LISTA PROTOCOALELOR TERAPEUTICE APROBATE PRIN ORDINUL MS/CNAS NR 2039/2016/2025-ianuarie 2026

COD PROTOCOL DENUMIRE sublista/cod boala/cod P continuare prescriere medic familie observatii
AO05AA04 ACID OBETICHOLICUM C1-G6 NU Abrogat
BO1AC24 TICAGRELOR C1-G3 DA
DA, in dozele si pe durata recomandata in scrisoarea medicald, cu
exceptia cazurilor de prevenire a evenimentelor tromboembolice
venoase la pacientii adulti care sunt supusi unei interventii
BO1AE-BO1AF ANTICOAGULANTE ORALE NON-ANTI VITAMINA K (NOAC) B chirurgicale de artroplastie a soldului sau genunchiului
B02BX08 AVATROMBOPAG C2-P6.27 NU
DA, si initiere in baza scrisorii medicale eliberate de citre Centrul de
BO6ACO6 BEROTRALSTATUM C2-P6.22 Expertiza de AEE
C10AX16 INCLISIRAN C1-G22 DA, in baza scrisorii medicale
D11AH05-BPOC DUPILUMABUM C1-G31H DA, in baza scrisorii medicale
D11AH05-PN DUPILUMABUM C1-G31G NU
DERMATITA ATOPICA - AGENTI BIOLOGICI: DUPILUMABUM**1Q SI INHIBITORI DE
JAK: BARICITINIBUM**1Q, UPADACITINIBUM (15 mg, 30 mg)**1Q,
D11AH-LO4AA ABROCITINIBUM**1Q C1-G31G NU
LO1ELO3 ZANUBRUTINIBUM C2-P3 NU
DA, doar medicii desemnati,conform Normelor tehnice de realizare
LO1EX22 SELPERCATINIBUM C2-P3 a programelor nationale de sanatate curative
LO1XC28 DURVALUMABUM C2-P3 NU
LO1XC38 ISATUXIMABUM C2-P3 NU
LO1XE10A EVEROLIMUS C2-P3 DA, medicii de familie desemnati
DA, doar medicii desemnati,conform Normelor tehnice de realizare
LO1IXE21 REGORAFENIBUM . .
C2-P3 a programelor nationale de sanatate curative
DA, doar medicii desemnati,conform Normelor tehnice de realizare
LO1XX60 TALAZOPARIBUM C2-P3 a programelor nationale de sanatate curative
LO1XX75 TEBENTAFUSPUM C2-P3 NU
DA, doar medicii desemnati,conform Normelor tehnice de realizare
LO2BB06 DAROLUTAMIDUM C2-P3 a programelor nationale de sanatate curative
L02BX04 RELUGOLIXUM C2-P3 NU
L034K BOALA CRONICA INFLAMATORIE INTESTINALA NU pentru medicatia biologica. DA (DOAR TERAPIA STANDARD LA
C1-G31.A INDICATIA MEDICULUI SPECIALIST)
Lo40M ARTRITA PSORIAZICA — AGENTI BIOLOGICI: ADALIMUMABUM**1 (ORIGINAL $I
BIOSIMILAR), ~ CERTOLIZUMABUM**1, ~ ETANERCEPTUM**1  (ORIGINAL Sl
BIOSIMILAR), GOLIMUMABUM**1, INFLIXIMABUM**1 (ORIGINAL S| BIOSIMILAR),
SECUKINUMABUM**1, IXEKIZUMABUM**1, GUSELKUMABUM**1,
RISANKIZUMABUMUM**1Q  §I REMISIVE SINTETICE TINTITE (ts-DMARDs):
TOFACITINIBUM**10Q, UPADACITINIBUM**1, APREMILASTUM**1Q €1-G31C NU
L041M SPONDILOARTRITA ~ AXIALA, INCLUZAND SPONDILITA  ANCHILOZANTA Sl
SPONDILOARTRITA ~ AXIALA  NONRADIOGRAFICA - AGENTI  BIOLOGICI:
ADALIMUMABUM**1  (ORIGINAL Sl  BIOSIMILAR), CERTOLIZUMABUM**1,
ETANERCEPTUM**1 (ORIGINAL  SI BIOSIMILAR), GOLIMUMABUM**1,
INFLIXIMABUM**1 (ORIGINAL I BIOSIMILAR), SECUKINUMABUM**1,
IXEKIZUMABUM**1Q Sl SINTETICI TINTITI: UPADACITINIBUM**1Q,
TOFACITINIBUM**1Q C1-G31D NU
LO4AAS8 EFGARTIGIMODUM ALFA C1-G13 NU
LO4AX08 DARVADSTROCEL C2-P6.27 NU Abrogat
MO5BX04 DENOSUMARB (60 mg/ml) C1-G22 NU
MO5BX04 -ONCO DENOSUMAB C2-P3 NU
MO5BX07 VOSORITIDUM c3 NU
MO9AX10 RISDIPLAMUM C2-P6.24 NU
NO3AX24 CANNABIDIOLUM C1-G11 DA, in baza scrisorii medicale
NO3AX26 FENFLURAMINUM C1-G11 NU
NO7XX18 VUTRISIRANUM C2-P6.5.3 NU
DA, doar in perioadele dintre evaluari dar nu poate face evaluarea
R0O3DX05-UCS URTICARIE CRONICA SPONTANA — TERAPIE BIOLOGICA A sau prescriptia din momentul evaluarii
RO3DX11 TEZEPELUMABUM C1-G31H NU
SO1EEOS TAFLUPROSTUM C1-G26 DA Abrogat
SO1LAOS AFLIBERCEPTUM C1-G26 NU
SO1LA09 FARICIMABUM C1-G26 NU

Nota: protocoalele terapeutice ce nu au fost actualizate prin Ordinul MS/CNAS nr.2039/2016/2025 pot fi consultate pe site-ul CNAS in documentul ”Lista protocoalelor terapeutice noiembrie 2025”.
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”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 395 cod (S01LAQ09): DCI FARICIMABUM

I. Indicatii (fac obiectul unui contract cost volum)
Faricimab este indicat la pacientii adulti cu diagnostic de:

a) degenerescentd maculara legata de varsta- forma neovasculara/umeda (DMLVn), exclusiv
n scopul identificarii si raportarii pacientilor efectiv tratati pe aceasta indicatie, se codifica
la prescriere prin codul 414 (conform clasificarii internationale a maladiilor revizia a 10-a,
varianta 999 coduri de boala.)

b) afectare a acuitatii vizuale determinata de edemul macular diabetic (EMD), exclusiv in
scopul identificarii si raportarii pacientilor efectiv tratati pe aceasta indicatie, se codifica la
prescriere prin codul 417 (conform clasificarii internationale a maladiilor revizia a 10-a,
varianta 999 coduri de boala).

Il. Criterii de includere in tratament
— Pacientii cu degenerescentd maculard legatd de varstd (DMLV) forma neovasculara
(umeda);
— Pacientii cu afectarea acuitatii vizuale determinatd de edemul macular diabetic

I11. Criterii de Excludere
— Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii medicamentului.
— Pacienti cu infectii oculare sau perioculare active sau suspectate.
— Pacienti cu inflamatie intraoculara activa.

IV. Tratament

Doze si mod de administrare

Faricimab se administreaza numai sub forma de injectii intravitreene si numai de catre un medic
oftalmolog cu experienta in administrarea injectiilor intravitreene.

a. Degenerescenta maculara legata de varsta (DMLV) forma neovasculara (umeda)
Doza recomandata de Faricimab este de 6 mg echivalent cu 0,05 ml solutie. Tratamentul este
initiat cu o injectie o datda pe lund pentru trei administrdri consecutive (primele 3 doze
administrandu-se la interval de 4 saptamani).
La 16 si/sau 20 de saptdmani de la initierea tratamentul, pe baza evaludrii de catre medic a
rezultatelor functiei vizuale si/sau modificarilor anatomice ale fiecarui pacient tratamentul este
personalizat printr-o strategie de extindere progresiva a intervalelor dintre administrari.
— La pacientii fara activitate a bolii, trebuie luata in considerare administrarea faricimab la
interval de 16 saptamani (4 luni)
— La pacientii cu activitate a bolii, trebuie luat in considerare tratamentul la interval de 8
saptamani (2 luni) sau 12 saptamani (3 luni)



— Tn cazul modificarii rezultatelor functiei vizuale si/sau modificarilor anatomice, intervalul
dintre administrarile tratamentului se va ajusta corespunzitor si trebuie implementatd o
reducere a intervalului, daca rezultatele vizuale si/sau anatomice se inrautatesc

— Nu au fost studiate intervalele de tratament mai scurte de 8 saptamani intre injectii

b. Afectare a acuitatii vizuale determinata de edemul macular diabetic (EMD)

Doza recomandata este de 6 mg (0,05 ml solutie), administratd prin injectare intravitreana la fiecare
4 saptamani (lunar); pot fi necesare 3 sau mai multe injectii lunare consecutive.

Ulterior, tratamentul este personalizat printr-o strategie de extindere progresiva a intervalelor
dintre administrari.

— Pe baza evaluarii de catre medic a rezultatelor functiei vizuale si/sau modificarilor
anatomice ale fiecarui pacient, intervalul dintre administrari poate fi extins prin cresteri
treptate de pana la 4 saptamani

— Tn cazul modificarii rezultatelor vizuale si/sau anatomice, intervalul dintre administrarile
tratamentului se va ajusta corespunzator si trebuie implementata o reducere a intervalului,
daci rezultatele vizuale si/sau anatomice se inrautatesc

— Nu au fost studiate intervalele de tratament mai scurte de 4 saptamani si nu mai mult de 4
luni Tntre injectii.

Mod de administrare
Seringa preumpluta trebuie verificata vizual inainte de administrare pentru detectarea eventualelor
particule si modificari de culoare si daca acestea sunt prezente, seringa preumplutd nu trebuie
utilizata.

Fiecare seringd preumpluta se utilizeaza exclusiv pentru tratamentul unui singur ochi. Seringa
preumpluta contine un surplus de solutie.

Volumul n exces trebuie eliminat Tnainte de injectarea dozei recomandate. Injectarea intregului
volum al seringii preumplute poate duce la supradozaj.

Pentru a elimina bulele de aer din seringd Impreund cu volumul in exces de medicament, se va
impinge lent tija pistonului pand cdnd marginea inferioara a acoperisului dopului din cauciuc sa se
alinieze cu gradatia pentru doza de 0,05 ml. Acul pentru injectare dotat cu filtru (inclus in ambalaj)
trebuie introdus la 3,5 - 4,0 mm 1in spatele limbului, in cavitatea vitreeana, in directia centrului
globului ocular, evitandu-se meridianul orizontal. Volumul de 0,05 ml se va injecta apoi lent;
pentru injectiile ulterioare se va utiliza o altd zona sclerala.

Dupa injectare, orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate
cu reglementarile locale.

Durata tratamentului:
Acest medicament este indicat pentru tratamentul pe termen lung.

IV.Monitorizarea tratamentului
In perioada imediat ulterioara injectarii intravitreene, pacientii trebuie monitorizati adecvat pentru
0 eventuala crestere a presiunii intraoculare.



Dupa injectarea intravitreand, pacientii trebuie instruiti sa raporteze fara intarziere orice simptome
sugestive de endoftalmitd/inflamatie oculara (de exemplu, pierdere a vederii, durere oculara,
roseata oculara, fotofobie, vedere incetosata).

Nu este necesara monitorizarea intre administrari.

Monitorizarea activitatii bolii poate include examen clinic, teste functionale sau tehnici
imagistice (ex. tomografie in coerenta optica sau angiofluorografie).

V. Criterii pentru intreruperea tratamentului
Tn administrarea de tratamente intravitreene cu medicamente anti-VEGF, administrarea dozei
trebuie intreruptd in cazul pacientilor:

- Cudezlipiri regmatogene de retina, perforatii maculare in stadiul 3 sau 4, ruptura de retina.
Tratamentul nu trebuie reluat decat dupa remedierea adecvata a acestora.

— Cu scaderi ale Acuitatii Vizuale Optim Corectate (AVOC) de > 30 litere, comparativ cu
ultima evaluare a acuitatii vizuale, corelate cu tratamentul. Tratamentul nu trebuie reluat
mai devreme de momentul programat pentru administrarea dozei urmatoare.

— Cu presiuni intraoculare de > 30 mmHg.

— Ce prezinta hemoragie subretiniana implicand centrul foveei sau dacia dimensiunea
hemoragiei este > 50% din aria leziunii totale.

— Care sunt planificati pentru efectuarea a unei interventii chirurgicale intraoculare cu 28 de
zile Tnainte sau n urmatoarele 28 de zile

— Daca rezultatele vizuale si/sau anatomice indica faptul ca pacientul nu obtine niciun
beneficiu prin continuarea tratamentului, administrarea trebuie intrerupta.

Omiterea sau intarzierea administrarii dozelor
In cazul omiterii sau administrdrii cu Intarziere a unei doze, pacientul trebuie sa fie reevaluat de
medic la urmatoarea vizita disponibila si s continue administrarea in functie de decizia medicului.

Grupe speciale de pacienti
Nu este necesara ajustarea dozelor la varstnici, pacienti cu insuficienta renala/hepatica.
Exista doar o experienta limitata in tratamentul pacientilor:
— cu DMLV, forma neovasculara (umeda) si OVR cu varsta > 85 ani
— cu EMD cu diabet tip 1 a caror valori HbAlc sunt de peste 10%
— cu retinopatie diabetica (RD) proliferativa cu risc crescut
— cu hipertensiune arteriala (> 140/90 mmHg) si boala vasculara, la care se mentin intervale
mai scurte de 8 saptamani intre administrari (Q8W)
— cu DMLV forma neovasculara (umeda), EMD si OVR cu infectii Sistemice active.



Femeile cu potential fertil trebuie sa utilizeze metode contraceptive eficace pe durata tratamentului
si timp de cel putin 3 luni dupa ultima injectie intravitreana cu faricimab.

Faricimab nu trebuie utilizat pe perioada sarcinii si aldptarii cu exceptia cazului in care beneficiul
potential al tratamentului depaseste posibilul risc pentru fat.

Efecte secundare

Reactiile adverse cel mai frecvent raportate au fost cataracta (10%), hemoragia conjunctivala
(7%), dezlipirea de corp vitros (4%), cresterea PIO (4%), flocoanele intravitreene (4%), durerea
oculard (3%) si ruptura epiteliului pigmentar al retinei (doar DMLV forma neovasculara (umeda))
(3%).

Cele mai grave reactii adverse au fost uveita (0,5%), endoftalmita (0,4%), vitrita (0,4%), ruptura
de retina (0,2%), dzlipiere regmatogena a retinei (0,1%) si cataracta traumatica (< 0,1%).

V1. Prescriptori
Tratamentul se initiaza si se continua de catre medicul din specialitatea de oftalmologie.”



”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 58, cod (BO1AC24): DCI TICAGRELOR

I. Indicatii
Ticagrelor este indicat pentru prevenirea evenimentelor aterotrombotice la pacientii adulti cu:
- sindrom coronarian acut, tratati prin proceduri interventionale percutane, numai dupa
implantarea unei proteze endovasculare (stent) sau
- istoric de infarct miocardic (IM), tratat prin implantarea unei proteze endovasculare (stent),
cu risc crescut de aparitie a unui eveniment aterotrombotic, In continuarea tratamentului cu
Ticagrelor 90 mg sau alt inhibitor al receptorilor ADP sau in cursul unui an dupa oprirea
tratamentului anterior cu un inhibitor al receptorilor ADP.

Il. Criterii de includere

— Varsta peste 18 ani;

— Pacienti cu sindrom coronarian acut [angind instabila, infarct miocardic fara
supradenivelare de segment ST (NSTEMI) sau infarct miocardic cu supradenivelare de
ST (STEMI)], tratati prin proceduri interventionale percutane care s-au asociat cu
implantarea unei proteze endovasculare (stent coronarian);

— Pacienti cu istoric de IM, tratati prin implantarea unei proteze endovasculare (stent) de cel
putin un an si risc crescut de aparitie a unui eveniment aterotrombotic, cand este necesara
continuarea tratamentului.

II1. Contraindicatii si precautii de administrare

— Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti;

— Sangerare patologica activ;

— Antecedente de hemoragii intracraniene;

— Insuficienta hepatica severa;

— Administrarea concomitenta a ticagrelor cu inhibitori puternici ai CYP3A4 (de exemplu,
ketoconazol, claritromicind, nefozodona, ritonavir si atazanavir), deoarece administrarea
concomitenta poate determina cresterea marcatd a expunerii la ticagrelor.

IV. Durata tratamentului

Tratamentul initiat cu ticagrelor comprimate de 90 mg se administreaza timp de 12 luni de la
evenimentul coronarian acut asociat cu implantarea unei proteze endovasculare, cu exceptia
cazului in care Intreruperea administrarii este indicata clinic.

Tratamentul cu ticagrelor comprimate de 60 mg se administreaza atunci cand este necesara
continuarea terapiei, dupa 12 luni, la pacientii cu istoric de IM si proteza endovasculara (stent),
care - in urma evaludrii medicului specialist - prezintd risc crescut pentru noi evenimente
aterotrombotice (de exemplu, pacientii cu boala multivasculara, cu diabet zaharat, cu boli cronice
de rinichi, cu mai mult de 1 IM sau cu varsta peste 65 ani). Durata recomandata a tratamentului
cu ticagrelor comprimate de 60 mg este de pana la 3 ani

V. Tratament



Dupa initierea cu o doza unica de Incarcare de 180 mg (doua comprimate de 90 mg), tratamentul
cu ticagrelor se continua cu 90 mg de doua ori pe zi, timp de 12 luni

Doza de ticagrelor recomandatd pentru continuarea tratamentului la pacientii cu istoric de IM
peste 12 luni, tratati prin implantarea unei proteze endovasculare (stent), este de 60 mg de doua
ori pe zi. Tratamentul poate fi inceput, fard perioada de intrerupere, in continuarea tratamentului
initial de un an cu ticagrelor 90 mg sau cu alt inhibitor al receptorilor de adenozin difosfat
(ADP), la pacientii cu istoric de IM, cu risc crescut de aparitie a unui eveniment aterotrombotic.
De asemenea, tratamentul poate fi initiat intr-o perioada de pana la 2 ani dupa IM sau in cursul
unui an dupa oprirea tratamentului anterior cu un inhibitor al receptorilor ADP.

Pacientii care utilizeaza ticagrelor trebuie sa utilizeze zilnic si acid acetilsalicilic (AAS) in doza
mica, cu exceptia cazurilor in care existd contraindicatii specifice ale AAS.

Tratamentul se prescrie pentru 28 de zile, conform legislatiei in vigoare (o cutie contine 56
comprimate, care asigura necesarul de tratament pentru 28 de zile).

V1. Monitorizare
Tratamentul cu ticagrelor nu necesitd monitorizare de laborator.

In vederea identificarii riscului crescut de aparitie a unui eveniment aterotrombotic, pacientii cu
istoric de IM vor fi reevaluati la 12 luni de la evenimentul coronarian acut asociat cu implantarea
unei proteze endovasculare (stent) sau in cursul unui an dupa oprirea tratamentului anterior cu un
inhibitor al receptorilor ADP.

VII. Prescriptori

Initierea tratamentului se face de catre medicii in specialitatea cardiologie, chirurgie
cardiovasculara si chirurgie vasculard. Continuarea tratamentului se face de catre medicii
specialisti (cardiologi sau medicind internd) sau de catre medicii de familie, pe baza scrisorii
medicale eliberate de catre medicii din specialitatile mai sus mentionate.”



”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 28 cod (BOLAE-BO1AF): ANTICOAGULANTE

ORALE NON-ANTI VITAMINA K (NOAC)

I. Indicatii:

Medicamente din clasa | Codificare
Indicatie anticoagulantelor orale non-anti | la prescriere
vitamina K (NOAC), concentratie
Prevenirea accidentului vascular cerebral si a | Apixabanum 2,5 mg si 5 mg 486
emboliei sistemice la pacientii adulti cu | Dabigatranum etexilatum 110 mg
fibrilatie atriala si cu unul sau mai multi factori | si 150 mg
de risc. Edoxabanum 30 mg si 60 mg
Rivaroxabanum 15 mg si 20 mg
Tratamentul trombozei venoase profunde | Apixabanum 2,5 mg si 5 mg 490
(TVP), al emboliei pulmonare (EP), precum si | Edoxabanum 30 mg si 60 mg
prevenirea TVP recurente si a EP recurente. Rivaroxabanum 10 mg, 15 mg si
20 mg
Prevenirea evenimentelor tromboembolice | Apixabanum 2,5 mg 633
venoase la pacientii adulti care sunt supusi unei | Rivaroxabanum 10 mg
interventii  chirurgicale de artroplastie a
soldului.
Preventia primara a evenimentelor | Apixabanum 2,5 mg 638
tromboembolice venoase la pacientii adulti care | Dabigatranum etexilatum 110 mg
au suferit o interventie chirurgicala de | Rivaroxabanum 10 mg
protezare completa a genunchiului.
Rivaroxabanum, administrat concomitent cu | Rivaroxabanum 2,5 mg 487
acid acetilsalicilic (AAS), este indicat pentru
prevenirea evenimentelor aterotrombotice la
pacientii  adulti  care  prezintd  boald
aterosclerotica coronariand (BAC) sau boala
arteriald perifericd (BAP), cu risc crescut de
evenimente ischemice.

I1. Criterii de includere Tn tratament:

Indicatie Criterii  de includere (indiferent de medicamentul
recomandat)
Prevenirea  accidentului  vascular | Pacientii adulti cu fibrilatie atriald si cu unul sau mai multi

cerebral si a emboliei sistemice la
pacientii adulti cu fibrilatie atriala
non-valvulard (FANV) si cu unul sau
mai multi factori de risc cum sunt:
accident vascular cerebral sau accident
ischemic tranzitor (AIT) in
antecedente; varsta > 75 ani;
hipertensiune arteriald; diabet zaharat;
insuficienfd cardiacd simptomatica
(clasa NYHA > 1I).

factori de risc, avand un scor CHA2DS2-VASC > 2 la
barbati sau > 3 la femei, calculat in modul urmator:

insuficienta cardiaca congestiva (semne/simptome de
insuficienta cardiacad Ssau evidentierea unei fractii de
ejectie VS reduse sau cardiomiopatie hipertrofica) — 1
punct

hipertensiune arteriala sau pacientul este sub tratament
antihipertensiv — 1 punct

varsta > 75 de ani — 2 puncte

diabet zaharat (glicemie ,,a jeun” peste 125 mg/dl sau
peste 7 mmol/l, sau tratament cu hipoglicemiante orale
si/sau insulind) — 1 punct

antecedente de accident vascular cerebral sau accident
ischemic tranzitor sau tromboembolism — 2 puncte

1




— istoric de boala vasculara (stenoze semnificative ale
arterelor coronare la angiografie, antecedente de infarct
miocardic, boala arteriald periferica sau placa aorticd) —
1 punct

— varsta intre 65 — 74 ani — 1 punct

— sex feminin — 1 punct

NOAC se administreaza si la pacientii adulti cu fibrilatie
atriala si cu unul sau mai multi factori de risc, avand un scor
CHA2DS2-VASC > 1 la barbati sau > 2 la femei, atunci
cand beneficiul este considerat mai mare decat riscul de
catre medicul practician.

Tratamentul ~ trombozei  venoase
profunde si al emboliei pulmonare si
in prevenirea recurentei trombozei
venoase profunde si a emboliei
pulmonare la pacientii adulti

Pacientii adulti cu:
— tromboza venoasa profunda, pentru tratamentul in faza

acuta;

— embolie pulmonara, pentru tratamentul in faza acuta;

— tromboza venoasd profunda, pentru prevenirea
recurentelor;

— embolie pulmonara, pentru prevenirea recurentelor.

Prevenirea evenimentelor
tromboembolice venoase la pacientii
adulti care sunt supusi unei interventii
chirurgicale de artroplastie a soldului

Pacienti adulti supusi unei interventii chirurgicale de
artroplastie a soldului si care nu se incadreaza in vreunul
din criteriile de excludere

Preventia primara a evenimentelor
tromboembolice venoase la pacientii
adulti care au suferit o interventie
chirurgicala de protezare completa a
genunchiului

Pacienti adulti supusi unei interventii chirurgicale de
artroplastie a genunchiului si care nu se incadreaza in
vreunul din criteriile de excludere

Prevenirea evenimentelor
aterotrombotice la pacientii adulti care
prezinta boala aterosclerotica
coronariand (BAC) sau boala arteriala
periferica (BAP), cu risc crescut de
evenimente ischemice, administrat
concomitent cu acid acetilsalicilic
(AAS).

1. pacienti cu boala aterosclerotica coronariana:
a) varsta> 65 ani;

Sl
b) istoric de infarct miocardic in ultimii 20 de ani SAU
boala arteriala coronariand multivasculara
(simptomatica sau cu istoric de angina stabild sau
instabila) SAU antecedente de interventie coronariand
percutanata multivasculara SAU antecedente de
“bypass” coronarian multivascular;
SAU
a) varsta < 65 ani;
Sl

b) ateroscleroza sau revascularizare in cel putin doua
teritorii vasculare (cum ar fi arterele coronare,
cerebrovasculare sau periferice) SAU pacienti care
prezinta cel putin doi dintre urmatorii factori de risc:
fumat, diabet zaharat tip 2, disfunctie renala cu o rata
estimata de filtrare glomerularda (eGFR) situatd in
intervalul 15-60 ml/min, insuficienta cardiaca, accident
vascular cerebral ischemic non-lacunar in antecedente
(la peste o0 luna).

2. pacienti cu boala arteriala periferica:
— antecedente de revascularizare (chirurgicala sau
interventionald) membrele inferioare;




SAU
— antecedente de amputare din cauza bolii arteriale
periferice;

SAU
— antecedente de claudicatie intermitenta cu un indice
glezna/brat < 0,90 si/sau stenoza arteriald periferica
semnificativa (>50%)), confirmata prin
ultrasonografie/angiografie

SAU

— antecedente de revascularizare carotidiana
(chirurgicala sau interventionald) sau stenoza
asimptomatica, semnificativa (>50%), de artera
carotida, confirmata prin ultrasonografie/angiografie.

I11. Criterii de excludere / intrerupere, oprire sau modificare a tratamentului:

— Nu se recomanda administrarea NOAC la pacientii purtatori de proteze valvulare mecanice si
la pacientii cu stenoza mitralda moderata sau severa;

— Nu se recomanda administrarea NOAC la pacientii cu insuficienta hepatica severa sau la cei
cu afectiune hepatica asociata cu risc de sangerare;

— Nu se recomanda administrarea NOAC n sarcina si alaptare;

— Nu se recomanda administrarea NOAC la pacientii cu clearance al creatininei < 15 ml/min
sau la pacientii dializati;

— Nu se recomanda administrarea NOAC in caz de sangerare activa sau in caz de afectiuni care
reprezinta factori de risc major pentru sangerare majora (ulcer gastroduodenal prezent sau
recent; neoplasme cu risc crescut de sangerare; traumatisme recente cerebrale sau medulare;
interventii chirurgicale recente la nivelul creierului, maduvei spinarii sau oftalmologice;
hemoragie intracraniana recentd; varice esofagiene; malformatii arteriovenoase; anevrisme
vasculare sau anomalii vasculare majore intramedulare sau intracerebrale);

— Nu se recomanda administrarea NOAC la pacientii cu sindrom antifosfolipidic;

— Nu se recomanda administrarea concomitenta cu anticoagulante parenterale sau cu
antivitamine K, cu exceptia protocoalelor de schimbare de la un anticoagulant la altul sau in
cazul administrarii concomitente de heparind nefractionata Tn cursul procedurilor
interventionale;

— Administrarea NOAC trebuie intrerupta cu cel putin 24 de ore inainte de 0 interventie
chirurgicald electivd sau de 0 procedura interventionald cu risc scazut sau moderat de
sangerare, si cu cel putin 48 de ore Tnainte de o interventie chirurgicald electiva sau de o
proceduri invaziva cu risc crescut de sangerare. Tn aceste cazuri, tratamentul trebuie reluat cat
mai curénd posibil dupa interventie/procedura. Nu se recomanda terapia “punte” cu heparina
(nefractionata sau cu greutate moleculara mica) dupa oprirea NOAC;

— Nu se recomanda administrarea NOAC la pacientii cu embolie pulmonara instabili
hemodinamic sau care necesita tromboliza sau embolectomie pulmonara.

IV. Contraindicatii importante:

— Pacientii purtatori de proteze valvulare mecanice si pacientii Cu stenoza mitralda moderata sau
severa;

— Boala hepatica asociata cu 0 coagulopatie si risc clinic relevant de sangerare (incluzand
pacientii cu ciroza clasele Child Pugh B si C pentru rivaroxabanum);

— Sarcina si alaptare;




— Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati;

— Séangerare activa, semnificativa din punct de vedere clinic, sau in caz de afectiuni care
reprezinta factori de risc major pentru sangerare majora (ulcer gastroduodenal prezent sau
recent; neoplasme cu risc crescut de sangerare; traumatisme recente cerebrale sau medulare;
interventii chirurgicale recente la nivelul creierului, maduvei spinarii sau oftalmologice;
hemoragie intracraniana recenta; varice esofagiene; malformatii arteriovenoase; anevrisme

vasculare sau anomalii vasculare majore intramedulare sau intracerebrale).

V. Tratament:

doze recomandate, mod administrare, durata

Indicatie Apixabanum Dabigatranum Edoxabanum Rivaroxabanum
etexilatum
Prevenirea — 5 mg (1 comprimat de | -150 mg (1 capsula | — 60 mg (1] - 20 mg (1 comprimat
accidentului 5 mg) administratd oral | de 150 mg) comprimat de 60 de 20 mg),
vascular de doua ori pe zi administrata  oral mg) administratd administrata oral o
cerebral si a -25 mg (1 comprimat | de doud ori pe zi oral 0 data pe zi data pe zi
emboliei de 2,5 mg) |-110 mg (1 capsula | — 30 mg o dati pe | — 15 mg (1 comprimat
sistemice la | administrati oral de | de 110 mg) de zi la pacientii cu de 15 mg) o dati pe
pacientii adulti | doui ori pe zi la| doua ori pe zi la unul  sau  mai zi la pacienti cu
cu fibrilatie pacientii cu cel putin 2 | pacienti cu varsta multi dintre insuficienta  renald
atriala i cuunul | din urmitoarele | peste 80 de ani si urmatorii factori: | moderatd (clearence
sau mai mulfi | caracteristici: cei carora li se insuficienta la creatinina 30-49
factori de risc 1) vérsta >80 de ani; administreaza renald moderata ml/min) sau severa
2) greutate  corporalda | concomitent (clearence la (clearance la
sub 60 kg; verapamil creatinina  30-49 creatinind 15-29
3) creatinina serica >1.5 | — Tratament de lunga ml/min) sau ml/min)
mg/d| durata severa (clearance | — Tratament de lungi
—Tratament de lungd la creatinind 15- duratd
durata 29 ml/min),
greutate
corporald scazuta
< 60 kg,
utilizarea
concomitenta  a
urmatorilor
inhibitori ai
glicoproteinei P:
ciclosporing,
dronedarona,
eritromicind sau
ketoconazol.
— Tratament de
lunga durata
Tratamentul —10 mg (2 comprimate | - — 60 mg o data pe | — Pentru tratamentul
trombozei de 5 mg) administratad zi, dupa TVP sau al EP acute,
venoase oral de doua ori pe zi administrarea 15 mg (1 comprimat
profunde (TVP) in primele 7 zile, initiala de de 15 mg)

si al emboliei
pulmonare (EP)
si In prevenirea
recurentei
trombozei
venoase

profunde
emboliei

pulmonare la
pacientii adulti

si a

urmata din ziua 8 de 5
mg de doua ori pe zi
timp de minim 3 luni.

In caz de TVP sau EP
fara legdtura cu factori
de risc tranzitorii majori,
TVP sau EP neprovocat
sau TVP sau EP
recurentd, trebuie luata in
considerare o duratd mai
lunga a tratamentului iar
doza trebuie scazuta
dupd 6 luni la 2,5 mg (1

anticoagulante
parenterale timp
de cel putin 5
zile.

— 30 mg o data pe
zi la pacientii cu
unul  sau mai
multi dintre
urmatorii factori:
insuficienta
renald moderata
(clearence la
creatinina  30-49
ml/min) sau

administrata oral de
doud ori pe zi in
primele 3 saptamani,
urmata de 20 mg o
data pe zi Tncepand
cu ziua 22, timp de

minim 3 luni;

— Tratamentul de
scurtad duratd (de cel
putin 3 luni) este
recomandat la

pacientii cu TVP sau
EP provocati de
factori de risc




comprimat de 2,5 mg) de
doua ori pe zi.

severd (clearance
la creatinind 15-

29 ml/min),
greutate
corporald scazuta
< 60 kg,
utilizarea
concomitentd a
urmatorilor
inhibitori ai
glicoproteinei P:
ciclosporina,
dronedarona,
eritromicina Sau
ketoconazol.

Durata tratamentului
pentru TVP sau EP,
cat Si pentru
prevenirea TVP / EP
recurente trebuie
individualizatda dupa
evaluarea atenta a
beneficiului
tratamentului
raportat la riscul
hemoragic.

tranzitori majori
(interventie
chirurgicala majora

sau trauma recenta);

— La pacientii cu TVP
sau EP fara legatura
cu factorii de risc
tranzitorii majori,
TVP sau EP
neprovocat sau TVP
sau EP recurenta,
trebuie  luatd n
considerare 0 duratd
mai lunga a
tratamentului, iar
doza este de 20 mg
(1 comprimat de 20
mg) o data pe zi;

— La pacientii cu risc
mare de recidiva
pentru TVP sau EP,
dupa estimarea
atentd a balantei fatd
de riscul hemoragic,
extinderea duratei de
anticoagulare  orala
se poate face dincolo
de 6 luni, doza
recomandata n
aceasta situatie fiind
de 10 mg (1
comprimat) o data pe
zi

— La pacientii cu
insuficientd  renald
moderata (clearance
la creatinina 30-49
ml/min) sau severa
(clearance la
creatinina 15-29
ml/min) doza este de
15 mg de doua ori pe
zi in primele 3
saptamani. Dupa
aceea, daca riscul de
sangerare depaseste
riscul recurentei TVP
si a EP, trebuie luata
n considerare
reducerea dozei de la
20 mg o data pe zi la
15 mg o data pe zi.

Prevenirea
evenimentelor
tromboembolice
venoase la
pacientii adulti
care sunt supusi
unei interventii
chirurgicale de
artroplastie  a
soldului

2,5 mg (1 comprimat de
2,5 mg) administrata oral
de doud ori pe zi, initiatd
in primele 12 péna la 24
de ore de la interventia
chirurgicald si continuata
timp de 32 de zile

10 mg (1 comprimat de
10 mg) administratd
oral o data pe zi, initiata
in primele 6 pana la 10
ore de la interventia
chirurgicala si
continuatd timp de 5
saptamani

Preventia
primara a
evenimentelor
tromboembolice

2,5 mg (1 comprimat de
2,5 mg) administrata oral
de doua ori pe zi, initiata
in primele 12 péna la 24

—220 mg o data pe
zi, administrata
sub forma de 2
capsule de 110

10 mg (1 comprimat de
10 mg) administrata
oral o data pe zi, initiata
in primele 6 pana la 10
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venoase la
pacientii  adulti
care au suferit o

de ore de la interventia
chirurgicald si continuata
timp de 10 pana la 14 de

mg.
— Tratamentul
trebuie initiat cu o

ore de la interventia
chirurgicala si
continuatd timp de 2

interventie zile singurd  capsula saptamani
chirurgicala de de 110 mg
protezare administrata ~ Tn
completa a interval de 1 - 4
genunchiului ore de la
finalizarea
interventiei
chirurgicale si
trebuie continuat
cu 2 capsule o
data pe zi, timp de
10 zile.
Prevenirea - - — 2,5 mg (1 comprimat

evenimentelor

aterotrombotice
la pacientii
adulti care
prezinta boald
aterosclerotica

coronariand sau
boala arteriala
periferica, cu
risc crescut de

de 2,5 mg) de doua
ori pe zi, in asocierea
cu acid acetilsalicilic
(aspirina) in doza
zilnica de 75-100 mg

— Tratament de lunga
durata

evenimente
ischemice,
administrat
concomitent cu

acid

acetilsalicilic
(AAS)

V1. Monitorizarea tratamentului:

La initierea tratamentului este obligatorie masurarea clearence-ul creatininei (exclusiv prin
formula Cockroft-Gault). Tn timpul tratamentului, monitorizarea clearence-ul creatininei se
face anual. La pacientii cu varsta > 75 ani sau la pacientii cu clearence de creatinina < 60
ml/min, precum si ori de cate ori exista 0 suspiciune clinica de deteriorare a functiei renale,
monitorizarea este recomandata de 3 ori pe an.

Monitorizarea tratamentului se face mai des la pacientii la care riscul hemoragic (apreciat prin
scala de risc HAS-BLED) este mai mare.

Tn timpul tratamentului se recomanda monitorizarea pacientilor pentru aparitia semnelor de
séngerare si intreruperea (temporara sau permanenta) administrarii Tn cazul aparitiei de
hemoragii moderate sau severe.

Nu este necesara monitorizarea parametrilor de coagulare in timpul tratamentului cu NOAC.
In situatii exceptionale, In care cunoasterea expunerii la NOAC poate influenta deciziile
clinice, de exemplu n cazul supradozajului si al interventiilor chirurgicale de urgenta, testele
specifice pentru evaluarea activitatii anticoagulante pot fi utile.

Administrarea de NOAC in asociere cu dubla terapie antiplachetara la pacienti cu risc crescut
de sangerare trebuie evaluata in raport cu beneficiul Tn ceea priveste prevenirea evenimentelor
embolice / aterotrombotice. Tn plus, acesti pacienti trebuie monitorizati cu atentie n vederea
identificarii semnelor si simptomelor de complicatii hemoragice si anemie, care pot aparea
dupa initierea tratamentului.

La pacientii tratati cu edoxabanum pe 0 perioada mai lungd de 1 an, se recomanda
monitorizarea periodica a functiei hepatice.
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VII. Prescriptori

Indicatie

Prescriptori

Prevenirea accidentului vascular cerebral si a
emboliei sistemice la pacientii adulfi cu fibrilatie
atriald si cu unul sau mai multi factori de risc

medici din specialitatea cardiologie, medicina
internd,  neurologie,  geriatric,  chirurgie
vasculara, chirurgie cardiovascular;
continuarea tratamentului se poate face si de
catre medicul de familie in dozele si pe durata
recomandata 1n scrisoarea medicala.

Tratamentul trombozei venoase profunde (TVP),
al emboliei pulmonare (EP), precum si prevenirea
TVP recurente si a EP recurente

medici din specialitatea cardiologie, medicina
internd, geriatrie, chirurgie vasculara, chirurgie
cardiovasculard, pneumologie, hematologie,
oncologie; continuarea tratamentului se poate
face si de catre medicul de familie in dozele si
pe durata recomandata in scrisoarea medicala.

Prevenirea evenimentelor tromboembolice
venoase la pacientii adulfi care sunt supusi unei
interventii chirurgicale de artroplastie a soldului
sau genunchiului

medici  din  specialitatea  ortopedic  si
traumatologie.

Prevenirea evenimentelor aterotrombotice la
pacientii adulti care prezintd boala aterosclerotica
coronariand (BAC) sau boald arteriala periferica
(BAP), cu risc crescut de evenimente ischemice,
administrat concomitent cu acid acetilsalicilic
(AAS).

medici din specialitatea cardiologie, medicina
internd,  neurologie,  geriatrie,  chirurgie
vasculara, chirurgie cardiovasculara;
continuarea tratamentului se poate face si de
catre medicul de familie in dozele si pe durata
recomandata in scrisoarea medicala.




”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 378 cod (B02BX08): DCI
AVATROMBOPAG

I. Indicatia terapeutica (face obiectul unui contract cost volum)
Avatrombopag este indicat pentru tratamentul trombocitopeniei imune (TPI) primare cronice la
pacientii adulti care sunt refractari la alte tratamente (de exemplu corticosteroizi, imunoglobuline).

Il. Criterii de includere Tn tratament
Pacienti adulti cu TPI primara cronica care sunt refractari la alte tratamente (de exemplu corticoizi,
imunoglobuline).

I11. Criterii de excludere

Hipersensibilitate la avatrombopag sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament.

Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit total de lactaza sau sindrom
de malabsorbtie la glucoza galactoza nu trebuie sa utilizeze acest medicament.

IV. Tratament
Tratamentul cu avatrombopag trebuie initiat si monitorizat de catre un medic cu experientda n
tratamentul afectiunilor hematologice.

1. Mod de administrare:

Administrare orala.

Avatrombopag trebuie administrat la aceeasi ord din zi (de exemplu dimineata sau seara) cu
alimente, inclusiv atunci cand se administreaza doza mai putin frecvent decat o data pe zi.

2. Doze:

Se va utiliza cea mai mica doza de avatrombopag necesara pentru a atinge si mentine un numar de
trombocite > 50 x 10%1 dupi cum este necesar pentru a reduce riscul de sangerare. A nu se utiliza
avatrombopag pentru normalizarea numarului de trombocite.

Schema initiala de administrare a dozelor
Doza initiala recomandata de avatrombopag este de 20 mg (1 comprimat) o data pe zi, cu alimente.

Ajustarea dozelor:
Ajustarile dozelor (vezi Tabelul 2 si Tabelul 3) se bazeazd pe raspunsul din punct de vedere al
numarului de trombocite. A nu se depasi o doza zilnica de 40 mg (2 comprimate).



Tabelul 2: Ajustirile dozelor de avatrombopag la pacientii cu TPI

Numiir de trombocite (x 10%I) Ajustarea dozelor sau masuri

e  Se creste cu un nivel al dozei conform Tabelului 3.

e Se asteaptd 2 saptamani pentru a evalua efectele acestei scheme de
administrare si ale oricaror ajustari ulterioare ale dozelor.

e Se scade cu un nivel al dozei conform Tabelului 3.

> 15051 <250 e Se agteapta 2 saptamani pentru a evalua efectele acestei scheme de

administrare si ale oricaror ajustari ulterioare ale dozelor.

<50 dupda cel putin 2 saptaméni de
tratament cu avatrombopag

e  Se opreste administrarea avatrombopag.

e Se creste monitorizarea trombocitelor la o frecventd de doud ori pe

> 250 sdptdmana.

e  Atunci cAnd numairul de trombocite este mai mic de 100 x 1091, se
scade cu un nivel al dozei conform Tabelului 3 si se reinitiaza

tratamentul.

< 50 dupa 4 sdptamani de administrare
de avatrombopag 40 mg o data pe zi
> 250 dupa 2 saptamani de administrare

e Se opreste administrarea avatrombopag.

de avatrombopag 20mg o datdi pe | ¢ Se opreste administrarea avatrombopag.
sdptamana

Tabelul 3: Nivelurile dozelor de avatrombopag pentru titrare la pacientii cu TPI
Doza? Nivel al dozei
40 mg o data pe zi

40 mg de trei ori pe saptimana S| 20 mg in cele patru zile rdmase ale fiecarei saptdmani

20 mg o data pe zi*

20 mg de trei ori pe saptamana
20 mg de doua ori pe saptamana SAU 40 mg o data pe saptamana

NfW|h|O1 O

20 mg o data pe saptamana 1

* Schema initiald de administrare a dozelor la toti pacientii cu exceptia celor care iau inductori duali moderati sau
puternici sau inhibitori duali moderati sau puternici ai CYP2C9 si CYP3A4/5 sau ai CYP2C9 exclusiv.

# Pacientii carora li se administreaza avatrombopag mai putin frecvent decat o data pe zi trebuie sa ia medicamentul
in mod consecvent de la o sdptdmana la alta.

Nivelul 3 al dozei: trei zile neconsecutive pe sdptdmana, de exemplu luni, miercuri si vineri
Nivelul 2 al dozei: doud zile neconsecutive pe sdptamana, de exemplu luni si vineri
Nivelul 1 al dozei: 1n aceeasi zi 1n fiecare sdptamana, de exemplu luni

In cazul unei doze omise, pacientilor trebuie sa li se administreze doza de avatrombopag omisa
imediat ce 151 amintesc. Pacientii nu trebuie sd ia doua doze odata pentru a compensa doza omisa
si trebuie sa 1a doza urmatoare conform schemei curente de administrare.

Asociere
Avatrombopag poate fi asociat cu alte medicamente pentru TPI. Numarul de trombocite trebuie
monitorizat la asocierea avatrombopag cu alte medicamente pentru tratamentul TPI primare pentru



a evita valori ale numarului de trombocite situate in afara intervalului recomandat si a stabili daca
doza oricaruia dintre medicamente trebuie redusa.

3. Monitorizarea tratamentului:
Dupa initierea tratamentului, numarul de trombocite se evalueaza cel putin o data pe sdptimana
pani la atingerea unui numdr stabil de trombocite > 50 x 10%1 si < 150 x 10%/1. Trebuie efectuati
monitorizarea numarului de trombocite de doud ori pe saptdmand in primele sdptimani ale
tratamentului la pacientii carora li se administreaza avatrombopag numai o data sau de doua ori pe
saptamanad. Trebuie efectuatd, de asemenea, monitorizarea de doud ori pe saptamana dupa
ajustarile dozelor in timpul tratamentului.
Din cauza riscului potential de aparitie a unor valori ale numérului de trombocite peste 400 x 10%I
in primele saptamani de tratament, pacientii trebuie monitorizati cu atentie din punct de vedere al
oricaror semne sau simptome de trombocitoza. Dupa atingerea unui numar stabil de trombocite,
trebuie determinat numdarul de trombocite cel putin lunar. Dupa oprirea administrarii
avatrombopag, numarul de trombocite trebuie obtinut saptamanal timp de cel putin 4 saptamani.
V. Criterii pentru intreruperea tratamentului cu Avatrombopag
— dacd numairul de trombocite nu creste la>50 x 10%I dupa 4 siptimani de administrare a
dozelor la doza maxima de 40 mg o data pe zi.
— daci numarul de trombocite este mai mare de 250 x 10%1 dupa 2 saptamani de administrare
a dozelor la doza de 20 mg o0 data pe saptamana.
— hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

VI. Consideratii speciale

- Avatrombopag nu trebuie administrat la pacienti cu trombocitopenie imuna cronica in
incercarea de normalizare a numarului de trombocite.

— Trebuie avut in vedere un posibil risc trombotic crescut in cazul administrarii
avatrombopag la pacienti cu factori de risc cunoscuti pentru tromboembolie, incluzand,
fara limitare, afectiuni protrombotice genetice (de exemplu, FactorV Leiden,
protrombina 20210A, deficit de antitrombina sau deficit de proteina C sau S), factori de
risc dobanditi (de exemplu, sindrom antifosfolipidic), varsta avansata, pacienti cu perioade
prelungite de imobilizare, patologii maligne, administrare de contraceptive si terapie de
substitutie hormonala, interventie chirurgicala/trauma, obezitate si fumat.

— trebuie manifestata precautie la pacientii cu polimorfisme ale CYP2C9 cu pierdere a
functiei, Intrucat acestea pot determina cresterea expunerii la avatrombopag.

- Exista informatii limitate privind utilizarea avatrombopag la pacienti cu insuficienta
hepatica severa (clasa C Child-Pugh, scor MELD > 24). Avatrombopag trebuie utilizat la
astfel de pacienti numai daca beneficiul anticipat depaseste riscurile anticipate.

VII. Prescriptori
Tratamentul cu avatrombopag trebuie initiat i monitorizat de catre un medic hematolog.



”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 377 cod (BO6AC06): DCI
BEROTRALSTATUM

|. Indicatii terapeutice

Berotralstat este indicat pentru prevenirea de rutina a episoadelor recurente de angioedem ereditar
(AEE) la pacientii adulti si adolescenti cu varsta de 12 ani si peste.

1. Definitie

AEE este o boala genetica, rara, debilitanta si cu potential letal. Este cauzat, in marea majoritate a
cazurilor de deficienta de Cl-inhibitor esterazd (AEE tipul 1 si 2), o serin-proteaza cu rol in
inhibarea sistemului complement si de contact. In tipul 3 de AEE valorile de C1-inhibitor esteraza
(C1-INH) sunt normale. In aceastd forma a bolii, simptomele, identice cu cele din tipul 1 si 2, sunt
cauzate de mutatii genetice de la nivelul genei factorului de coagulare FXII, a angiopoietineil, a
plasminogenului, a kininogenuluil, mioferlinei sau a heparansulfat3-Osulfotransferazei. In multe
cazuri de AEE cu valori normale ale C1-INH cauza ramane necunoscuta.

Clinic, AEE se manifesta prin episoade recurente de edem subcutanat dureros localizat, atacuri
dureroase abdominale recurente si obstructie a cailor respiratorii superioare.

Atacurile cutanate sunt cele mai frecvente. De obicei disconfortul si durerea impiedicd pacientul
sd-s1 poate continua viata in ritmul dintre atacuri. Nu necesita spitalizare, dar pacientii lipsesc de
la munca si scoald, unii pana la 100 de zile pe an.

Atacurile abdominale se manifestd cu durere colicativa severa, greatd, varsaturi, uneori diaree si
deshidratare. Frecvent necesita spitalizare, iar daca nu sunt recunoscute se soldeaza cu interventii
chirurgicale inutile, atacul fiind asemanator abdomenului acut chirurgical.

Edemul facial se complica in 30% din cazuri cu edem al cailor respiratorii superioare si risc de
asfixiere prin edem laringian. Mortalitatea pacientilor netratati cu AEE este de aproximativ 30%.

Atacurile de AEE apar imprevizibil si au localizare aleatoare. Numarul atacurilor poate varia de la
un atac pe an la 2-4 atacuri pe luna. Netratate, atacurile dureaza 2-8 zile. Intre atacuri pacientul
este asimptomatic.

2. Diagnostic

Diagnosticul de AEE se suspicioneazad pe baza anamnezei familiale, a simptomelor caracteristice
bolii si este confirmat prin modificarile specifice de laborator.

Anamneza familiala: este pozitiva in 75% din cazuri. In 25% din cazuri apar mutatii de novo
(spontane).

Simptomele caracteristice bolii sunt: a) episoade recurente de angioedem fara urticarie si/sau b)
dureri abdominale colicative asociate cu greata, varsaturi si/sau diaree si/sau c) edem de cai
respiratorii superioare.



Scéderea nivelului seric de C4 si C1-INH (dozare proteicd si/sau activitate) confirma diagnosticul
de AEE tip 1si 2. In cazuri speciale diagnosticul se stabileste prin testare genetica, cu identificarea
mutatiei la nivelul genei SERPINGI.

In subtipurile de AEE cu valori normale de C1-INH (tipul 3) diagnosticul este stabilit prin testare
genetica (mutatii la nivelul genei factorului de coagulare FXII, a angiopoietineil, a
plasminogenului, a kininogenuluil, a mioferlinei sau a genei HS30ST6).

3. Tratament

Tratamentul AEE presupune tratamentul de urgentd, al atacurilor precum si tratamentul profilactic
de scurta si de lungd durata.

Berotralstat este un inhibitor de kalikreind plasmatica care este indicat pentru prevenirea de rutina
a episoadelor recurente de AEE (tratament curativ, profilactic de lunga duratd) la pacientii adulti
si adolescenti cu varsta de 12 ani si peste.

Il. Criterii de includere in tratament

In programul de tratament cu Berotralstat pot fi inclusi:
- pacientii adulti si adolescenti cu varsta de 12 ani si peste, cu greutatea >40 kg,
- cu diagnosticul confirmat de AEE de catre Centrul de Expertiza de AEE si
- inregistrati la Centrul de Expertiza de AEE.

Recomadarea tratamentului cu Berotralstat se va face individualizat, luand in considerare, la
fiecare pacient in parte, activitatea bolii, povara bolii pe calitatea vietii pacientului si controlul
bolii cu medicatia actual folosita (de urgenta si/sau medicatia profilactica).

Initierea tratamentului se va face pe baza scrisorii medicale eliberate de Centrul de Expertiza de
Angioedem Ereditar, si va fi reinnoitad anual.

La initierea tratamentului cu Berotralstat pacientul va prezenta adeverinta de la medicul de familie
cu bolile cronice pentru care acesta este in evidenta si cu tratamentele folosite pentru acestea. La
nevoie pot fi solicitate teste de diagnostic/investigatii suplimentare.

In primul an de tratament acesta va fi reevaluat si reavizat de citre Centrul de Expertizi de AEE,
initial la 3 luni dupa inceperea tratamentului, apoi anual sau ori de cate ori este nevoie. Un control
inadecvat al bolii va determina cdutarea solutiilor de optimizare a tratamentului, inclusiv
schimbarea medicatiei profilactice de lungad durata pentru imbunatatirea eficacitatii.

Se recomanda consult de specialitate, dupi caz, pentru:

- pacientii cu insuficientd hepaticd moderata sau severa (clasa B sau C conform clasificarii
Child-Pugh)

- pacientii cu boala renala Tn stadiu terminal

- pacientii cu factori de risc independenti pentru prelungirea intervalului QT: tulburari ale
echilibrului electrolitic, prelungirea intervalului QT preexistenta (ereditard sau dobandita)
cunoscuta, sau administrarea concomitenta a altor medicamente care prelungesc intervalul QT

- sarcind/alaptare



I11.Schema terapeutici. Mod de administrare

Berotralstat se prezintd sub formd de capsule. Fiecare capsula contine Berotralstat 150 mg sub
forma de clorhidrat.

Doza recomandata este de 1 capsuld (150mg) pe zi — pentru pacientii adulti si adolescenti cu varsta
de 12 ani si peste si greutate de > 40 kg.

Berotralstat trebuie administrat cu alimente pentru a minimiza reactiile adverse gastrointestinale.
In cazul in care o dozi a fost omisa, acesta trebuie administrati cit mai repede posibil, fird insd a
depasi 1 dozd/zi.

Grupe speciale de pacienti:

- Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii in varsta de peste 65 de ani (Berotrlstat nu a fost
studiat la pacienti cu varsta de peste 75 de ani , insa nu este de asteptat ca varsta sa afecteze
expunerea la Berotralstat. )

- Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renald usoara sau moderata

- Se va evita administrarea de Berostralstat la pacientii cu boala renala in stadiul terminal (nu
sunt disponibile date clinice). Daca este necesar tratamentul, trebuie avuta in vedere
monitorizarea atenta (risc de interval QT preungit)

- Se va evita administrarea de Berotralstat la pacientii cu insuficientd hepatica moderata sau
severa (clasa B sau C conform clasificarii Child-Pugh)

- Se va evita administrarea de Berotralstat la pacientii cu factori de risc independenti pentru
prelungirea intervalului QT: tulburiri ale echilibrului electrolitic, prelungirea intervalului QT
preexistentd (ereditard sau dobanditd) cunoscuta, sau administrarea concomitenta a altor
medicamente care prelungesc intervalul QT. Daca este necesar tratamentul, trebuie avuta in
vedere monitorizarea atenta

- Berotralstat este contraindicat la femeile aflate la varsta fertila care nu utilizeaza contraceptive
orale! (Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze contraceptive eficace in timpul
tratamentului cu Berotralstat si cel putin 1 luna dupa ultima doza)

- Berotralstat nu este recomandat in timpul sarcinii

- Deoarece Berotralstat este excretat n laptele matern si nu se poate exclude riscul pentru sugari
se recomanda Tntreruperea tratamentului cu Berostralsat sau cea a alaptarii luand an
considerare beneficilu alaptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru femeie

Berotralstat NU este indicat pentru tratamentul atacurilor de angioedem ereditar!
Nu sunt disponibile date clinice privind administrarea de Berotralstat la pacientii cu angioedem
ereditar cu valori normale de Cl-inhibitor esteraza.

V. Monitorizarea tratamentului

Pe tot parcursul tratamentului curati/profilactic de lunga durata, pacientul trebuie sa aiba la
dispozitie medicatie de urgentd/de tratament al atacurilor (Icatibant, C1-INH derivat din plasma
sau recombinant) si acesta va fi administrat la nevoie. In caz de indisponibilitate al acestora se va
administra plasma proaspat congelata.

In caz de edem de cii respiratorii superioare (laringian) pacientul necesita supraveghere medicald
obstructiei. In cazul edemului progresiv al ciilor aeriene superioare care nu rispunde la tratamentul
specific utilizat, se va lua in considerare intubarea traheala sau traheotomia.



Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune:

Berotralstatul este un substrat pentru P-gp si BCRP. Berotralstat la doza de 150 mg administrat
1x/zi este inhibiotr moderat al CYP2D6 si al CYP3A4 si inhibitor slab al CYP2C9. Berotralstat
nu este inhibiotr al CYP2C19.

Inhibitori ai P-gp(glicoproteina P) si ai BCRP(proteina de rezistentd la cancerul de sin): ex
Ciclosporina

Expunerea la Berotralstat poate creste la administrarea concomitenta de inhibitori ai P-gp si BCRP,
dar nu este necesara ajustarea dozei. Se recomanda monitorizarea strictd pentru depistarea de
reactii adverse la administrare concomitenta cu inhibitori de P-gp si BCRP.

Inductori ai P-gp si ai BCRP:(ex. Rifampicina, sundtoare) pot scddea concentratiile plasmatice si
consecutiv eficacitatea Berotralstatului. Nu se recomanda administrarea inductorilor P-gp
impreuna cu Berotralstat.

Efectele Berotralstatului pe alte medicamente:

Substraturi ale CYP344: Midazolam, Amlodipina

- Administrarea concomitentd poate mari concentratiile altor medicamente care sunt
metabolizate predominant CYP3A4 (in special cele cu indice terapeutic ingust - Ciclosporina,
Fentanyl). Pot fi necesare ajustari ale acestor medicamente

Substraturi ale CYP2D6. Dextrometorfan, Desipramin

- Administrarea concomitenta poate mari expunerea la alte medicamente care sunt substraturi
pentru CYP2D6 (in special cele cu indice terapeutic ingust — Tioridazina, Pimozida). Pot fi
necesare justari ale acestor medicamente

Substraturi ale CYP2C9 — Tolbutamida

Berotralstatul este un inhibiotr slab al CYP2C9. Nu se recomandd ajustarea dozei pentru
administrarea concomitentd de medicamente care sunt metabolizate predominat de CYP2C9

Nu se recomanda ajustarea dozei pentru administrarea concomitentd de desogestrel.

Conditii de pastrare:
Berotralstat nu necesita conditii speciale de pastrare.

V. Criterii de excludere din tratament

Nu beneficiaza de tratament cu Berotralstat:

- copii si adolescenti cu varsta de sub 12 ani si cei cu G < 40 kg

- pacientii cu hipersensibilitate la substanta activa sau excipientii produsului

- femeile aflate la vérsta fertila care nu utilizeaza contraceptive orale/meode de contraceptie
eficace

- femeile insarcinate

- femeile in perioada de alaptare

! In caz de intentie de sarcina se va anunta medicul curant (cu cel putin 1 luna inainte) in vederea



deciziei continuarii/intreruperii tratamentului.

V1. Prescrierea si monitorizarea tratamentului

Berotralstat poate fi prescris de medicul in specialitatile alergologie, pediatrie, dermatologie,
medicind internd sau medicul de familie, pe baza scrisorii medicale eliberate de catre Centrul de
Expertiza de AEE.

Initial se va prescrie doza de Berostralstat necesara pentru 1 lund de tratament cu prelungirea
acesteia 1n functie de durata tratamentului (din 3 1n 3 luni).

O datd pe an tratamentul fiecarui pacient va fi reevaluat si reavizat de cétre Centrul de Expertiza
de AEE.”



”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 379 cod (C10AX16): DCI INCLISIRAN

I. Indicatii (face obiectul unui contract cost-volum)

Inclisiran este indicat, asociat la regimul alimentar, la:

- Pacientii peste 18 ani cu hipercolesterolemie familiala, cu risc cardiovascular inalt si foarte
nalt, faraboala aterosclerotica dovedita, aflati pe doza maxima toleratd de statina si ezetimib,
care nu ating valorile tinta ale LDL- colesterolului;

- Pacientii tineri si adulti cu diabet zaharat cu dislipidemie, cu risc cardiovascular Tnalt si foarte
Tnalt, fara boala cardiovasculara dovedita, aflati pe doza maxima tolerata de statina si ezetimib,
care nu ating valorile tinta ale LDL- colesterolului.

DOAR 1n situatiile clinice in care nu existd alternativa de terapia hipolipemiantd care sa aibe
beneficii demonstrate asupra obiectivelor clinic majore de morbi-mortalitate.

Il. Criterii de includere:

- Pacientii peste 18 ani cu hipercolesterolemie familala, cu risc cardiovascular inalt si foarte
inalt, fara boala aterosclerotica dovedita, aflati pe doza maxima tolerata de statina si
ezetimib, care nu ating valorile tinta ale LDL- colesterolului;

— Pacientii tineri si adulti cu diabet zaharat cu dislipidemie mixta, cu risc cardiovascular inalt
si foarte inalt, fara boala cardiovasculara dovedita, aflati pe doza maxima tolerata de statina
si ezetimib, care nu ating valorile tinta ale LDL- colesterolului.

— In monoterapie sau Tn asociere cu alte terapii hipolipemiante, la pacientii care nu tolereaza
statine sau la care administrarea unei statine este contraindicata.

Diagnosticul de hipercolesterolemie familiala se va pune pe baza “Dutch Criteria for Familial
Hypercholesterolemia™: (scor >9).
https://www.mdcalc.com/calc/3818/dutch-criteria-familial-hypercholesterolemia-fh

Diagnosticul de hipercolesterolemie primara si dislipidemie mixta se confirma dupa excluderea
cauzelor secundare pe baza tabloului clinic si explorarilor paraclinice, dupa caz: diabet zaharat cu
deficit sever de insulind (profilul lipidic va fi reevaluat dupa optimizarea controlului glicemic),
consum de alcool, sindrom nefrotic, boala cronica de rinichi in stadii avansate, hipotiroidism,
ciroza biliara primitiva sau alte boli hepatice colestatice, utilizarea de medicamente cu potential
de inducere a unor dislipidemii secundare care se vor opri pentru excluderea lor drept cauza doar
n masura in care este posibil si bilantul lipidic va fi reevaluat.

I11. Doze si mod de administrare
Doza recomandata este de 284 mg de inclisiran administratd sub forma de injectie subcutanata:
initial, din nou dupd 3 luni, apoi la fiecare 6 luni.


https://www.mdcalc.com/calc/3818/dutch-criteria-familial-hypercholesterolemia-fh

Doze omise: dacd o doza programata este omisa cu mai putin de 3 luni, inclisiran trebuie sa fie
administrat imediat si dozele urmatoare trebuie sa fie administrate in continuare conform schemei
initiale a pacientului.

Dacd o doza programata este omisd cu mai mult de 3 luni, trebuie Inceputa din nou schema de
dozare: inclisiran trebuie administrat initial, din nou dupa 3 luni, apoi la fiecare 6 luni.

Tintele recomandate pentru LDL-colesterol sunt:

Clase de risc cardiovascular Tinta de LDL-colesterol

RCV extrem <40 mg/dl si reducerea cu > 50% din valoarea pre-tratament
RCV foarte crescut < 55 mg/dl si reducerea cu > 50% din valoarea pre-tratament
RCYV crescut <70 mg/dl si reducerea cu > 50% din valoarea pre-tratament
RCV moderat < 100 mg/dl

RCYV scazut <116 mg/dl

IV. Mod de administrare

Administrare subcutanata.

Inclisiran este disponibil pentru administrare sub forma de injectie subcutanatd in abdomen; alte
locuri de administrare a injectiei includ partea superioard a bratului sau coapsei. Injectiile nu
trebuie administrate in zone cu boald dermatologica activa sau leziuni, cum sunt arsuri solare,
eruptii cutanate tranzitorii, inflamatii sau infectii ale pielii. Fiecare doza de 284 mg este
administrata folosind o singura seringd preumplutd. Fiecare seringd preumpluta este exclusiv de
unicd folosinta.

V. Grupe speciale de pacienti
1. Varstnici (cu varsta de 65 ani si peste aceasta varsta).
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii varstnici.

2. Insuficienta hepatica.

Nu sunt necesare ajustdri ale dozei la pacientii cu insuficienta hepatica usoard (clasa A Child-
Pugh) sau moderatd (clasa B ChildPugh). Nu sunt disponibile date la pacientii cu insuficienta
hepaticd severda (clasa C Child-Pugh). Inclisiran trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu
insuficienta hepatica severa.

3. Insuficienta renala.

Nu sunt necesare ajustari ale dozei la pacientii cu insuficientd renald usoard, moderatd sau severa
sau la pacientii cu boald renala in stadiu terminal. Experienta privind inclisiran la pacientii cu
insuficienta renald severa este limitatd. Inclisiran trebuie utilizat cu precautie la acesti pacienti.

4. Hemodializa.

Efectul hemodializei asupra farmacocineticii inclisiran nu a fost studiat. Avand in vedere ca
inclisiran este eliminat pe cale renald, nu trebuie efectuatda hemodializa timp de minimum 72 ore
de la administrarea dozei de inclisiran.

5. Fertilitatea, sarcina si alaptarea.



Nu sunt disponibile date privind efectul inclisiran asupra fertilitatii umane. Datele provenite din
utilizarea inclisiran la femeile gravide sunt inexistente sau limitate. Este de preferat sa se evite
utilizarea inclisiran in timpul sarcinii.

Nu se cunoaste daca inclisiran se excretd in laptele uman. Trebuie luata decizia fie de a intrerupe
alaptarea, fie de a intrerupe/de a se abtine de la tratamentul cu inclisiran, avand in vedere beneficiul
alaptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru femeie.

6. Copii si adolescenti.
Siguranta si eficacitatea inclisiran la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost inca
stabilite. Nu sunt disponibile date.

V1. Precautii de administrare

Daca apar semne sau simptome de reactii alergice grave, trebuie intrerupt tratamentul cu inclisiran
si initiat un tratament simptomatic adecvat.

Inclisiran trebuie utilizat cu prudenta la pacientii cu insuficientd renald severa (rata de filtrare
glomerulard < 30 ml/min/1,73 m?).

Inclisiran trebuie utilizat cu prudenta la pacientii cu insuficienta hepatica severa.

VII. Tntreruperea tratamentului
Decizia de intrerupere temporara sau definitiva a tratamentului va fi luata in functie de indicatii si
contraindicatii de catre medicul specialist care a initiat i monitorizat tratamentul.

VIII. Prescriptori

Initierea, monitorizarea §i continuarea tratamentului se va face de catre medicul diabetolog,
cardiolog, sau internist, cu posibilitatea continuarii tratamentului si de catre medicul de familie, in
dozele si pe durata recomandata in scrisoarea medicala.”



”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 380 cod (D11AHO05-BPOC): DCI
DUPILUMABUM

I. Indicatia terapeutici: Boalid pulmonari obstructiva cronica (BPOC) (face obiectul unui
contract cost-volum)

Dupilumab este indicat la adulti ca terapie addugatd de intretinere pentru boala pulmonara
obstructivd cronicd (BPOC) necontrolatd, caracterizatd prin eozinofilie, in asociere cu un
corticosteroid inhalator (CSI), un beta-2 agonist cu duratd lunga de actiune (LABA) si un
antagonist muscarinic cu duratd lungd de actiune (LAMA) sau in asociere cu un LABA si un
LAMA, daca un CSI nu este adecvat.

Il. Criterii pentru includerea unui pacient in tratament

1. Criterii de includere
a) Pacienti diagnosticati cu boala pulmonard obstructivi cronica (BPOC) conform
recomandarilor GOLD, cu varsta de peste 18 ani
b) Pacienti aflati sub tratament cu
- 0 tripla asociere: un corticosteroid inhalator (CSI), un beta-2 agonist cu durata lunga de
actiune (LABA) si un antagonist muscarinic cu durata lunga de actiune (LAMA)
— sau cu o dubla asociere de un LABA si un LAMA, daca un CSI nu este adecvat
c) Boala necontrolata prin prezenta in ultimul an a minim 2 exacerbari moderate (definite prin
tratament cu corticosteroid sistemic sau antibiotic) sau a minim 1 exacerbare severa (definita
prin necesitatea de spitalizare)
d) Numar crescut de eozinofile Tn séngele periferic (una din):
- >300 celule/uL la includere
- > 150 celule/pL la includere si tratamentul a minim 2 exacerbari moderate sau a unei
exacerbari Severe cu corticosteroizi sistemici in ultimul an anterior initierii tratamentului
cu Dupilumab

2. Criterii de excludere
a) Varsta sub 18 ani
b) Prezenta contraindicatiei: Hipersensibilitate/intoleranta la dupilumab sau la unul din excipienti

I1l. Tratament

1. Posologie

Doza recomandata de dupilumab este de 300 mg, administrata la interval de doua sdptamani. Doza
este fixa si nu se ajusteaza pe parcursul tratamentului.

2. Durata terapiei
Durata recomandata a tratamentului este de minimum 52 de sdptamani. Ea ar putea fi scurtatad in
cazul efectelor adverse care impun oprirea tratamentului cat si in cazul ineficientei evidente a



medicamentului. Ulterior medicul curant va lua decizia de a continua tratamentul pe termen lung
in cazul unui raspuns favorabil, respectiv reducerea numarului de exacerbari. Medicul curant va
lua in considerare intreruperea administrarii la pacientii care nu au prezentat niciun raspuns dupa
52 de saptamani de tratament cu Dupilumab.

3. Mod de administrare
Administrare este subcutanatd, putand fi folosite atat stiloul injector (pen-ul) preumplut de
dupilumab cat si seringa preumplutd de dupilumab.

Stiloul injector poate fi folosit pentru auto-administrare de catre pacient sau de o persoana care
ingrijeste pacientul din momentul in care medicul curant considera ca acest lucru este adecvat.
Pacientilor si/sau persoanelor care ingrijesc pacientii trebuie sda li se asigure instruirea
corespunzatoare privind pregdtirea si administrarea dupilumab, anterior utilizarii, potrivit
punctului Instructiuni de utilizare de la sfarsitul prospectului.

Dupilumab se administreaza injectabil subcutanat la nivelul coapsei sau abdomenului, cu exceptia
unei zone circulare cu o raza de 5 cm situata periombilical. Daca injectia este administrata de o
alta persoanad decat pacientul, poate fi utilizata si regiunea superioara a bratului.

Fiecare seringd preumpluta sau stilou injector (pen) preumplut este pentru o singura utilizare.

Se recomanda utilizarea alternativa a locurilor de administrare a injectiei, la fiecare injectie in
parte.

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

4. Doza omisa

Daca este omisd administrarea unei doze la interval de doua sdptamani, injectia trebuie
administrata in decurs de 7 zile de la doza omisd, apoi se reia schema terapeutica initiald a
pacientului. Daca doza omisa nu este administratd in decurs de 7 zile, se va administra direct
urmatoarea doza conform programului initial.

5. Reactii adverse posibile
Reactii de hipersensibilitate: Daca apare o reactie de hipersensibilitate sistemicd (imediatd sau
intarziata) administrarea dupilumab trebuie intreruptad imediat si trebuie initiata terapia adecvata.

Au fost raportate cazuri rare de reactie anafilactica, angioedem si boald a serului/reactii
asemanatoare cu boala serului. Cazurile de reactie anafilactica si angioedem au debutat in decurs
de cateva minute pana la sapte zile dupa administrarea injectabila a dupilumab.

Alte reactii adverse frecvente pot fi: reactii la locul de administrare al injectiei (includ eritem,
edem, prurit, durere si inflamatie), conjunctivitd, artralgie, herpes oral, keratitd ulcerativa si
eozinofilie.



Medicul curant trebuie sd raporteze orice reactie adversa suspectatd a fi produsa de terapia cu
dupilumab prin intermediul sistemului national de raportare (https://adr.anm.ro), conform
reglementarilor n vigoare

6. Atentionari si precautii speciale de utilizare

- Pacientii care prezintd infestari cu helminti preexistente trebuie tratati inainte de initierea
tratamentului cu dupilumab. Daca pacientii se infesteaza in timpul tratamentului cu dupilumab
si nu raspund la tratamentul antihelmintic, administrarea dupilumab trebuie Intrerupta pana la
eliminarea infestarii.

- Pacientii aflati in tratament cu dupilumab pot fi imunizati cu vaccinuri cu virusuri inactivate
sau ce contin subunitati/fragmente virale (de exemplu vaccinarea pentru gripa sezoniera cu virus
inactivat). Vaccinurile vii si vaccinurile vii atenuate nu trebuie administrate concomitent cu
dupilumab, intrucat siguranta si eficacitatea clinicd nu au fost inca stabilite. Se recomanda ca
imunizarea pacientului cu vaccinuri vii si vaccinuri vii atenuate sa fie adusa la zi, in
conformitate cu ghidurile in vigoare privind imunizarea, Thainte de administrarea tratamentului
cu dupilumab.

— Dupilumab nu trebuie utilizat in timpul sarcinii, cu exceptia cazului in care beneficiul potential
justifica riscul posibil pentru fat. Se recomanda si opinia medicului ginecolog. Nu se cunoaste
daca dupilumab se excreta in laptele uman sau se absoarbe sistemic dupa ingestie. Trebuie luata
decizia fie de a intrerupe alaptarea, fie de a intrerupe tratamentul cu dupilumab, avand in vedere
beneficiul aldptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru mama. Se recomanda si
opinia medicului pediatru/neonatolog.

- Administrarea corticosteroizilor pe cale sistemica, topica sau inhalatorie nu trebuie intrerupta
brusc la initierea tratamentului cu dupilumab. Sciderea dozei de corticosteroizi, daca este cazul,
trebuie efectuata progresiv si sub directa supraveghere a medicului curant.

- Pacientii trebuie instruiti sd solicite asistentd medicald in cazul in care boala pulmonara
obstructiva cronica nu este controlata sau daca se agraveaza dupa initierea tratamentului.

- Intercurentele respiratorii aparute in timpul tratamentului nu necesita intreruperea administrarii
de dupilumab si trebuiesc tratate conform practicii curente vizand exacerbarile.

IVV. Monitorizarea tratamentului cu dupilumab
Pacientul este monitorizat la fiecare 3 luni Tn primul an de administrare a dupilumab prin vizite la
medicul pneumolog cu evaluare clinica (scala MMRC pentru dispnee si chestionarul CAT),
spirometrie post-bronhodilatator (VEMS post-bronhodilatator) si numarul de exacerbari moderate
si severe de la initierea tratamentului cu dupilumab.

Tn cazul in care medicul curant decide continuarea tratamentului cu dupilumab dupa primul an de
tratament, evaluarea va fi minimum anuala cu evaluare clinica (scala MMRC pentru dispnee,
chestionarul CAT), spirometrie post-bronhodilatator (VEMS post-bronhodilatator) si numarul de
exacerbari moderate si severe din ultimul an.


https://adr.anm.ro/

Decizia de continuare a tratamentului se va lua de catre medicul curant anual.

V. Criterii pentru intreruperea tratamentului
Oprirea tratamentului cu dupilumab se face prin:

1. Decizia unilaterald a pacientului de a intrerupe tratamentul;
2. Decizia medicala de intrerupere a tratamentului in cazul (una din urmatoarele):
- intolerantei la tratament,
- lipsei de aderenta la tratament si la planul scris de actiune privind controlul bolii
- lipsa raspunsului la tratament (doud sau mai multe exacerbari pe an, fara ameliorare clinica
la aprecierea medicului curant) incepand de la vizita de 3 luni (prima vizitd de evaluare).

Daca se considera un raspuns partial la vizitele din cursul primului an, se va continua administrarea
pana la 1 an cand medicul curant va decide asupra continuarii sau nu a tratamentului. Evaluarea
pentru continuarea tratamentului dupa primul an de tratament se va face anual, ludnd in considerare
in primul rdnd numdrul de exacerbari din anul precedent, dar si frecventa si intensitatea
simptomelor si functia pulmonara.

V1. Medici prescriptori

Medicii care pot initia terapia cu dupilumab sunt cei din specialitatea pneumologie. Continuarea
prescriptiei poate fi facutd de catre medicii din specialitatea pneumologie (inclusiv din
ambulatoriul de specialitate) sau de catre medicul de familie, in baza scrisorii medicale transmisa
de medicul pneumolog, respectand dozele si durata prevazute in scrisoarea medicald, pana la
urmatoarea re-evaluare a carei data va fi precizata in scrisoarea medicala.”



”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 381 cod (D11AHO05-PN): DCI
DUPILUMABUM

1. Prurigo nodularis (PN), cunoscut si sub denumirea de prurigo nodular sau de prurigo
nodularis Hyde, este 0 boala inflamatorie cronica a pielii care are adesea un impact psihosocial
imens asupra calitatii vietii pacientilor. Afectiunea este caracterizata prin leziuni nodulare
pruriginoase diseminate, localizate in special pe membre bilateral. Se apreciaza prevalenta ca fiind
0,072% la adulti. Desi cauza exacta si patogenia PN nu este pe deplin inteleasa, s-a constatat ca
citokinele cu rol cheie in inflamatia de tip Il joaca un rol cheie in fiziopatologia PN si pruritului.
PN este asociata cu alte afectiuni, apreciindu-se din acest motiv ca exista mai multe fenotipuri.
Astfel, in functie de comorbiditatile prezente se discuta despre asocieri dintre PN— Atopie, PN —
Afectiuni neuro-psihiatrice, PN — Alte afectiuni pruriginoase si PN — Boala cardio-pulmonara.

2. Scoruri si Clasificare (Anexa 1)

a. WI-NRS (Scala Numerica pentru Cel Mai Intens Prurit)

WI-NRS este o masura specifica, cu o singura intrebare pentru pacient referitor la modul de
evaluare pentru cel mai intens prurit din ultimele 24 de ore. Acesta este standardul de aur si este
utilizat pe scara larga pentru a evalua intensitatea subiectiva a pruritului la pacientii cu PN. Are
valori cuprinse intre 0-10 si se considera forma severa de boala o valoare mai mare sau egala cu 4.

b. PN-IGA

PN-IGA este o metoda clinica standardizata pentru o evaluare obiectiva a gradului de severitate al
bolii. Scala PN-IGA este o scala cu 5 puncte, de la 0 la 4, care clasifica severitatea pe
baza numarului de noduli. Se considera forma moderata sau severa o valoare mai mare sau egala
cu 3.

c. PN-IGA Activity

PN-IGA Activity este 0 metoda clinicd standardizata pentru o evaluare obiectiva a raspunsului la
tratament. Scala PN-IGA Activity este o scald cu 5 puncte, de la 0 la 4, care clasifica severitatea
pe baza semnelor de grataj manifestate prin excoriatii sau cruste. Se considera pacient responder
pentru o valoare mai mica sau egala cu 2.

d. DLQI

Pentru evaluarea pacientilor se folosesc si elemente referitoare la calitatea vietii pacientului (scorul
DLQI - Anexa 1) si se apreciaza raspunsul terapeutic. Se considerd afectiune severa la un scor
mai mare sau egal cu 10.

1. Diagnosticul pacientului cu PN

Diagnosticul pacientului suferind de PN se realizeaza pe baza anamnezei, a diagnosticului
diferential, antecedentelor heredocolaterale si personale si a examenului clinic cu obiectivare prin
scorurile mentionate anterior (vezi Anexa 1). Un obiectiv important il reprezinta diagnosticarea
eventualelor comorbiditati care se pot asocia PN. Pentru initierea $si monitorizarea terapeutica in
cazul folosirii agentilor biologici sunt necesare investigatii pentru eventuale reactii adverse sau
complicatii conform Fisei de evaluare si monitorizare a pacientului cu PN forma moderat-severa



aflat in tratament cu agent biologic (Anexa 3): Hemoleucograma, VSH, Creatinina, Uree, ASAT,
ALAT, GGT, Glicemie, Ag HBs, Ac anti-HVC, Test HIV, ATPO, TSH, FT4, IgE totale,
Electroforeza proteinelor serice, Examen sumar urina, Radiografie pulmonara, Biopsie cutanata
cu examen histopatologic. La initierea terapiei biologice pacientul va prezenta adeverinta de la
medicul de familie cu bolile cronice pentru ingrijire acirora este in evidenta. In cazul afectiunilor
care reprezinta contraindicatii relative sau al pacientilor la risc asa dupa cum reiese din protocol si
rezumatul caracteristicilor produsului este obligatoriu consultul de specialitate. Supravegherea
terapeutica este obligatorie pentru toti pacientii cu PN in tratament cu agent biologic. In functie de
particularitatile medicale ale pacientului, medicului curant va solicita si alte evaluari paraclinice si
interdisciplinare.

2. Tratamentul pacientului cu PN

Tratamentul pentru prurigo este in general nespecific si presupune pe langa medicamente si un
anumit mod de ingrijire a pielii.

Terapiile topice sunt reprezentate de corticosteroizi topici sau inhibitori de calcineurina topici
(tacrolimus sau pimecrolimus). Acestea se adreseazd ca monoterapie pentru formele usoare de
boala sau in asociere cu terapii sistemice pentru formele moderat-severe de boala. Terapiile
sistemice utilizate sunt corticosteroizi sistemici sau intralezionali, antihistaminice orale,
fototerapie UVA sau nb-UVB si, in cazuri severe, medicamente imunosupresoare sau biologice.
Terapiile imunosupresoare utilizate mai frecvent sunt ciclosporina, metotrexat, mai rar talidomida
inhibitorii selectivi ai recaptarii serotoninei si antidepresivele triciclice, . Mai sunt citate in
literatura ciclofosfamida, azatioprina sau imunoglobulina intravenoasa.

3. Terapiile biologice disponibile in Romania

Dupilumab (face obiectul unui contract cost-volum) — este un anticorp monoclonal uman de tip
IgG4 produs in celulele ovariene de hamster chinezesc (CHO), cu ajutatorul tehnologiei ADN
recombinant. Realizeazad o actiune duala, inhibitoare asupra semnalizarii celulare a IL-4/I1L-13
(receptorul alfa al interleukinei 4).

Adulti (peste 18 ani)

Dupilumab (face obiectul unui contract cost-volum) este indicat pentru tratamentul prurigo nodular
forma moderata la severa la pacientii adulti care sunt candidati pentru terapie sistemica.

Doza de dupilumab pentru pacientii adulti este de 600 mg (doua injectii de 300 mg) ca doza initiala,
urmata de administrare injectabila subcutanata a unei doze de 300 mg, la interval de 2 sdptamani.
Dupilumab se administreaza injectabil subcutanat la nivelul coapsei sau abdomenului, cu exceptia
unei zone circulare cu o sferd de 5 cm situata periombilical. Daca injectia este administrata de o
alta persoand, poate fi si in regiunea superioara a bratului.

Trebuie avutd in vedere intreruperea tratamentului la pacientii care nu au prezentat raspuns dupa
24 saptamani de tratament pentru prurigo nodular. Dupilumab poate fi utilizat in asociere sau nu
cu corticosteroizi topici.

Daca intreruperea tratamentului cu dupilumab devine necesard, este totusi posibil ca pacientii sa
fie re-tratati cu succes.

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



a. Criterii de includere in tratamentul cu agenti biologici pentru pacientii adulti (peste 18

ani)

Criterii de eligibilitate ale pacientilor pentru agenti biologici:

si

| @2
Yo

[
Yo

pacientul suferad de prurigo nodular ( forma moderat pana la severa)
DLQI> 10
pacientul sa fie un candidat eligibil pentru terapie biologica

esecul, intoleranta sau contraindicatia terapiei clasice sistemice dupa cum urmeaza:
indeplinirea a cel putin unul din urmatoarele criterii:

e a devenit ne-responsiv la terapiile clasice sistemice (raspuns clinic nesatisfacator)
dupa cel putin 2 luni de la initierea tratamentului si prezintd o imbunatatire a scorului
DLQI cu mai putin de 5 puncte de scorul de la initierea tratamentului, dupa cel putin
2 luni de tratament (efectiv in ultimele 12 luni) din care mentionam:

o corticoterapie sistemica
o ciclosporina 2 - 5 mg/kgc zilnic
o metotrexat 15mg/sapt
o fototerapie UVB cu banda ingusta sau PUVA terapie (minim 4
sedinte/saptamana)
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 au o boald cu recadere rapida

b. Criterii de excludere a pacientilor din tratamentul cu agenti biologici
e Contraindicatii absolute (se vor exclude):

Pacienti cu varsta sub 18 ani cu diagnosticul de prurigo nodular

Pacienti cu infectii severe active precum: stare septica, abcese, tuberculoza activa, infectii
oportuniste;

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

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

Orice alte contraindicatii absolute recunoscute agentilor biologici.

e Contraindicatii relative:

Sarcina si alaptare
Infectii parazitare (Helminti)
Simptome acute de astm, stare de rau astmatic, acutizari, bronhospasm acut etc



- Afectiuni insotite de eozinofilie

- Infectie HIV sau SIDA

- Afectiuni maligne sau premaligne

- PUVA-terapie peste 200 sedinte, in special cand sunt urmate de terapie cu ciclosporina
- Conjunctivita si cheratita

- Hepatitd virala cu virus B sau C

— Afectiuni cardiovasculare (infarct miocardic, accident vascular cerebral)

- Oirice alte contraindicatii relative recunoscute agentilor biologici

5. Consimtamantul pacientului

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

6. Evaluarea tratamentului

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

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

Eficacitatea clinica se defineste prin obtinerea unui raspuns la tratament fata de momentul initial,
obiectivat prin scorurile specifice.

Tinta terapeutici se defineste prin:

a) WI-NRS<3
b) PN-IGA<2
sau

PN-IGA Activity <2
c) DLQI <5 unitati
Raportarea se face intotdeauna fata de valorile initiale.

Intreruperea tratamentului cu un agent biologic se face atunci cand la evaluarea atingerii tintei
terapeutice (- 6 si apoi din 6 in 6 luni) nu s-a obtinut tinta terapeutici. Intreruperea tratamentului
este de asemenea indicatd imediat in cazul aparitiei unei reactii adverse severe cu obigatia
raportarii acesteia catre autoritati. In situatiile in care se impune intreruperea temporari a terapiei
(desi pacientul se afla 1n tinta terapeutica - de ex. sarcina, interventie chirurgicald, vaccinare etc),
tratamentul poate fi reluat dupa avizul medicului care a solicitat intreruperea temporara a terapiei
biologice.

Daca se intrerupe voluntar tratamentul biologic pentru o perioada de minim 12 luni, este necesara
reluarea terapiei conventionale sistemice si doar in cazul unui pacient nonresponder (conform



definitiei anterioare) sau care prezinta reactii adverse importante si este eligibil conform
protocolului se poate reinitia terapia biologica. Daca intreruperea tratamentului este de data mai
mica si pacientul este responder conform definitiei de mai sus, se poate continua terapia biologica.

Calendarul evaluatorului:
o evaluare pre-tratament
o evaluarea sigurantei terapeutice si a eficacitatii clinice la 3 luni
o evaluarea sigurantei terapeutice si prima evaluare pentru atingerea tintei terapeutice se face
la 6 luni de tratament continuu de la initierea terapiei biologice.
O monitorizarea mentinerii tintei terapeutice si a sigurantei terapeutice se realizeaza la fiecare
6 luni de tratament de la prima evaluare a tintei terapeutice (vezi anexa 3).

1. Evaluarea de pre-tratament
Pacientul trebuie evaluat de initierea tratamentului cu agent biologic (evaluare pre-tratament) prin
urmatoarele investigatii:

Severitatea bolii WI-NRS
PN- IGA/ PN-IGA Activity
DLQI
Teste serologice Hemoleucograma, VSH, Creatining, Uree, ASAT, ALAT, GGT, Glicemie,

Ag HBs, Ac anti HVC, Test HIV, ATPO, TSH, FT4, IgE totale,
Electroforeza proteinelor serice

Urina Examen sumar urina
Biopsie Ex. Histopatologic
Radiologie Radiografie pulmonara

Alte date de laborator semnificative | Dupa caz

2. Evaluarea sigurantei terapeutice si a eficacitatii clinice
Pacientul trebuie evaluat pentru siguranta terapeutica si eficacitatea clinica la 3 luni de la initierea
terapiei cu agent biologic prin urmatoarele investigatii:

Severitatea bolii (reduse) WI-NRS
PN- IGA/ PN-IGA Activity
DLQI

Teste serologice Hemoleucograma, VSH, Creatinina, Uree, ASAT, ALAT, GGT, Glicemig,
Electroforeza proteinelor serice

Urina Examen sumar urina

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

Severitatea bolii (tinta terapeuticd) | WI-NRS
PN- IGA/ PN-IGA Activity

DLQI

Teste serologice Hemoleucograma, VSH, Creatinina, Uree, ASAT, ALAT, GGT, Glicemie,
Electroforeza proteinelor serice

Urina Examen sumar urina

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

Severitatea bolii (se raporteaza fatd | WI-NRS <3 la fiecare 6 luni
de valoarea initiala)
PN-IGA <2 la fiecare 6 luni
sau

PN-IGA Activity <2

DLQI < 5 unitati

la fiecare 6 luni

Stare  generala  (clinica  de
simptomatologie si examen)

Manifestari clinice (simptome si/sau semne) sugestive
pentru: infectii, malignitati etc.

la fiecare 6 luni

Teste serologice

Hemoleucograma, VSH, Creatinina, Uree, ASAT,
ALAT, GGT, Glicemie, Electroforeza proteinelor serice

la fiecare 6 luni

Ag HBs, Ac anti HVC, Test HIV, ATPO, TSH, FT4, | lafiecare 12 luni
IgE totale
Urina Examen sumar urina la fiecare 6 luni
Radiologie Radiografie pulmonara la fiecare 12 luni

Alte date de laborator semnificative

Dupa caz

la fiecare 6 luni

PRESCRIPTORI: tratamentul se initiaza si se continua de medici din specialitatea dermatologie-

venerologie.



Anexanr. 1

SCORUL WI-NRS

Valoare WI-NRS Interpreta

0 Fara mancarime

1-3 Mancarime usoara (Usor)

4-6 Mancarime moderata (Moderat)

7-10 Mancarime severa (Sever)

Scala PN-IGA

Scor  Descriere (Severitate) Criterii (Numar de Noduli)

0 Curat Niciun nodul (0 leziuni)

1 Aproape curat Noduli rari, aplatizati sau maximum 5 noduli palpabili
2 Usor Putini noduli palpabili (6-19 noduli)

3 Moderata Multi noduli palpabili (20-100 noduli)
4 Severa Noduli abundenti (peste 100 de noduli)

Scala PN-1GA Activity

Scor Categorie Descriere (Procent de leziuni excoriate/acoperite de crusta)
(Severitate)

0 Curat Nicio leziune pruriginoasa nu prezintd excoriatii sau cruste (0%).

1 Aproape curat O proportie foarte micad de leziuni prezintd excoriatii sau cruste (pana la
aproximativ 10% din totalul leziunilor).



2 Usor O minoritate de leziuni prezinta excoriatii sau cruste (aproximativ 11—
25% din totalul leziunilor).

3 Moderata Multe leziuni prezinta excoriatii sau cruste (aproximativ 26—75% din
totalul leziunilor).

4 Severa Majoritatea leziunilor prezintd excoriatii sau cruste (aproximativ 76—
100% din totalul leziunilor).

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 cutanata.

Pacientul la cele 10 intrebari referindu-se la experienta sa din ultima saptamana. Textul
chestionarului este urmatorul:

Scorul DLQI pentru adulti

Unitatea sanitara: Data:

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

Scopul acestui chestionar este de a masura cit de mult v-a afectat viata IN ULTIMA
SAPTAMANA problema dvs. de piele. Va rugam sa bifati cate o casutd pentru fiecare Intrebare.

1. In ultima saptamana, cat de mult ati simtit senzatii de mancirime, intepaturi, dureri sau
rana la nivelul pielii?
Foarte mult/Mult/Putin/Deloc

2. In ultima saptamana, cét ati fost de jenat sau constient de boala datorita pielii dvs.?
Foarte mult/Mult/Putin/Deloc

3. In ultima saptamana, cat de mult a interferat boala dvs. de piele cu mersul la cumpirituri sau
Ccu ingrijirea casei si a gradinii?
Foarte mult/Mult/Putin/Deloc Nerelevant

4. In ultima siptamana, cat de mult a influentat problema dvs de piele alegerea hainelor cu care
V-ati Tmbracat?
Foarte mult/Mult/Putin/Deloc Nerelevant



5. In ultima saptaimana, cat de mult v-a afectat problema dvs. de piele activititile sociale sau
cele de relaxare?
Foarte mult/Mult/Putin/Deloc Nerelevant

6. In ultima saptaimana, cat de mult v-a impiedicat pielea dvs. sa practicati un sport?
Foarte mult/Mult/Putin/Deloc Nerelevant

7. In ultima sdptamana v-a impiedicat pielea dvs. la serviciu sau studiu?
Da/Nu Nerelevant
Daca "nu" in ultima saptdmana cat de mult a fost pielea dvs. o problema pentru serviciu sau
studii?
Mult/Putin/Deloc

8. In ultima saptamani, cat de mult v-a creat pielea dvs. dificultti cu partenerul sau oricare
din prietenii apropiati sau rude?
Foarte mult/Mult/Putin/Deloc Nerelevant

9. In ultima sdptaména, cat de mult v-a creat pielea dvs. dificultati sexuale?
Foarte mult/Mult/Putin/Deloc Nerelevant

10. In ultima saptaimana, cat de mult a fost o problema tratamentul pentru afectiunea dvs., de
ex. pentru ca v-a murddrit casa sau a durat mult timp?
Foarte mult/Mult/Putin/Deloc Nerelevant

Va rugam sa verificati daca ati raspuns la toate intrebarile. Va multumesc.
©AY Finlay. GK Khan, aprilie 1992.

Se vor atribui scoruri de la 0 la 3 raspunsurilor:
— 0O pentru "deloc", "nerelevant" sau lipsa raspunsului
— 1 pentru "putin”
— 2 pentru "mult"
— 3 pentru "foarte mult" si pentru raspunsul "Da" la intrebarea 7.

Se va obtine un scor de la 0 la 30. Cu cat scorul va fi mai mare cu atat calitatea vietii pacientului
este mai afectata de boala.

Interpretarea scorului:
0 - 1 =fara efect asupra calitatii vietii pacientului
2 - 5 =efect scazut asupra calitdtii vietii pacientului
6 - 10 = efect moderat asupra calitatii vietii pacientului
11 - 20 = efect important asupra calitatii vietii pacientului
21 - 30 = efect foarte important asupra calitatii vietii pacientului.



Anexanr. 2
Declaratie de consimtamant pacient adult

DECLARATIE DE CONSIMTAMANT INFORMAT

Subsemnatul/Subsemnata ............cccceeeeveieiiiieiiieee 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 posibilele reactii adverse sau implicatii pe termen lung
asupra starii de sanatate ale terapiilor administrate, inclusiv intr-0 eventuala sarcina si imi asum
si insusesc 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
si la ameliorarea serviciilor de sanatate asigurate tuturor pacientilor.

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

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

Pacient: (completati cu MAJUSCULE) Medic: (completati cu majuscule)
NUME ..o NUME......coooiiiiiiiiicn,
PRENUME ......c.ccoooviiiinn. PRENUME..........ccoooviininnns
Semnatura pacient: Semnatura si parafa medic:

Data: [/ [/



Anexanr. 3

Fisa de evaluare si monitorizare a pacientului adult cu PN forma moderat-severi aflat in

tratament cu agent biologic

PACIENT

Medic curant dermatolog:

NUME .o Prenume .........ccocciveeee e,
UNITATEA SANIEATEA ...oeeiiiiiiiiiiiiiiiieeee ettt e et e e e e e s e bareeeeeeseessssaarareeeesssesssnreesrens
Adresa de COreSPONAENEA ........ceeviiiiiieiiieiieiieeieeree ettt ere et e e estaeebeesseessseesaesnseens
Telefon: ...cocoevvveeiiiiiiieee, Fax oo, E-mail ..o

Parafa: Semnatura:

|. CO-MORBIDITATI:

Pacientul a prezentat urméatoarele afectiuni (bifati varianta corespunzatoare la fiecare rubrica,

iar daca raspunsul este DA, furnizati detalii)

DA/NU

Data diagnostic (luni/an)

Tratament
actual

Infectii acute

Infectii recidivante/persistente

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

HTA

Boala ischemica coronariana/IM

ICC

Tromboflebita profunda

AVC




Epilepsie

Astm bronsic

BPOC

Ulcer gastro-duodenal

Boli hepatice

Boli renale

Diabet zaharat - tratament cu:

dietd [_] oral [_] insulina |_|

Afectiuni sanguine - descrieti

Reactii (boli) alergice

locale || - generale [_]

Afectiuni cutanate

Neoplasme - descrieti localizarea

Spitalizari

Interventii chirurgicale

Alte boli semnificative

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

Certificat de diagnosticde PN :anul __ luna _ _

Data debutului: anul _~~~ luna _

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.

1. TERAPII CLASICE URMATE ANTERIOR - se completeaza numai la vizita de
evaluare pre-tratament, nu este necesaria completare pentru continuarea terapii

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




*) termenele de "reactii adverse" se refera la reactii adverse majore, de principiu manifestarile digestive de tip dispeptic
nu se incadreaza la aceasta categorie si nu justifica intreruperea/modificarea terapiei decdt daca sunt de intensitate

extrema.

In 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
actuala

Din data de:

Puteti confirma ca pacientul foloseste continuu
aceastd doza - DA/NU

V. EVALUAREA CLINICA:
Date: [ [/

Greutate (kg): ___ Talie (cm):

La initierea terapiei

Precedent Actual

Scor WI-NRS

Scor PN-IGA

Scor PN-1GA Activity

Scor DLQI (se vor anexa formulare semnate de pacient
si semnate si parafate de medicul dermatolog curant)

VL. EVALUARE PARACLINICA:
Se vor anexa buletinele de analiza cu valabilitate de maxim 45 de zile, in 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 o ora)

Hemograma:

Hb

Hematocrit




Numar hematii

Numar leucocite

Numar neutrofile

Numar bazofile

Numar eozinofile

Numar monocite

Numar limfocite

Numar trombocite

Altele modificate

Creatinina

Uree

Electroforeza proteinelor serice

Glicemie

TGO (ASAT)

TGP (ALAT)

GGT

ATPO

FT4

TSH

IgE totale

Ag HBs

Ac anti-HVC

Test HIV

Sumar de urina

Radiografie pulmonara

Alte date de laborator semnificative




VIlI. TRATAMENTUL BIOLOGIC:
INITIERE|_| CONTINUARE | _]

Medicament (denumire comerciald)........................c.......... (B0 ) S
Interval Data Doza Mod de administrare
1 Vizita initiala zz/ll/a
2 Vizita de evaluare zz/ll/a

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

IX. COMPLIANTA LA TRATAMENT:
Buna|_] Necorespunzatoare | _|

X. CONCLUZII, OBSERVATII, RECOMANDARI:

NOTA:

Fisa se completeaza citet, la toate rubricile, alegand varianta corespunzatoare si precizand detalii
acolo unde sunt solicitate.

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 pastrarea dosarului medical complet al pacientului (bilete externare,
fise ambulator, rezultate analize medicale etc) la medicul curant pentru eventuala solicitare a ale
forurilor abilitate.”



”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 27 cod (D11AH-L04AA): DERMATITA
ATOPICA - AGENTI BIOLOGICI: DUPILUMABUM™'® SI INHIBITORI DE JAK:
BARICITINIBUM™ ¢ UPADACITINIBUM (15 mg, 30 mg)“*1, ABROCITINIBUM™1¢

1. Dermatita atopica (D.A.) este o afectiune inflamatorie cronica,care afecteaza in mod caracteristic
prima copilarie dar poate debuta la toate grupele de varsta. Aproximativ 60% din cazuri apar in
primul an de viata,si pana la 85% debuteaza pana la 5 ani. Se apreciaza prevalenta ca fiind intre 10-
25% la copii si 9,49% la adulti.

D.A. este o afectiune multifactoriala din care mentionam mecanisme genetice (predispozitia
ereditara),factori imunologici,afectarea functiei de bariera tegumentara etc. In prezent se discuta
despre probabilitatea de a exista endotipuri ale acestei afectiuni.

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

2. Scoruri si Clasificare

Clasificarea dermatitei atopice are in vede indicatori clinici: suprafata tegumentului afectat, regiunea
topografict afectatt Hi caracteristica afecttrii cutanate precum si simptome subiective sintetizate in
scorul SCORAD (SCoring Atopic Dermatita). Valora maxima a acestui scor este de 103.

Dermatita atopica:
- forma usoara SCORAD < 25
- forma moderata SCORAD 25-50
- forma severa SCORAD > 50

Pentru evaluarea pacienfilor se folosesc Hi elemente referitoare la calitatea vietii pacientului (scorul
DLQI - Anexa 1) Hi se apreciazt rkspunsul terapeutic. Se considera afectiune severa la un scor mai
mare sau egal cu 10.

3. Diagnosticul pacientului cu D.A.

I. diagnosticul pacientului suferind de D.A. se realizeazt pe baza anamnezei, a diagnosticului
diferential (extrem de important mai ales pentru limfoame cutanate sau alte malignitthi),
antecedentelor heredocolaterale si personale si a examenului clinic cu obiectivare prin scorul
SCORAD

Il. calitatea vietii pacientului suferind de D.A. se evalueaza pe baza scorului DLQI, CDLQI sau
IDLQI (vezi anexa 1).

I11. pentru diagnosticul de certitudine se utilizeazt criteriile Hanifin & Rajka (vezi anexa 6).

IV. pentru iniSierea ki monitorizarea terapeutict in cazul folosirii agenSilor biologici sau inhibitori
de Janus Kinaze (JAK) sunt necesare investigalii pentru eventuale reaclii adverse sau
complicadii conform Fikei de evaluare ki monitorizare a pacientului cu D.A. forma moderat-
severa aflat Tn tratament cu agent biologic sau inhibitori de JAK (Anexa 3): hemoleucogramt.,
VSH, creatinint, uree, electroliti (Na+, K+), ASAT, ALAT, GGT, IgE, Ag.HBs, Ac anti
HVC, LDH, examen sumar urint, test cutanat tuberculinic/IGRA (optional in cazul
Dupilumab), radiografie pulmonart (opfional copii 6 luni-11ani). La initierea terapiei
biologice/inhibitori de JAK pacientul va prezenta adeverintt de la medicul de familie cu
bolile cronice pentru Tngrijire carora este in evidenta. Pentru terapiile cu JAK inhibitori este
obligatoriu avizul medicului pneumolog de la initiere. Tn cazul afectiunilor care reprezinta
contraindicalii relative sau al pacientilor la risc aHa dupt cum reiese din protocol Hi rezumatul
caracteristicilor produsului este obligatoriu consultul de specialitate.
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