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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: DUPILUMAB

INDICATIA: tratamentul dermatitei atopice severe la copii cu varsta cuprinsd intre
6 luni si 11 ani, care sunt candidati pentru terapie sistemica

Data depunerii dosarului 20.12.2023

Numar dosar 40193

Recomandare de actualizare a protocolului terapeutic prin includerea unui segment
populational



i sia Digy,,
P

1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Dupilumab

1.2.1. DC: Dupixent 200 mg (175 mg/ml)
1.2.1. DC: Dupixent 300 mg (150 mg/ml)

1.3 Cod ATC: D11AHO5

MINISTERUL SANATATII

AGENTIA NA'[IONALA A MEDICAMENTULUI

S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
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1.4. Data eliberarii APP: septembrie 2017

1.5. Detinatorul APP: SANOFI-AVENTIS GROUPE-Franta

1.6. Tip DCI: cunoscuta

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

Forma sol. inj. in seringa

farmaceutica

sol. inj. in seringa preumpluta

preumpluta

Concentratia 200 mg (175 mg/ml)

Calea de .
L. subcutanata
administrare

.. Cutie cu 2 seringi
Marimea

L. preumplute cu scut
ambalajului

pt. ac x 1,14 ml sol.

300 mg (150 mg/ml)

subcutanata

Cutie cu 2 seringi preumplute din sticla transparenta de tip 1 siliconats,
cu un ac fix din otel inoxidabil, cu scut pentru ac, cu perete subtire x 2ml
sol. inj. in seringa preumpluta

1.8. Pret conform O.M.S. nr. 2 408 din 19 iulie 2023, pentru Dupixent:

200 mg (175 mg/ml) 300 mg (150 mg/ml)

Pretul cu amanuntul pe ambalaj

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica

5.315,06 lei
2657,53 lei

5.315,06 lei
2657,53 lei

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP Dupixent

Indicatie terapeutica

. Durata medie a
Doza recomandata .
tratamentului

indicat
dermatitei
severe la copii cu varsta cuprinsa

Dupixent este pentru

tratamentul atopice
intre 6 luni si 11 ani, care sunt
candidati pentru terapie sistemica.
grupul
populational copii cu varsta cuprinsa

Solicitarea se refera la

intre 6 lunisi 5 ani.

Doza recomandata de dupilumab difera in functie de Dupilumab este
greutatea pacientului: recomandat
e 5 kg pana la mai putin de 15 kg: doza initiald de pentru

200 mg (o injectie de 200 mg), urmata de 200 mg la tratamentul de
interval de 4 saptamani

e 15 kg pana la mai putin de 30 kg: doza initiala de
300 mg (o injectie de 300 mg), urmata de 300 mg la

interval de 4 saptamani

lunga durata.
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Alte informatii din RCP Dupilumab:

Grupe speciale de pacienti

Varstnici (265 ani):

Nu se recomanda nicio ajustare a dozei la pacientii varstnici.

Insuficientd renald:

Nu este necesara nicio ajustare a dozei la pacientii cu insuficienta renala usoara sau moderatd. La pacientii cu insuficientd renala severd sunt
disponibile date foarte limitate.

Insuficientd hepatica:

Nu sunt disponibile date la pacientii cu insuficienta hepatica

Greutate corporald:

Nu se recomandd nicio ajustare a dozei in functie de greutatea corporald la pacienti cu astm bronsic si vdrsta de 12 ani si peste sau la adulti cu
dermatitd atopicd sau RSCcPN.

Copii si adolescenti:

Siguranta si eficacitatea dupilumab la copii cu vdrsta sub 6 luni, avdnd dermatitd atopicd, nu au fost stabilite. Siguranta si eficacitatea
dupilumab la copii cu greutate corporald < 5 kg nu au fost stabilite.

Nu sunt disponibile date.

Siguranta si eficacitatea dupilumab la copii cu vdrsta sub 6 ani, avdnd astm bronsic sever, nu au fost stabilite. Nu sunt disponibile date.
Siguranta si eficacitatea la copii si adolescenti cu vdrsta sub 18 ani, avdand RSCcPN nu au fost stabilite. Nu sunt disponibile date.

Siguranta si eficacitatea dupilumab la copii cu vdrsta sub 18 ani, diagnosticati cu PN, nu au fost stabilite. Nu sunt disponibile date.

Siguranta si eficacitatea dupilumab la copii cu vdrsta sub 12 ani, diagnosticati cu EE, nu au fost stabilite.

1.10. Compensarea actuala

Conform Hotararii de Guvern (H.G.) nr. 720/2008 pentru aprobarea Listei cuprinzdnd denumirile comune
internationale corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau fara contributie personala, pe
bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurari sociale de sanatate, precum si denumirile comune
internationale corespunzdtoare medicamentelor care se acorda in cadrul programelor nationale de sanatate, cu
modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI Dupilumab este mentionat in SUBLISTA C aferenta DCI-
urilor corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii in regim de compensare 100% |la SECTIUNEA 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, in G31g: Dermatita atopica, pozitia 1. Tratamentul cu
acest medicament se efectueaza pe baza protocoalelor terapeutice elaborate de comisiile de specialitate ale
Ministerului Sanatatii, in baza contractelor cost-volum incheiat si pot fi administrate si in regim de spitalizare de zi.

Protocolul aferent medicamentului cu DCI DUPILUMABUM aprobat prin OMS/CNAS nr. 564/499/2021
actualizat, este cuprins in Anexa nr. 2. Protocoale terapeutice privind prescrierea medicamentelor aferente unor

afectiuni/grup de afectiuni, pozitia 27, cod protocol D11AH-LO4AA si este urmatorul:
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Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 27 cod (D11AH-L04AA): DERMATITA ATOPICA -
AGENTI BIOLOGICI: DUPILUMABUM**1Q SI INHIBITORI DE JAK: BARICITINIBUM**1Q»

Protocol terapeutic pentru tratamentul dermatitei atopice cu terapii biologice sau inhibitori de JAK (D11AH-

LO4AA)
*) Introdus prin O. nr. 1.837/447/2023 de la data de 31 mai 2023.

1. Dermatita atopicd (D.A.) este o afectiune inflamatorie cronicd, care afecteazd in mod caracteristic prima
copildrie dar poate debuta la toate grupele de vdrstd. 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% pdnd la 10% la adulti.

D.A. este o afectiune multifactoriald din care mentiondm mecanisme genetice (predispozitia ereditard), factori
imunologici, afectarea functiei de barierd tequmentard etc. In prezent se discutd despre probabilitatea de a exista
endotipuri ale acestei afectiuni.

Din cauza polimorfismului lezional diagnosticul diferential este esential pentru aceastd afectiune care preteazd
deseori la confuzii de diagnostic, uneori cu afectiuni extrem de severe cum ar fi spre exemplu limfoamele cutanate
(afectiuni care reprezintd contraindicatii relative sau absolute pentru aceste terapii).

2. Scoruri si Clasificare

Clasificarea dermatitei atopice are in vede indicatori clinici: suprafata tequmentului afectat, regiunea topograficd
afectatd si caracteristicd afectdrii cutanate precum si simptome subiective sintetizate in scorul SCORAD (SCoring
Atopic Dermatita). Valoarea maximad a acestui scor este de 103.

Dermatita atopica:

- forma usoard SCORAD < 25

- forma moderatd SCORAD 25-50

- forma severd SCORAD > 50

Pentru evaluarea pacientilor se folosesc si elemente referitoare la calitatea vietii pacientului (scorul DLQI - Anexa 1)
si se apreciazd rdspunsul 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, a diagnosticului diferential (extrem de
important mai ales pentru limfoame cutanate sau alte malignitdti), antecedentelor heredocolaterale si personale si a
examenului clinic cu obiectivare prin scorul SCORAD

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

- pentru diagnosticul de certitudine se utilizeazd criteriile Hanifin & Rajka (vezi anexa 6).

- pentru initierea si monitorizarea terapeuticd in cazul folosirii agentilor biologici sau inhibitori de Janus Kinaze
(JAK) 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 sau inhibitori de JAK
(Anexa 3): hemoleucogramd, VSH, creatinind, uree, electroliti (Na+, K+), ASAT, ALAT, GGT, IgE, LDH (optional),
examen sumar urind, test cutanat tuberculinic/IGRA (optional in cazul Dupilumab), radiografie pulmonard. La
initierea terapiei biologice/inhibitori de JAK 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 sau
inhibitori de JAK . 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 subiectivd
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 unei terapii topice. Din
aceste considerente si nu numai, medicatia in D.A. trebuie sd fie eficientd si sigurd in administrare pe termen lung.
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Terapia topicd constituie o optiune de tratament frecvent utilizatd atdt ca monoterapie in formele usoare cdt 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 calcineurind 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 bandd Ingustd. Aceste terapii se pot efectua atdt in spital cét si in ambulatoriu.

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

Terapia sistemicd actuald cu utilizarea de agenti biologici sau inhibitori de JAK induce remisiuni de lungd duratd si
permite o calitate a vietii normald a pacientilor cu forme moderat sau severe de D.A.

5. Terapiile biologice disponibile in Romédnia

Dupilumab - este un anticorp monoclonal uman de tip IgG4 produs in celulele ovariene de hamster chinezesc
(CHO), cu ajutorul tehnologiei ADN recombinant. Realizeazd o actiune duald, inhibitoare asupra semnalizdrii celulare
a IL-4/IL-13 (receptorul alfa al interleukinei 4).

Adulti-peste 18 ani

Dupilumab este indicat pentru tratamentul dermatitei atopice forma moderatd la severd la pacientii adulti care
sunt candidati pentru terapie sistemicd.

Doza de dupilumab pentru pacientii adulti este de 600 mg (doud injectii de 300 mg) ca dozd 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 cm situatd
periombilical. Dacd injectia este administrativa de o altd persoand, poate fi si regiunea superioard a bratului.

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

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

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

Adolescenti cu vdrsta cuprinsa intre 12 - 17 ani

Dupilumab este indicat pentru tratamentul dermatitei atopice forma moderatd la severd la pacientii cu vérsta
cuprinsd intre 12 - 17 ani care sunt candidati pentru terapie sistemicd.

Doza recomandatad de dupilumab pentru pacienti adolescenti cu vdrsta cuprinsd intre 12 ani si 17 ani este variabild
n functie de greutatea corporald. Astfel pentru cei cu greutate sub 60 kg doza initiald este de 400 mg (doud injectii
de 200 mg) urmatd la intervale de cdta doud sdptdmdni de cdte o dozd de 200 mg. Pentru cei cu greutate de 60 kg
sau mai mare doza initiald este de 600 mg (doud injectii de 300 mg) urmatd de administrarea de 300 mg din doud in
doud sdptdmdni (vezi tabel 1).

Tabelul 1: Doza de dupilumab pentru administrare subcutanatd la pacienti adolescenti cu védrsta cuprinsd intre
12 ani i 17 ani

Greutate corporala Dozd initiald Doze ulterioare
a pacientului (administrate la interval de 2 sGptdmani)
sub 60 kg 400 mg (doud injectii de 200 mg) 200 mg
60 kg sau peste 600 mg (doud injectii de 300 mg) 300 mg

Trebuie avutd in vedere intreruperea tratamentului la pacientii care nu au prezentat raspuns dupd 16 sdptdmdani de
tratament pentru dermatitd atopicd.

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

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

Copii cu vdrsta intre 6 - 11 ani

Dupilumab este indicat pentru tratamentul dermatitei atopice forma severd la pacientii cu vdrsta cuprinsd intre 6 -
11 ani care sunt candidati pentru terapie sistemicd.
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Doza recomandatd de dupilumab pentru pacienti copii cu vdrsta cuprinsd intre 6 ani si 11 ani este variabild in
functie de greutatea corporald. Astfel pentru cei cu greutate intrel5 kg pdnd la mai putin de 60 kg doza initiald este
de 300 mg (o injectie de 300 mg) in ziua 1 urmatad de o dozd de 300 mgq in ziua 15 si apoi urmatd de o dozda de 300 mg
la interval de 4 saptdmdni (Q4W)*, incepdnd dupd 4 sdptdmdni de la doza din Ziua 15. * La pacientii cu greutatea
corporald de 15 kg pdnd la mai putin de 60 kg, dozele ulterioare (de intretinere) pot fi crescute la 200 mg, cu
administrare la interval de 2 sdptdmdni, pe baza evaludrii medicului. Pentru cei cu greutate de 60 kg si mai mare
doza initiald este de 600 mg (doud injectii de 300 mg) urmatd de administrarea de 300 mg din doud in doud
saptdmdani (Q2W)-vezi tabel 2.

Tabelul 2: Doza de dupilumab pentru administrare subcutanatd la pacientii copii cu varsta cuprinsd intre 6 ani si
11 ani

Greutate Doza initiala Doze ulterioare
corporald a
pacientului
15 kg pdnd la 300 mg (o injectie de 300 mg) in Ziua = 300 mg la interval de 4 sGptdmdni (Q4W)*), incepdnd
mai putin de 60 1, urmatd de o dozd de 300 mg in Ziua dupd 4 sdptdmdadni de la doza din Ziua 15
kg 15
60 kg sau peste 600 mg (doud injectii de 300 mg) 300 mg la interval de 2 s@ptdmdni (Q2W)

*) La pacientii cu greutatea corporald de 15 kg pdnd la mai putin de 60 kg, doza poate fi crescutd la 200 mg, cu

administrare la interval de 2 sdptdmani, pe baza evaludrii medicului curant.

Trebuie avutd in vedere intreruperea tratamentului la pacientii care nu au prezentat rdaspuns dupd 16 sdptdmdni de
tratament pentru dermatitd atopicd.

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

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

6. Terapii cu inhibitori de JAK disponibile in Romdnia

Baricitinib - este inhibitor pentru subtipurile JAK1 si JAK2. Este o terapie cu administrare orald care actioneazd la
nivel intracelular.

Indicatie terapeuticd:adulti cu vérsta peste 18 ani care prezintd forme moderate sau severe de dermatitd atopicd si
care sunt candidati pentru terapie sistemica.

Doza recomandatd este de 4 mg/zi administratd pe cale orald cu multd apd. Dacd pacientii omit sé isi administreze
o dozd, se recomandd sd ia doza respectivd cGt mai curdnd. Nu se recomandd o dozd dubld pentru a compensa doza
uitatd.

Pentru pacientii aflati in zona de risc pentru utilizarea inhibitorilor de JAK (in special cei cu afectiuni CV,
tromboze venose sau risc de embolie, cancere, infectii severe, marii fumdtori) sau cei cu vdrsta peste 65 de ani si la
care nu existd alternativd terapeuticd eficientd se recomandd initierea terapiei cu doza de 2 mg/zi. in cazul in care
nu este suficientd aceastd dozd se poate recomanda doza de 4 mg/zi. Pentru aceastd categorie de pacienti este
necesar consult de specialitate in aria de risc in care se afla.

a) Criterii de includere in tratamentul cu agenti biologici/inhibitori de JAK pentru pacientii adulti (peste 18 ani)

Criterii de eligibilitate ale pacientilor pentru agenti biologici/inhibitori de JAK:

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

si

-DLal > 10

si

- pacientul sa fie un candidat eligibil pentru terapie biologicd

si

- esecul, intoleranta sau contraindicatia terapiei clasice sistemice dupd cum urmeazad: indeplinirea a cel putin unul
din urmdtoarele criterii:
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e g devenit ne-responsiv la terapiile clasice sistemice (rdspuns clinic nesatisfdcdtor) dupd cel putin 2 luni de la
initierea tratamentului si
- Imbundtdtire 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 bandd ingustd sau PUVA terapie (minim 4 sedinte/sdptdmdnd)
sau
- a devenit intolerant sau are contraindicatii sau nu se pot administra terapiile clasice sistemice
sau
e 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
sau
e sunt cu o boald cu recddere rapidd
Nota:
pentru urmdtoarele categorii de pacienti:
- cu afectiuni CV,
- cu tromboze venose sau risc de embolie,
- cu afectiuni onco-hematologice
- cu infectii severe,
- marii fumatori
- cu vdrsta peste 65 de ani
terapia cu inhibitorii de JAK se initiaza doar dacd nu existd alternativd terapeuticd eficientd si beneficiul
terapeutic depdseste riscurile.
b) Criterii de includere in tratamentul cu agenti biologici pentru pacientii copii si adolescenti cu vdrste cuprinse
intre 6-17 ani
Criterii de eligibilitate ale pacientilor pentru agenti biologici:
- pacientul suferd de dermatitd atopicd (forma moderat-severd (SCORAD > 25) de peste 6 luni
si
-cbLQl > 10
si
- pacientul sa fie un candidat eligibil pentru terapie biologicd
si
- esecul, intoleranta sau contraindicatia terapiei clasice sistemice dupd cum urmeazad: indeplinirea a cel putin unul
din urmdtoarele criterii:
* g devenit ne-responsiv la terapiile clasice sistemice (rdspuns clinic nesatisfdcédtor) dupd cel putin 2 luni de la
initierea tratamentului si
- Imbundtdtire a scorului cDLQI 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 fototerapie UVB cu bandd ingustd sau PUVA terapie (minim 4 sedinte/sdptdmdnd)
sau
¢ g devenit intolerant sau are contraindicatii sau nu se pot administra terapiile clasice sistemice
sau
e 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
sau
e sunt cu o boald cu recddere rapida
7. Consimtamdntul pacientului
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Pacientul trebuie sa fie informat in detaliu despre riscurile si beneficiile terapii biologice. Informatii scrise vor fi
furnizate iar pacientul trebuie sa aibd la dispozitie timpul necesar pentru a lua o decizie.

Pacientul va semna declaratia de consimtdmdnt la initierea terapiei biologice. (a se vedea Anexa 2). In cazul unui
pacient cu vdrsta intre 6 - 17 ani, declaratia de consimtdmdnt va fi semnatd, conform legislatiei in vigoare, de cdtre
pdrinti sau tutori legali (a se vedea Anexa 3).

8. Criterii de excludere a pacientilor din tratamentul cu agenti biologici/inhibitorii de JAK:

Pentru tratamentul cu dupilumabum:

- copii cu vdrsta sub 6 ani, avdnd dermatitd atopica

Pentru tratamentul cu baricitinibum:

- vdrsta sub 18 ani

- pacienti cu cu un numdr absolut de limfocite (ALC) mai mic de 0,5 x 10° celule/l, numdr absolut de neutrofile
(ANC) mai mic de 1 x 10° celule/l, sau care au o valoare a hemoglobinei mai micd de 8 g/dl

- pacienti cu cu clearance-ul creatininei < 30 ml/minut

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

Contraindicatii absolute (se vor exclude):

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

- Antecedente de hipersensibilite la medicament, la proteine murine sau la oricare dintre excipientii produsului
folosit;

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

- Orice alte contraindicatii absolute recunoscute agentilor biologici sau inhibitorilor de JAK .

Contraindicatii relative:

- Sarcind si aldptare

- Infectii parazitare (Helminth)

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

- Afectiuni insotite de eozinofilie

- Infectie HIV sau SIDA

- Afectiuni maligne sau premaligne

- PUVA-terapie peste 200 sedinte, in special cdnd sunt urmate de terapie cu ciclosporind

- Conjunctivitd si cheratitd

- Trombozd venoasd profundd sau embolism pulmonar

- Hepatitd virald cu virus B sau C

- Afectiuni cardiovasculare (infarct miocardic, accident vascular cerebral, fibrilatie atriald)

- Orice alte contraindicatii relative recunoscute agentilor biologici sau inhibitorilor de JAK

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 cGt 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 SCORAD fatd de momentul initierii

si

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

Intreruperea tratamentului cu un agent biologic/inhibitor de JAK se face atunci cdnd 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 (desi pacientul se afld in
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tinta terapeuticd - de ex. sarcina, interventie chirurgicald etc.), tratamentul poate fi reluat dupd avizul medicului care
a solicitat intreruperea temporard a terapiei biologice/cu inhibitori de JAK.

Dacd se intrerupe voluntar tratamentul biologic sau cu inhibitori de JAK 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 sau cu inhibitori de JAK. Dacd intreruperea tratamentului este de data mai micad si pacientul este responder
conform definitiei de mai sus, se poate continua terapia biologicd sau cu inhibitori de JAK.

Calendarul evaluatorului:

1. evaluare pre-tratament

2. evaluarea sigurantei 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 anexa 4 sau anexa 5).

1. Evaluarea de pre-tratament

Pacientul trebuie evaluat de initierea tratamentului cu agent biologic/cu inhibitor de JAK (evaluare pretratament)
prin urmdtoarele de investitii:

Severitatea bolii SCORAD si DLQI/cDLQI

Stare generald (clinica de simptomatologie si examen)

Infectie TBC¥*) - testul cutanat tuberculinic sau
- IGRA

Teste serologice - HLG, VSH

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

Urina analiza urinii
Radiologie Radiografie cardio-pulmonard
Alte date de laborator semnificative - dupd caz

*) Optional, pentru Dupilumab, obligatorie pentru inhibitorii de JAK
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/inhibitor de JAK prin urmdtoarele investigatii:

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

- creatinind, uree, electroliti (Na+, K+), TGO (ASAT), TGP
(ALAT), GGT, IgE, LDH (optional)
Urina - analiza urinii
Alte date de laborator semnificative - dupd caz
3. Prima evaluare pentru atingerea tintei terapeutice - la 6 luni de tratament continuu de la initierea terapiei
biologice/inhibitor de JAK

SCORAD redus cu 50% fatd de momentul initierii si DLQI/cDLQI (scdderea

Severitatea bolii scorului cu minim 5 puncte fatd de momentul initierii)

Teste serologice HLG, VSH
creatinind, uree, electroliti (Na+, K+), TGO (ASAT), TGP (ALAT), GGT, IgE, LDH
(optional)

Urina Analiza urinii

Alte date de laborator dupd caz

semnificative

TS —
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4. Monitorizarea mentinerii tintei terapeutice si a sigurantei terapeutice se realizeazd la fiecare 6 luni de

tratament de la prima evaluare a tintei terapeutice

- SCORAD redus cu 50% fatd
de scorul initial

- DLQl/cDLQl (mentinerea
reducerii scorului cu minim 5
puncte fatd de scorul initial).
Manifestdri clinice (simptome

Severitatea bolii

Stare generald (clinica de

simptomatologie si si/sau  semne)  sugestive
examen) pentru: infectii, malignati etc.
Infectie TBC*) - testul cutanat tuberculinic
sau
-IGRA
Teste serologice HLG, VSH
creatinind, uree, electroliti
(Na+, K+), TGO (ASAT), TGP
(ALAT), GGT, |IgE, LDH
(optional)
Urina analiza urinii
Radiologie radiografie cardio-pulmonara
Alte date de laborator dupd caz
semnificative

*) Obligatorie pentru inhibitorii de JAK.

Monitorizare
la fiecare 6 luni

la fiecare 6 luni

Dupd primele 12 luni pentru pacientii care nu au 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 pneumoftiziolog

Dacd se considerd necesar de cdtre medicul
pneumoftiziolog sau dermatolog se efectueazd din nou
analizele (test cutanat sau IGRA).

la fiecare 6 luni
la fiecare 6 luni

la fiecare 6 luni
Anual
dupd caz

PRESCRIPTORI: tratamentul se initiazd 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 sdptdmdnd. Textul chestionarului este

urmdtorul:
Scorul DLQI pentru adulti
Unitatea sanitara:
Nume pacient:
Semndturd pacient:
Adresa:

Data:
Diagnostic:

Scor:

Nume si parafd medic:
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Scopul acestui chestionar este de a mdsura cdt de mult v-a afectat viata IN ULTIMA SAPTAMANA problema dvs. de
piele. Va rugdm sd bifati cdte o cdsutd pentru fiecare intrebare.

1. In ultima sé@ptdmand, cat de mult ati simtit senzatii de méncdrime, intepdturi, dureri sau rand la nivelul pielii?

Foarte mult/Mult/Putin/Deloc

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

Foarte mult/Mult/Putin/Deloc

3. In ultima sdptdménd, cdt de mult a interferat boala dvs. de piele cu mersul la cumpdrdturi sau cu ingrijirea casei
si a gradinii?

Foarte mult/Mult/Putin/Deloc Nerelevant
4. In ultima sdptdma@nd, 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 séptdm@nd, cat de mult v-a afectat problema dvs. de piele activitdtile sociale sau cele de relaxare?

Foarte mult/Mult/Putin/Deloc Nerelevant

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

Foarte mult/Mult/Putin/Deloc Nerelevant

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

Da/Nu Nerelevant

Dacd "nu" in ultima sdptdmdnd 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 sdptdmdnd, ct 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. VG multumesc.
©AY 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 rdspunsul "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 boald.

Interpretarea scorului:

0 - 1 = fara efect asupra calitdtii vietii pacientului

2 - 5 = efect scazut asupra calitdtii vietii pacientului

6 - 10 = efect moderat asupra calitdtii vietii pacientului

11 - 20 = efect important asupra calitatii vietii pacientului

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

Scorul DLQI pentru copii (cDLQI)

Unitatea sanitara:

Data: Scor:
Nume: Vérsta:
Nume pdrinti: Nume si parafd medic

T b .
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Adresa: Diagnostic:

Scopul acestui chestionar este de a mdsura cét de mult v-a afectat viata IN ULTIMA SAPTAMANA problema dvs. de
piele. Va rugdm sd bifati cte o cdsutd pentru fiecare intrebare.
1. In ultima sdptdménd, cét de mult ai avut la nivelul pielii senzatia de mdéncdrime, rand, durere sau ai
simtit nevoia de a te scdrpina?
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 séptdmand, cdt de mult ti-a influentat pielea relatiile cu prietenii?
Foarte mult/Destul de mult/Doar putin/Deloc
4. In ultima sdptdmand, cét 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 sdptdmdnd, cat de mult a influentat pielea ta iesitul afard, jocurile sau activitdtile preferate?
Foarte mult/Destul de mult/Doar putin/Deloc
6. In ultima séptdmaénd, cét 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 vacantd? 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?
Foarte mult/Destul de mult/Doar putin/Deloc
9. In ultima sdptdmdnd, cat de mult ti-a influentat problema ta de piele somnul?
Foarte mult/Destul de mult/Doar putin/Deloc
10. In ultima sdptdmand, 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. VG multumesc.
OM.S. Lewis-Jones, A.Y. Finlay, mai 1993, Nu poate fi copiat fard 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 rdspunsul "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 boald.
Interpretarea scorului:
0 - 1 = fara efect asupra calitdtii vietii pacientului
2 - 5 = efect scazut asupra calitdtii vietii pacientului
6 - 10 = efect moderat asupra calitatii vietii pacientului
11 - 20 = efect important asupra calitdtii vietii pacientului
21 - 30 = efect foarte important asupra calitdtii vietii pacientului.
Anexa Nr. 2
Declaratie de consimtdmdnt pacient adult
DECLARATIE DE CONSIMTAMANT INFORMAT
Subsemnatul/SUbSEMNQALA ..........ccccveeeceeeecieeeeeeeeieeeeceeeccveeeecvee e 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
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posibilele reactii adverse sau implicatii pe termen lung asupra stdrii de sdndtate ale terapiilor administrate, inclusiv
intr-o eventuald sarcind si imi asum si insusesc tratamentele propuse si voi respecta indicatiile date.

Am luat la cunostintd cd, pe parcursul acestui proces, va fi asiguratd confidentialitatea deplind asupra datelor mele
personale si medicale, eventuala prelucrare a acestora fdcdndu-se in mod anonim. Colectarea datelor solicitate va
pacientilor.

|| (pentru paciente) Declar pe proprie rdspundere cd la momentul initierii terapiei nu sunt insdrcinatd si nu
aldptez si ma oblig ca in cazul in care rdmdn 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/dOamMNG dr. ............ccveeveeveieceeeiieieeeeeseeeee e esreesvs e

Pacient: (completati cu MAJUSCULE) Medic: (completati cu majuscule)
NUME ......vvvveeeveeescvennnn, NUME.....ococcvivaaaeiiiaaeannn,
PRENUME .............ccvvuueen.. PRENUME............cevvveeaaannn...
Semndturd pacient: Semndturd si parafd medic:
Data: __/ /

Anexa Nr. 3

Declaratie de consimtdmdnt pentru pacientul pediatric
CONSIMTAMANT PACIENT
COPITUL ...ttt ,
CNP copil: [Z[|ZHIZIZEIZHZHZHZE ZHZHZETZELZ]
SUBDS@MINGAEII ...ttt ettt s e ,
CNP:[ZITZHIZHZHIZEZH ZH 22 ZH ZH 2T
CNP:[ZITZHIZHZHIZEZH ZH 22 ZH ZH 2T

(se completeazd CNP-urile pdrintilor sau apartindtorilor)

Domiciliati Tn Str. .........cccovuveeeeunen.. ,nr..., bl .. sc .., et ..., ap. ..., sector ...., localitated ........................... , judetul
................... , telefon ................., In calitate de reprezentant legal al copilului .........cooovevviviivcivveieeannans,
diagnosticat CU .........ccccvueveeecccreeeaesiivenan, sunt de acord sG urmeze tratamentul CU ............cccceccvvvveeeecvveeeeeiiieieeecrvennn,

Am fost informati asupra importantei, efectelor si consecintelor administrdrii acestei terapii cu produse biologice.
Ne declardm de acord cu instituirea acestui tratament precum si a tuturor examenelor clinice si de laborator

necesare unei conduite terapeutice eficiente.

Ne declardm de acord sG urmeze instructiunile medicului curant, sd rdspundem la intrebdri si sG semnaldm in timp
util orice manifestare clinica survenitd pe parcursul terapiei.

|| (pentru paciente) Declardm pe proprie rdspundere cG la momentul initierii terapiei pacienta nu este insdrcinatd
si nu aldpteazd si ne obligdm ca in cazul in care rdméne insdrcinatd s fie anuntat medicul curant dermato-
venerolog.

Medicul specialist care a recomandat tratamentul:

Semndtura pacientului (copil peste vdrsta de 14 ani)
(facultativ)
Semnadtura si parafa medicului”
Anexa Nr. 4
Fisa de evaluare si monitorizare a pacientului adult cu D.A. forma moderat-severd aflat in tratament cu agent
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biologic/inhibitor de JAK

PACIENT
NUME .o, Prenume .........ceeeeeveeeveceeneeenennnnnnnn.
Data nasterii: | [ "] "[ 7/ /"] "] CNP:

N S S S ) Dy S DY By
e [ Yo IR SR
Telefon .........ccccvvuuveeennn.
Medic curant dermatolog:
NUME e Prenume .........ccoooeveveveeveeeeeeeeiiiian,
(T 1o L= Be [ T o [ RSP
Adresa de COreSPONUENTG ........ccoecuueeeeeiiiiieeeecteee e eeeee e tstee e e sttt aeesstaaeassssseeaessssseeees
Telefon: ........ccccevvvvveeeeennnenn. FOX i, [ o | U
Parafa: Semndtura:

I. CO-MORBIDITATI:
Pacientul a prezentat urmdtoarele afectiuni (bifati varianta corespunzdtoare la fiecare rubricd, iar dacd rdspunsul
este DA, furnizati detalii)

DA/NU |Datd 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 profunda

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

Neoplasme - descrieti localizarea
Spitalizari

Interventii chirurgicale
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lA/te boli semnificative | |

1l. DIAGNOSTIC $I 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 pre-tratament, nu este
necesard completare pentru continuarea terapiilor

(Tn cazul modificdrii dozelor se trece data de incepere si de oprire pentru fiecare dozd)

Medicament Dozd Data Data |Observatii

inceperii lopririi [(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 dozad -

DA/NU

V. ALTE TRATAMENTE ACTUALE PENTRU D.A.:

Medicament  |Dozd Data inceperii Observatii (motivul introducerii)

VI. EVALUAREA CLINICA:

Date:

VAV

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

La initierea terapiei |Precedent |Actual

IScor 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

\.-"
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Numar hematii

Numdr leucocite

Numdr neutrofile

Numdr bazofile

Numdr eozinofile

Numdr monocite

Numdr limfocite

Numdr trombocite

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
VIll. TRATAMENTUL BIOLOGIC SAU INHIBITOR JAK PROPUS:
INITIERE ||

Medicament (denumire comerciald) .............eeeeeeereeeeeennenns (DCI) cccuueeeeereveeenrneneen.
interval administrare a datelor doza imod 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:

Bund || Necorespunzdtoare |~/

XI. CONCLUZII, OBSERVATII, RECOMANDARI:

NOTA:

Fisa se completeazad citet, la toate rubricile, alegdnd varianta corespunzdtoare si precizdnd detalii acolo unde sunt
solicitate. Datele se introduc obligatoriuin Registrul National de D.A. Este obligatorie introducerea in Registrul
National de D.A. si a unui pacient care are terapie conventionald sistemica 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, retetd etc.) pentru a avea dovada eligibilitdtii
acestuia. Completa fisei se face la initierea terapiei, la 3 luni, la prima evaluare pentru atingerea tintei terapeutice, la
sase luni de la initierea terapiei biologice/cu inhibitor de JAK 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

TS —
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medicale etc.) la medicul curant pentru eventuala solicitare a ale forurilor abilitate.

Anexa Nr. 5

Fisa de evaluare si monitorizare a pacientului copil cu vérsta intre 6 - 11 ani cu DA formd severd si a pacientului
adolescent cu vdrsta intre 12 - 17 ani cu D.A. formd moderat-severd, aflat in tratament cu agent biologic

PACIENT
NUMEe .o, Prenume ........coevvevevvrieeiieeeiiinnn,
Data nagsterii: || | | | 7| | | ] CNP:

O Sy Sy Sy By Dy By By By By |
Y Yo [ =X Yo IO TP U TP

Wio [g=X Yo lo (=2 ole) g=X ¢ Lo g Lo [=3 £ 1 1+ U

Telefon: ..........cccouvvveeeeeennn. [0 ) QSRR E-mQil e,

Parafa: Semndtura:

I. CO-MORBIDITATI:

Pacientul a prezentat urmdtoarele afectiuni (bifati varianta corespunzdtoare la fiecare rubricd, iar daca 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/|
ICC

Tromboflebitd profunda

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 |~/

T .
3
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Afectiuni cutanate

Neoplasme - descrieti localizarea
Spitalizari

Interventii chirurgicale

Alte boli semnificative

Il. DIAGNOSTIC $1 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 pre-tratament, nu este
necesard completare pentru continuarea terapiilor

(Tn cazul modificdrii dozelor se trece data de incepere si de oprire pentru fiecare dozd)

Medicament Doza Data Data |Observatii
inceperii |opririi |(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 aceastéd doza -
DA/NU

V. ALTE TRATAMENTE ACTUALE PENTRU D.A.:

Medicament  |Doza Data inceperii Observatii (motivul introducerii)

VI. EVALUAREA CLINICA:

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

La initierea terapiei |Precedent |Actual

IScor SCORAD
Scor cDLQI (se vor anexa formulare semnate de pdrinte/tutore legal 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.

\.-"
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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

Altele modificate

Creatinind

Uree

Electroliti (Na+, K+)

TGO (ASAT)

TGP (ALAT)

GGT

IgE

LDH

Sumar de urind

Radiografie pulmonarad

Testul cutanat tuberculinic sau
IGRA

Alte date de laborator semnificative

VIll. TRATAMENTUL BIOLOGIC PROPUS:
INITIERE ||

Agent biologic (denumire comerciald) .............ccceeeeueeeeeeeennn.. (DCI) c.ceeeaaaeeeeeeeeeannne
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/rezolvirii,
tratamentul aplicat):

X. COMPLIANTA LA TRATAMENT:

Bund |~] Necorespunzdtoare |~/

XI. CONCLUZII, OBSERVATII, RECOMANDARI:
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NOTA:

Fisa se completeazad 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 cdatre medicul dermatolog curant (cu mentionarea la rubrica de observatii din
Registru a documentelor justificative - nr. de inregistrare consultatie, retetd etc.) pentru a avea dovada eligibilitatii
acestuia. Completa 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 ale forurilor abilitate.

Anexa Nr. 6
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 recdderi

(4) Antecedente personale sau familiale de atopie (astm bronsic, rinitd, dermatitd atopicd)

2. Trebuie sa aibd trei sau mai multe caracteristici minore urmdtoarele:

(1) Xeroza

(2) Intiozd/hiperlinearitate palmard, keratozd pilard

(3) Reactie imediatd (de tip 1) la testele cutanate

(4) IgE seric crescut

(5) Véarsta 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 Iand si solventi lipidici

(20) Dermatita foliculard

(21) Intolerantd alimentard

(22) Leziuni influentate de mediu si factori emotionali

(23) Dermografism alb si albire intdrziatd.

2. CRITERII PENTRU ADAUGAREA UNEI DCI COMPENSATE
in vederea emiterii deciziei de addugare in Listd de citre ANMDMR, pentru un segment sau grup

populational nou/pentru modificarea liniei de tratament/includerea unei noi linii de tratament pentru

T b .
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medicamentul cu o DCI compensata, trebuie indeplinite cumulativ criteriile prevazute la nr. crt. 1 si 2 din tabelul
nr.1.la O 861/2014.
Aplicantul a solicitat actualizarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI Dupilumab prin

includerea unui grup populational nou, respectiv copii cu varsta cuprinsa intre 6 luni si 5 ani.

2.1. Crearea adresabilitatii pentru pacienti

Addugarea unui nou segment populational pentru DCI Dupilumab in indicatia compensata, raspunde unei
categorii de pacienti cu dermatita atopica severa si care sunt candidati pentru terapie sistemica. Se creste astfel
adresabilitatea pacientilor cu dermatita atopica prin adaugarea unui noi segment populational copii cu dermatita
atopica severa cu varsta cuprinsa intre 6 luni si 5 ani, care sunt candidati pentru terapie sistemica, conform RCP.

in prezent, medicamentul cu DCI Dupilumabum se regiseste in Lista cuprinzdnd denumirile comune
internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe
bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, precum si denumirile comune
internationale corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de sdndtate si,
conform ”Protocolului terapeutic corespunzdtor pozitiei nr. 27 cod (D11AH-LO4AA): DERMATITA ATOPICA - AGENTI
BIOLOGICI: DUPILUMABUM**1Q SI INHIBITORI DE JAK: BARICITINIBUM**10Q”, poate fi prescris pacientilor din
Romania 1n indicatia dermatita atopica, la urmatoarele grupuri de pacienti:

e Adulti-peste 18 ani

Dupilumab este indicat pentru tratamentul dermatiei atopice forma moderata la severa la pacientii
adulti care sunt candidati pentru terapie sistemica.

e Adolescenti cu varsta cuprinsa intre 12-17 ani

Dupilumab este indicat pentru tratamentul dermatiei atopice forma moderata la severa la pacientii cu
varsta cuprinsa intre 12-17 ani care sunt candidati pentru terapie sistemica.

e Copii cu varsta intre 6-11 ani

Dupilumab este indicat pentru tratamentul dermatiei atopice forma severa la pacientii cu varsta cuprinsa
intre 6-11 ani care sunt candidati pentru terapie sistemica.

n data de 17.03.2023, pe site-ul European Medicines Agency a fost publicatd Decizia nr. C(2023)1871 (final)
de modificare a autorizatiei de comercializare acordata prin Decizia C(2017)6644(final) pentru ,Dupixent -
dupilumab”, medicament de uz uman, decizie prin care a fost addugat in cadrul indicatiei terapeutice mentionate un
grup populational nou, respectiv copii cu vdrsta cuprinsd intre 6 luni si 5 ani”.

Eficacitatea si siguranta dupilumab + TCS la copii au fost evaluate intr-un studiu multicentric, randomizat,
dublu-orb, placebo controlat (AD-1539) efectuat la 162 de pacienti cu varsta cuprinsa intre 6 luni si 5 ani, cu DA

moderatd pana la severa (populatie in intentie-de-tratament, ITT) definita printr-un scor IGA = 3 (scala de la 0 la 4),

T b .
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un scor EASI > 16 (scala de la 0 la 72) si o implicare minima a BSA de > 10. Din cei 162 de pacienti, 125 de pacienti au
avut DA definita de un scor IGA de 4. Pacientii eligibili inrolati in acest studiu au avut un raspuns anterior inadecvat la
medicatia topicd. Inrolarea a fost stratificatd in functie de greutatea initiala (> 5 kg pand la < 15 kg si > 15 kg pand la <
30 kg).

Pacientilor din grupul de tratament cu dupilumab la interval de 4 saptamani + TCS, avand greutatea
corporald 2 5 kg pana la < 15 kg la momentul initial, li s-a administrat o doza initiald de 200 mg Tn Ziua 1, urmata de
200 mg la interval de 4 saptamani incepand cu saptamana 4 si pana in saptamana 12, iar pacientilor cu greutatea
corporald 2 15 kg pana la < 30 kg la momentul initial li s-a administrat o doza initiald de 300 mg in Ziua 1, urmata de
300 mg la interval de 4 sdaptamani incepand cu saptdamana 4 si pana in saptamana 12. Pacientilor li s-a permis
administrarea tratamentului de salvare, la latitudinea medicului investigator. Pacientii cdrora li s-a administrat
tratament de salvare au fost considerati non-responsivi.

in AD-1539, varsta medie a fost 3,8 ani, greutatea corporald median3 a fost 16,5 kg, 38,9% dintre pacienti au
fost de sex feminin, 68,5% au fost de rasa caucaziana, 18,5% au fost de rasa neagra si 6,2% au fost de rasa asiatica. La
momentul initial, valoarea medie a ariei suprafetei corporale interesata a fost de 58,4%, iar 15,5% au beneficiat de
tratament anterior cu imunosupresoare sistemice nesteroidiene. De asemenea, la momentul initial, scorul mediu
EASI a fost 34,1, iar media saptamanala a scorului zilnic pentru intensitatea maxima a pruritului a fost 7,6 pe o scala
de la O la 10. Per total, 81,4% dintre subiecti au prezentat cel putin o comorbiditate de tip alergic; 68,3% au
prezentat alergii alimentare, 52,8% au prezentat alte alergii, 44,1% au prezentat rinita alergica, iar 25,5% au
prezentat astm bronsic.

Aceste caracteristici ale bolii la momentul initial au fost comparabile intre populatiile cu DA moderata pana
la severa si cele cu DA severa.

Criteriul principal co-primar de evaluare a fost proportia de pacienti cu valori ale IGA 0 sau 1 (tegumente
Lintacte” sau , aproape intacte”, cu o imbunatatire de cel putin 2 puncte) si proportia de pacienti cu scor EASI-75
(Tmbunatatire de cel putin 75% a scorului EASI) de la momentul initial la sdptdmana 16. Criteriul principal de evaluare
a fost proportia de pacienti cu valori ale IGA 0 (tegumente ,intacte”) sau 1 (tegumente ,aproape intacte”) la
saptamana 16.

n acest studiu, dupilumab a imbun3titit semnificativ calitatea vietii corelate cu starea de sin&tate, masurat3
prin CDLQI (la 85 de pacienti cu varsta cuprinsa intre 4 ani si 5 ani) si IDQOL (la 77 de pacienti cu varsta cuprinsa intre
6 luni si 3 ani). n populatia in intentie-de-tratament ITT s-au observat modificdri medii mai mari ale scorurilor CDLQ]
si IDQOL prin metoda celor mai mici patrate de la momentul initial pana la saptdmana 16 in grupul cu dupilumab +
TCS (-10,0 si -10,9) comparativ cu grupul placebo + TCS (-2,5 si respectiv -2,0), (p<0,0001).

Tn populatia cu DA sever au fost observate imbuntatiri similare atat la CDLQI, cat si la IDQOL.
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Eficacitatea si siguranta pe termen lung a dupilumab + TCS la copii si adolescenti cu dermatita atopica
moderatd pana la severd care au participat la studiile clinice anterioare cu dupilumab + TCS au fost evaluate intr-un
studiu de extensie deschis (AD-1434). Datele de eficacitate din acest studiu sugereaza ca beneficiul clinic furnizat in
saptamana 16 a fost sustinut pana in saptamana 52. Profilul de siguranta al dupilumab la pacientii supravegheati
pana in sdptamana 52 a fost similar cu profilul de siguranta observat in sdptamana 16 in studiul AD-1539.

Pe baza analizei farmacocinetice populationale, varsta nu a afectat clearance-ul dupilumab la adulti si la copii
si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 6 ani si 17 ani. La copii cu varsta cuprinsa intre 6 luni si 5 ani, clearance-ul a

crescut odata cu varsta, dar este ajustat prin regimul de doza recomandat.

2.2. Dovada compensarii in tarile UE si Marea Britanie

Solicitantul a declarat pe propria raspundere ca medicamentul cu DCI Dupilumab, cu indicatia propusa

pentru evaluare, este compensat in 3 tari UE: Austria, Germania si Franta.

2.3. Nivel de compensare similar

Conform Hotaréarii de Guvern (H.G.) nr. 720/2008 pentru aprobarea Listei 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, precum si denumirile comune
internationale corespunzatoare medicamentelor care se acorda in cadrul programelor nationale de sanatate, cu
modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI Dupilumab este mentionat in SUBLISTA C aferenta DCI-
urilor corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii in regim de compensare 100% la SECTIUNEA
C1 DCl-uri corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii in tratamentul ambulatoriu al unor grupe

de boli in regim de compensare 100% din pretul de referintd, in G31g: Dermatita atopica.

3.CONCLUZIE

Conform O.M.S. nr. 861/2014 modificat si completat prin O.M.S. nr.1353/30.07.2020, medicamentul cu DCI
Dupilumab cu indicatia ,, tratamentul dermatitei atopice severe la copii cu véarsta cuprinsd intre 6 luni si 11 ani, care
sunt candidati 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.
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4. RECOMANDARI

Recomandam completarea 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 Dupilumab cu addugarea segmentului populational copii cu dermatitd atopicd severd cu vdrsta cuprinsd intre 6

luni si 5 ani, care sunt candidati pentru terapie sistemicd.
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