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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: DUPILUMABUM

INDICATIE: la adulti ca terapie addugata de intretinere pentru boala pulmonara
obstructivd cronica (BPOC) necontrolata, caracterizatd prin eozinofilie, in asociere cu un
corticosteroid inhalator (CSl), un beta-2 agonist cu duratd lungd de actiune (LABA) si un

antagonist muscarinic cu duratd lunga de actiune (LAMA) sau in asociere cu un LABA si un
LAMA, daca un CSI nu este adecvat

Data depunerii dosarului 02.09.2024
Numarul dosarului 27866
PUNCTAIJ: 65
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: DUPILUMABUM
1.2. DC: Dupixent 300 mg solutie injectabila in seringd preumpluta
Dupixent 300 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut
1.3. Cod ATC: D11AHO5
1.4. Data eliberarii APP: 26 Septembrie 2017
1.5. Detinatorul de APP: Sanofi Winthrop Industrie, Franta
1.6. Tip DCI: DCI cunoscut cu indicatie terapeutica noua

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

Forma farmaceutica solutie injectabila

Concentratia 300 mg (150 mg/ml)

Calea de administrare administrare subcutanata

Marimea ambalajului cutie cu 2 seringi preumplute din sticla transparenta de

tip 1 siliconata, cu un ac fix din otel inoxidabil, cu perete
subtire x 2 ml sol. inj. Tn seringa preumpluta;

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

cutie cu 2 stilouri injectoare (pen) preumplute cu capac
rotund si o fereastra de vizualizare ovala inconjurata cu
o sageata x 2 ml sol. inj. Tn pen preumplut;

cutie cu 2 stilouri injectoare (pen) preumplute, cu capac
patrat cu margini si o fereastra ovala fara sageata x 2 ml

sol. inj. in pen preumplut.

1.8. Pret conform conform O.M.S. nr 2408/2023 actualizat, publicat in M.Of. Nr. 1.159/20.11.2024:

Denumire Comerciala Pretul cu amanuntul pe Pretul cu amanuntul pe
ambalaj (lei) unitatea terapeutica (lei)
Dupixent 300 mg solutie injectabila in seringa 5.493,03 lei 2.746,51 lei
preumplutd (pentru ambele ambalaje descrise)
Dupixent 300 mg solutie injectabila in stilou injector 5841 lei 2.920,5 lei
(pen) preumplut cu capac rotund
Dupixent 300 mg solutie injectabila in stilou injector 5835,88 lei 2.917,94 lei

(pen) preumplut cu capac patrat
1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP:

2

T h T


http://www.anm.ro/

Mw[uwaﬂ@%& MINISTERUL SANATAT"

§'& % AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
& //) \\ “é S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
§ g Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
= & Tel: +4021-317.11.00
%, & Fax: +4021-316.34.97
2. o www.anm.ro
ANMDMR ™"

Indicatia terapeutica

Boala pulmonara obstructiva cronica (BPOC)

Dupixent este indicat la adulti ca terapie addugata de intretinere pentru boala pulmonara obstructiva cronica (BPOC)
necontrolatd, caracterizata prin eozinofilie, Tn asociere cu 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 in asociere cu un LABA si
un LAMA, daca un CSI nu este adecvat.

Doze

Doza recomandata de dupilumab pentru pacientii adulti este de 300 mg, administrata la interval de doua saptamani.
Dupilumab este destinat tratamentului pe termen lung. Administrarea tratamentului pentru mai mult de 52 de
saptamani nu a fost studiata. Trebuie luata in considerare intreruperea administrarii la pacientii care nu au prezentat
niciun raspuns dupa 52 de saptamani de tratament pentru BPOC.

Grupe speciale de pacienti

Vérstnici

Nu se recomanda nicio ajustare a dozei la pacientii varstnici (2 65 ani).

Insuficientd renald

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

Insuficientd hepatica

Nu sunt disponibile date la pacientii cu insuficienta hepatica.

Greutate corporald

Nu se recomanda nicio ajustare a dozei in functie de greutatea corporali la pacienti cu astm bronsic si EE cu
varsta de 12 ani si peste sau la adulti cu dermatita atopica, RSCcPN, PN sau BPOC.

Copii si adolescenti

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

Mod de administrare

Administrare subcutanata.

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 persoana, poate fi utilizata si regiunea
superioara a bratului.

Fiecare seringd preumpluta sau stilou injector (pen) preumplut este pentru o singura utilizare.
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Pentru indicatiile care necesita o doza initiala de 600 mg, trebuie administrate doua injectii de 300 mg consecutiv, in
locuri de injectare diferite. 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.

Mecanism de actiune

Dupilumab este un anticorp monoclonal uman recombinant de tip 1gG4 care inhiba semnalizarea celulara a
interleukinei-4 si interleukinei-13. Dupilumab inhiba semnalizarea celularda a IL-4 prin intermediul
receptorului de tip | (IL-4Ra /vy c), precum si semnalizarea celulara a IL-4 si IL-13 prin intermediul
receptorului de tip Il (IL-4R « /IL-13R « ). IL-4 si IL-13 sunt factori principali implicati in afectiunile inflamatorii
de tip 2 la om, cum sunt dermatita atopicd, astmul bronsic, RSCcPN, PN, EE si BPOC. Blocarea caii IL-4/1L-13
la pacientii tratati cu dupilumab scade numerosi mediatori ai inflamatiei de tip 2.

PRECIZARE SETS

Reprezentantul detinatorului autorizatiei de punere pe piatd, Sanofi Romania SRL, a solicitat evaluarea dosarului
depus pentru medicamentul cu DCI DUPILUMABUM si DC Dupixent 300 mg solutie injectabild in seringa preumpluta,
Dupixent 300 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut, pentru indicatia terapeutica: ,Dupixent este
indicat la adulti ca terapie addugatd de intretinere pentru boala pulmonard obstructivd cronicd (BPOC) necontrolatd,
caracterizatd prin eozinofilie, in asociere cu un corticosteroid inhalator (CSl), un beta-2 agonist cu duratd lungd de
actiune (LABA) si un antagonist muscarinic cu duratd lungd de actiune (LAMA) sau in asociere cu un LABA si un LAMA,
dacd un CSI nu este adecvat”, conform criteriilor de evaluare corespunzatoare tabelului nr. 7 din O.M.S. nr. 861/2014
cu modificarile si completarile ulterioare, respectiv: , Criteriile de evaluare a DCl-urilor noi pentru tratamentul bolilor
rare sau pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCl este singura alternativd terapeuticd si pentru care
nu existd comparator relevant in Lista”.

Reprezentantul detindtorului autorizatiei de punere pe piata, Sanofi Romania SRL, a depus la dosar autorizatia
de studii clinice si rapoartele finale care dovedesc derularea pe teritoriul Romaniei a doua studii clinice:

- “A randomized, double-blind, placebo-controlled, parallelgroup, 52-week pivotal study to assess the efficacy, safety,
and tolerability of dupilumab in patients with moderate-to severe chronic obstructive pulmonary disease (COPD) with
type 2 inflammation" (BOREAS, Protocol nr. EFC15804, EudraCT: 2018-001953-28). Studiul s-a desfasurat in 8 centre
din tara.

- “A randomized, double-blind, placebo-controlled, parallel-group, 52-week pivotal study to assess the efficacy,
safety, and tolerability of dupilumab in patients with moderate-to-severe chronic obstructive pulmonary disease
(COPD) with type 2 inflammation” (NOTUS, Protocol nr. EFC15805, EudraCT: 2018-001954-91). Studiul s-a desfasurat

in 6 centre din tara.
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2. STATUTUL DE COMPENSARE IN STATELE MEMBRE ALE UE S| MAREA BRITANIE

Reprezentantul detindtorului autorizatiei de punere pe piatd, Sanofi Romania SRL, a declarat pe proprie
raspundere ca medicamentul Dupixent este rambursat pentru indicatia de la punctul 1.9 in 3 state membre ale Uniunii

Europene dupa cum urmeaza: Cehia, Germania, Luxemburg.

3. STADIUL EVOLUTIV AL PATOLOGIEI

Boala pulmonara obstructiva cronica (BPOC)

BPOC reprezintd una din primele 3 cauze de deces la nivel mondial, 90% dintre acestea survenind in tarile cu
venituri mici si medii. in anul 2012, BPOC a fost cauza a peste 3 milioane de decese, reprezentand 6 % din mortalitatea
globala. Aceasta boala, care poate fi atat prevenita cat si tratata, este o cauza majora de morbiditate si mortalitate la
nivel mondial, multe persoane prezentand aceastd afectiune timp de mai multi ani. Decesul prematur poate fi cauzat
de boala in sine sau de complicatiile asociate. Se preconizeaza ca povara BPOC va creste in deceniile urmatoare din
cauza expunerii continue la factorii de risc ai BPOC si a imbatranirii populatiei.

BPOC este o afectiune pulmonara complexa, caracterizata prin prezenta unor simptome respiratorii cronice
(dispnee, tuse, productie de sputad) din cauza unor afectiuni ale cailor respiratorii (bronsita, bronsiolita) si/sau a
alveolelor (emfizem), ceea ce provoaca obstructia persistentd, adesea progresiva a fluxului de aer. Boala apare ca
raspuns la expunerea cronica la stimuli nocivi precum fum de tutun, combustibili pe baza de biomasa, poluanti, gaze.
Pot apdrea perioade de agravare acuta a simptomelor respiratorii, si anume exacerbarile, care duc la progresia
ulterioara a bolii.

Epidemiologie si factori de risc

BPOC este o afectiune foarte raspandita si in rapoartele recente se estimeaza ca in anul 2019, aproximativ 391,9
milioane de pacienti au avut BPOC, cu o prevalentd medie estimata la nivel mondial de 13,1% (IC 95%: 10,2-15,6%),
cu distributii similare in Europa (12,4% 95% Cl: 8,8-16,0%), America, (13,2%; 95% Cl: 10,5-15,9%) si Asia (13,5%; 95%
Cl: 10,0-16,0%).

BPOC rezulta ca urmare a unei interactiuni complexe intre mediu si factori genetici, care au loc de-a lungul vietii
individului si care pot deteriora plaménii si/sau pot modifica procesele normale de dezvoltare sau imbatranire a
acestora. Principalii factori care conduc la BPOC sunt fumatul, inhalarea de particule si gaze toxice din aerului casnic si
exterior. Factorii care tin de individ (precum dezvoltarea anormala a plamanilor si imbatranirea pulmonara accelerata)

pot contribui si ei. Exacerbarile sunt adesea declansate de infectii virale respiratorii, dar si infectiile bacteriene si
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factorii de mediu, cum ar fi poluarea si temperatura ambiantd, pot initia si/sau amplifica aceste evenimente. Atunci
cand sunt asociate cu infectii virale, exacerbarile sunt adesea mai severe, dureaza mai mult si favorizeaza mai multe
spitalizari, asa cum se observa in timpul sezonului de iarna.

Patogeneza

Markeri ai inflamatiei de tip 2, precum IL-4 si IL-5 din sputd, au fost identificati la subgrupuri de pacienti cu
BPOC si sunt legati de un numar crescut de eozinofile in sangele periferic. Mai mult, niveluri crescute de IL-4 si IL-13
au fost observate la pacientii cu BPOC in timpul exacerbarilor acute.

Un numar mai mare de eozinofile in sangele periferic a fost raportat la un subgrup de pacienti (de pana la 40%
dintre pacientii cu BPOC) cu caracteristici clinice distincte, precum exacerbari respiratorii frecvente, o limitare mai
severa a fluxului de aer si astfel, un risc crescut de mortalitate. S-a demonstrat ca numarul de eozinofile din sange se
coreleaza cu numarul de eozinofile din sputa. Studiile au aratat ca numarul eozinofilelor sangvine reprezinta un factor
predictor pentru eficienta CSI (asociati la tratamentul bronhodilatator de intretinere) pentru prevenirea exacerbarilor.
Existd o asociere intre numarul de eozinofile si efectele CSI: la un numar scazut de eozinofile nu a fost observant niciun
efect sau acesta a fost nesemnificativ (< 100 celule/uL), efectele crescand progresiv la valori mai mari ale eozinofiliei
(pragul de 2300 celule/pL poate fi utilizat pentru a identifica pacientii cu cea mai mare probabilitate de a beneficia de
tratament cu CSI).

Prezentare clinica, diagnostic

Pacientii cu BPOC sufera de obicei de dispnee, limitarea activitatilor si/sau tuse. Dispneea cronica si progresiva
este cel mai caracteristic simptom al BPOC. Tusea Tnotita de sputa este prezenta la pana la 30% dintre pacienti. Aceste
simptome pot varia de la o zi la alta si se pot manifesta cu multi ani Thainte de aparitia limitarii fluxului de aer. Limitarea
semnificativa a fluxului de aer poate fi prezenta si fara dispnee cronica si/sau tuse si productie de sputa si vice versa.
Pacientii cu BPOC severd prezintd adesea evenimente respiratorii acute (exacerbari) caracterizate prin simptome
respiratorii crescute.

BPOC este insotitd adesea de comorbiditati care pot avea un impact semnificativ asupra evolutiei bolii. Aceste
afectiuni pot imita si/sau agrava o exacerbare acuta. Bolile cardiovasculare sunt comorbiditati comune si importante
in BPOC. Cancerul pulmonar este frecvent intalnit la persoanele cu BPOC si este o cauza majora de deces.

Conform ghidurilor GOLD 2023 (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease), o evaluare completa a
simptomelor BPOC (evaluarea dispneei folosind scala mMRC (chestionarul modificat al British Medical Research
Council), testul de evaluare BPOC (CAT)) si istoricul exacerbarilor sunt utilizate pentru a determina severitatea bolii si
pentru a stabili terapia farmacologica. in functie de severitatea limitarii fluxului de aer sunt definite patru clase (GOLD
1-4) ca: gradul GOLD 1 (usor, VEMS 280% din valoarea prezisa), gradul GOLD 2 (moderat, VEMS 250% si <80% din
valoarea prezisa), gradul GOLD 3 (sever, VEMS 230% si <50% din valoarea prezisa) sau GOLD grad 4 (foarte sever, VEMS

<30% din valoarea prezisa). Aceste grade de boala fac parte dintr-o strategie de evaluare combinata a simptomelor si
6
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a riscului exacerbarilor. Din anul 2023 GOLD propune o evolutie suplimentara a instrumentului de evaluare combinata
“ABCD” care recunoaste relevanta clinica a exacerbarilor, independent de nivelul simptomatologiei pacientului.
Grupele GOLD A si B sunt formate din pacienti fard antecedente de exacerbari frecvente sau severe, cu povara
simptomelor scazuta, respectiv, ridicatd. Conform GOLD 2023, pacientii cu antecedente de 22 exacerbari moderate
sau 21 exacerbari care au dus la spitalizare Tn anul precedent sunt inclusi in grupul GOLD E ( grupurile C si D sunt acum
fuzionate intr-un singur grup, grupul ,,E” pentru a evidentia relevanta clinica a exacerbarilor).

O evaluare a gradului de reversibilitate (de exemplu, modificarea VEMS ( volumul expirator maxim pe secunda)
dupa administrarea unui bronhodilatator) poate fi de interes clinic in boala pulmonara obstructiva. Cu toate acestea,
ghidurile actuale nu mai recomanda evaluarea gradului de reversibilitate in BPOC pentru a lua deciziile in ceea ce
priveste tratamentul, deoarece gradul de reversibilitate este variabil in timp si nu s-a demonstrat ca diferentiaza in
mod fiabil diagnosticul de astm bronsic de BPOC si nici nu prezice raspunsul la terapii.

Management

Strategia de management al BPOC stabila se bazeazd in principal pe evaluarea simptomelor si istoricul
exacerbarilor, scopul principal al tratamentului fiind de a reduce simptomele si riscul viitoarelor exacerbari.

Renuntarea la fumat are cea mai mare capacitate de a influenta istoria naturala a BPOC. Cu toate acestea, o
proportie semnificativa dintre pacientii cu BPOC continua sa fumeze, in ciuda faptului ca stiu ca au boala (aproximativ
40% dintre pacientii cu BPOC sunt fumatori actuali).

Conform ghidurilor actuale GOLD 2023, pe langa renuntarea la fumat, standardul de ingrijire pentru pacientii cu
risc crescut de exacerbare a BPOC (grupa GOLD E) include bronhodilatatoarele inhalatorii (LABA+LAMA); addugarea
CSl pentru a forma ,terapia tripld” (CSI+LABA+LAMA) este recomandata pacientilor cu eozinofile in sange 20,3 Giga/L
(echivalent cu 2300 celule/uL). Recomandarea pentru terapia inhalatorie standard de ingrijire nu diferad pentru pacienti
in functie de fenotip (de exemplu, bronsita cronica si/sau emfizem).

n cazul unei exacerbéri acute, se recomand3 beta2-agonisti inhalatori cu actiune scurtd (SABA), cu sau fira
agenti anticolinergici cu actiune scurta. La pacientii cu exacerbari severe, corticosteroizii sistemici si antibioticele pot
Tmbunatati functia pulmonara (VEF1, volum expirator fortat intr-o secunda) si oxigenarea si pot scurta timpul de
recuperare, inclusiv durata spitalizarii.

Sunt necesare noi optiuni de tratament pentru pacientii cu BPOC severa, cu fenotip eozinofilic, cu risc ridicat
de exacerbari care pot accelera progresia bolii si mortalitatea, care sunt tratati cu tripla terapie standard maxima
(CSI+LABA+LAMA).

Eficacitatea clinica a dupilumabului in boala pulmonara obstructiva cronica (BPOC)

Programul pentru boala pulmonara obstructiva cronica (BPOC) a inclus doua studii randomizate, in regim dublu-

orb, multicentrice, cu grupuri paralele, controlate cu placebo (BOREAS si NOTUS) cu durata tratamentului de 52 de
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saptamani, care au inrolat in total 1874 de pacienti adulti cu BPOC pentru a evalua dupilumab ca terapie adaugata de
intretinere.

Ambele studii au inrolat pacienti cu un diagnostic de BPOC cu limitare moderata pana la severa a fluxului de aer
(raportul VEMS(1)/FVC post-bronhodilatator <0,7 si VEMS(1) post-bronhodilatator de 30% pana la 70%), tuse
productiva cronica timp de cel putin 3 luni in ultimul an si un numar minim de eozinofile in sdnge de 300 celule/ul la
screening. Pacientii erau inadecvat controlati avand un scor pentru dispnee al Consiliului de Cercetare Medicala (CMR)
2 2 (interval 0-4) si un istoric de exacerbari de cel putin 2 exacerbari moderate sau 1 severa in anul precedent, in pofida
administrarii terapiei triple de intretinere, constand dintr-un antagonist muscarinic cu durata lunga de actiune (LAMA),
beta-agonist cu duratd lunga de actiune (LABA) si corticosteroid inhalator (CSl). Pacientilor li s-a permis sa primeasca
terapie de intretinere constand dintr-un LAMA si un LABA, dacd un CSI nu a fost adecvat. Exacerbarile au fost definite
ca severitate moderatd, dacd a fost necesar tratament cu corticosteroizi sistemici si/sau antibiotice sau severe, daca
acestea au dus la spitalizare sau supraveghere timp de peste 24 de ore intr-o sectie de urgente sau unitate de ingrijiri
de urgenta.

in ambele studii, pacientii au fost randomizati pentru a li se administra dupilumab 300 mg la interval de 2
saptamani sau placebo, in plus fata de tratamentul de intretinere de fond, timp de 52 de saptamani.

in ambele studii, criteriul principal de evaluare a fost rata anualizatd a exacerbdarilor moderate sau severe ale
BPOC in timpul perioadei de tratament de 52 de saptamani. Criteriile de evaluare secundare au inclus modificarea fata
de momentul initial a VEMS(1) pre-bronhodilatator in populatia generala si in subgrupul de pacienti cu FeNO > 20 ppb
la momentul initial Tn saptamanile 12 si 52, modificarea fata de momentul initial a scorului total din Chestionarul St.
George privind functia respiratorie (SGRQ) Tn sdptamana 52 si rata anualizata de exacerbari moderate sau severe ale
BPOC in subgrupul de pacienti cu FeNO > 20 ppb la momentul initial in timpul perioadei de tratament de 52 de
saptamani.

Datele demografice si caracteristicile la momentul initial ale studiilor BOREAS si NOTUS sunt furnizate in tabelul

Tabelul nr. 1: Date demografice si caracteristici la momentul initial (BOREAS si NOTUS)

Parametru BOREAS NOTUS

(N = 939) (N = 935)
Varsta medie (ani) (+ DS) 65,1 (8,1) 65,0 (8,3)
Subiecti de sex masculin (%) 66,0 67,6
Subiecti de rasd caucaziana (%)¢ 84,1 89,6
Media istoricului de fumatori (pachet-ani) (x DS) 40,48 (23,35) 40,3 (27,2)
Fumatori actuali (%) 30 29,5
Emfizem (%) 32,6 30,4
Durata medie a BPOC (ani) (x DS) 8,8 (6,0) 9,3 (6,4)
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Numarul mediu de exacerbari moderate? sau severe® in 2,3(1,0) 2,1(0,9)
anul precedent (+ DS)

Numarul mediu al exacerbarilor severe® in anul
precedent (+ DS)

Medicatii de fond pentru BPOC la randomizare:
CSI/LAMA/LABA (%)

Valoare medie a raportului VEMS(1)/CVF post-
bronhodilator (+ DS)

Valoare medie VEMS(1) pre-bronhodilator (l) (+ DS)

Valoare medie VEMS(1) post-bronhodilator (I) (£ DS)

VEMS(1) post-bronhodilatator prezis, valoare medie
exprimata procentual (%) (x DS)

0,3(0,7) 0,3 (0,6)
97,6 98,8
0,49 (0,12) 0,50 (0,12)

1,30 (0,46)
1,40 (0,47)

50,6 (13,1)

1,36 (0,50)
1,45 (0,49)

50,1 (12,6)

VEMS(1) post-bronhodilatator prezis <50%, valoare 467 (49,7) 478 (51,3)
medie exprimata procentual (%) (+ DS)

Valoare medie a scorului total SGRQ (£ DS) 48,42 (17,42) 51,5 (17,0)
Valoare medie a scorului total E-RS:BPOC (+ DS) 12,9 (7,1) 13,3 (7,0)
Valoare medie a scorului BODE (+ DS) 4,06 (1,66) 4,0 (1,6)
FeNO, valoare medie exprimata in ppb (parti pe miliard) 24,3 (22,4) 24,6 (26,0)
(£ DS)

Numar mediu de eozinofile la momentul initial (+ DS), 401 (298) 407 (336)
celule/pl

Numar median de eozinofile ih sange la momentul
initial (celule/ul) (Q1-Q3)

340 (240-460) 330 (220-460)

CSI = cortocosteroid inhalator; LAMA = antagonist muscarinic cu durata lunga de actiune; LABA = agonist beta cu durata
lunga de actiune; VEMS(1) = volum expirator maxim in prima secunda a unui expir fortat si complet; CVF = capacitate vitala fortata;
FeNO = fractia oxidului nitric in aerul expirat; BODE = indice de masa corporald, obstructie a fluxului de aer, dispnee, capacitate
de efort

2Exacerbari tratate fie cu corticosteroizi sistemici si/sau antibiotice

PExacerbdri care necesitd spitalizare sau supraveghere timp de peste 24 de ore intr-o sectie de urgente sau o unitate de
primiri urgente

In BOREAS, 0,5% dintre participanti erau de culoare si 14,3% erau asiatici. in studiul NOTUS, 1,3% dintre participanti erau
de culoare si 1,1% erau asiatici.

Exacerbdri
Tn ambele studii, dupilumab a demonstrat o reducere semnificativa statistic a ratei anualizate a exacerbérilor
moderate sau severe ale BPOC, comparativ cu placebo, atunci cand a fost adaugat la tratamentul de intretinere de

fond (vezi tabelul nr.2).
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Tabelul nr. 2: Rata anualizata a exacerbarilor moderate sau severe ale BPOC in BOREAS si NOTUS

Raportul ratei Reducerea ratei de
Studiu Tratament Rata vs placebo exacerbare vs placebo (%)
(N) (exacerbari/an)  |(95% I)

Criteriu de evaluare primar: Exacerbari moderate? sau severe® ale BPOC

Dupilumab 0,705
300 mg la interval 0,78 (0,581,
BOREAS de 2 saptamani 0,857)¢ 30%
(N=468)
Placebo 1,10
(N=471)
Dupilumab 0,664
300 mg o data la 2 0,86 (0,535, 34%
NOTUS saptdmani 0,823)¢
(N=470)
Placebo 1,30
(N=465)
Componenta cumulatd a criteriului de evaluare primar®: Exacerbari severe® ale BPOC
Dupilumab 0,08 0,674 33%
BOREAS si 300 mg o data la 2 (0,438to
NOTUS saptamani 1,037)
(N=938)
Placebo 0,12
(N=936)

aExacerbari tratate fie cu corticosteroizi sistemici si/sau antibiotice
bExacerbdri care necesitd spitalizare sau supraveghere timp de >24 de ore intr-o sectie de urgente/o unitate de ingrijiri de

urgenta sau care au ca rezultat decesul

valoare p = 0,0005
dvaloare p = 0,0002
€Analiza componentei criteriului de evaluare primar nu a fost ajustata pentru multiplicitate

Tn ambele studii, numarul mediu cumulat de exacerbari moderate sau severe observate pe parcursul a 52 de

saptamani a fost mai mic la pacientii carora li s-a administrat dupilumab comparativ cu placebo (vezi figura 1a si 1b).

10
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Perioada de timp pana la prima exacerbare moderata sau severa a BPOC a fost mai lunga pentru pacientii carora
li s-a administrat dupilumab comparativ cu placebo in BOREAS (Risc relativ: 0,803; IT 95%: 0,658, 0,980) si NOTUS (Risc
relativ: 0,71; 1195%: 0,57, 0,889).

in cadrul analizei subgrupurilor de pacienti cu FeNO initial mai crescut (> 20 ppb) in BOREAS (N=383),
tratamentul cu dupilumab a redus semnificativ statistic rata anualizata a exacerbarilor moderate sau severe ale BPOC
comparativ cu placebo (Raportul cotelor: 0,625; If 95%: 0,45, 0,869; p=0,005). in studiul NOTUS, tratamentul cu
dupilumab a determinat o reducere semnificativa nominala a ratei anualizate a exacerbarilor moderate sau severe ale
BPOC la subgrupul de pacienti cu FeNO (220 ppb) la momentul initial (N=355) comparativ cu placebo (Raportul cotelor:
0,471; 1195%: 0,328, 0,675; p<0,0001).

Reducerile ratei anualizate a exacerbarilor moderate sau severe au fost observate la toate subgrupurile
predefinite, inclusiv varsta, sexul, rasa, statutul de fumator, numarul de eozinofile din sange, numarul de exacerbari
din anul anterior (2, 3 si 24), CSI in doza mare la momentul initial si VEMS(1) (<50%, 250%). La pacientii cu emfizem,
reducerea ratei exacerbarilor moderate sau severe a fost in concordanta cu populatia generala.

Functia pulmonard

in ambele studii, dupilumab a demonstrat o imbunatitire semnificativa statistic a VEMS(1) prebronhodilatator
n saptamanile 12 si 52, comparativ cu placebo, atunci cand a fost adaugat la terapia de intretinere de fond (vezi tabelul
3). S-au observat ameliorari mai mari ale functiei pulmonare (modificarea medie a LS fatd de momentul initial a
VEMS(1) pre-bronhodilatator) la pacientii tratati cu dupilumab comparativ cu placebo, incepand chiar de la saptamana
2 (BOREAS) (prima evaluare) si saptamana 4 (NOTUS) si au fost sustinute in sdptamana 52 (a se vedea figurele 2a si
2b). Tn BOREAS, s-au observat amelioradri rapide ale VEMS(1) post-bronhodilatator, ale raportului VEMS(1) post-

bronhodilatator/CVF si ale CVF pre-bronhodilatator in cazul tratamentului cu dupilumab, comparativ cu placebo,

11
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incepand chiar din sdptdmana 2 (prima evaluare) si pana in sdptdmana 52. In studiul NOTUS, s-au observat imbunététiri

rapide ale VEMS(1) post-bronhodilatator si ale raportului post-bronhodilatator VEMS(1)/CVF in cazul tratamentului cu

dupilumab, comparative cu placebo, incepand chiar de la sdptdmana 8 si respectiv saptamana 2, si s-au mentinut pana

in saptamana 52.

Tabelul 3: Modificarea medie fata de momentul initial a criteriilor de evaluare privind functia pulmonara in BOREAS

si NOTUS
BOREAS NOTUS
Dupiluma Place Diferenta Dupiluma  Place
b bo (95% 1) b bo
(N=468) (N=47 pentru (N=470) (N=46
1) 5)
Dupilumab
VS.
Placebo
Modificarea VEMS(1) pre- 0,160 0,077 0,083 0,139 0,057
bronhodilatator in saptamana (0,018) (0,018) (0,042 to (0,017) (0,017
)
12 fata de momentul initial, 0,125)°
media LS (ES)
Modificarea VEMS(1) pre- 0,153 0,070 0,083 0,115 0,054
bronhodilatator in saptamana (0,019) (0,019) (0,038 to (0,021) (0,020
)
52 fatd de momentul initial, 0,128)°
media LS (ES)
Modificarea VEMS(1) post- 0,156 0,084 0,072 0,136 0,06
bronhodilatator de laintrarea in (0,018) (0,018 (0,030 (0,020) 4
studiu panad in saptamana 12, media ) to (0,02
LS (ES) 0,115) 0)
Modificarea fata de momentul 0,037 0,023 0,014 0,030 0,01
initial a raportului post- (0,004) (0,004 (0,005 to (0,004) 3
bronhodilatator VEMS(1)/CVFin ) 0,023)¢ (0,00
saptamana 4)
12, media LS (SE)
Modificarea fatda de momentul 0,098 0,029 0,069 0,083 0,01
initial a pre- bronhodilatator CVF in (0,022) (0,022 (0,016 to (0,024) 8
saptamana 12, media LS (SE) ) 0,121)° (0,02
4)

Diferenta
(95% 1)
pentru

Dupilumab vs.

Placebo

0,082 (0,040
to
0,124)

0,062
(0,011 to

0,113)®

0,072 (0,023
to
0,121)"

0,017 (0,006
to
0,028)’

0,066 (0,005
to
0,126)

LS = ajustare prin metoda celor mai mici patrate; ES = eroare standard; VEMS(1) = volum expirator maxim in prima secunda a unui

expir fortat si complet; CVF = capacitate vitala fortata;

2valoare p < 0.0001, valoare p = 0,0003 (toate semnificative statistic comparativ cu placebo, cu ajustare
pentru multiplicitate)

‘valoare nominal3 p = 0,0010, Yvaloare nominald p = 0,0016, ¢valoare nominald p = 0,0103

fvaloare p = 0,0001, 8valoare p = 0,0182 (toate semnificative statistic comparativ cu placebo, cu ajustare pentru
multiplicitate)

Pvaloare nominal3 p = 0,0042, 'valoare nominala p = 0,0020, valoare nominald p = 0,0327
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kRezultatele privind eficacitatea pentru modificarea medie fatd de momentul initial a VEMS(1) pre-
bronhodilatator in saptamana 52 sunt prezentate pentru 721 din 935 de pacienti care au finalizat perioada de
tratament de 52 de saptamani sau au intrerupt studiul la momentul analizei datelor.

Figura 2: Modificarea medie fata de momentul initial a VEMS(1) pre-bronhodilatator (I) in timp la
BOREAS si NOTUSa

Fig. 2a. BOREAS Fig. 2b. NOTUS
03z By 032+
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@Rezultatele privind eficacitatea pentru modificarea medie fatda de momentul initial a VEMS(1) pre-bronhodilatator in saptamana
52 sunt prezentate pentru 721 din 935 de pacienti care au finalizat perioada de tratament de 52 de saptamani sau au intrerupt
studiul la momentul analizei datelor.

in analiza subgrupului de pacienti cu FeNO la momentul initial mai mare (= 20 ppb) in BOREAS (N=383),
tratamentul cu dupilumab a imbunatatit semnificativ statistic VEMS(1) pre-bronhodilatator fata de momentul initial in
saptdmana 12 (modificare medie LS: 0,232 dupilumab fat3 de 0,108 placebo; diferentd medie LS: 0,124 [T 95%: 0,045,
0,203]; p=0,002) si saptamana 52 (modificare medie LS: 0,247 dupilumab fata de 0,120 placebo; diferentda medie LS:
0,127 [IT 95%: 0,042, 0,212]; p=0,003) comparativ cu placebo. Tn studiul NOTUS, s-a observat o imbunititire
semnificativa statistic fata de momentul initial la subgrupul de pacienti cu FeNO la momentul initial mai mare (220
ppb) in sdptamana 12 (N=355; modificare medie LS: 0,221 dupilumab fata de 0,081 placebo; diferenta medie LS: 0,141
[IT 95%: 0,058, 0,223]; p=0,001). Tratamentul cu dupilumab a Tmbunatitit VEMS(1) prebronhodilatator in siptdmana
52 la subgrupul de pacienti cu FeNO initial mai crescut (=20 ppb) comparativ cu placebo in NOTUS (N=264; modificarea
medie LS: 0,176 dupilumab fata de 0,095 placebo; diferenta medie LS: 0,081[I7 95%: -0,019, 0,181]), dar nu a indeplinit
semnificatia statistica.

S-au observat Tmbunatatiri ale functiei pulmonare, masurate prin VEMS(1) pre-bronhodilatator, la toate
subgrupurile predefinite, inclusiv varsta, sexul, rasa, statutul de fumator, numarul de eozinofile din sdnge, numarul de
exacerbari din anul anterior (<2, 3 si 24), valoarea CSl in dozd mare la momentul initial si valoarea VEMS(1) post-
bronhodilatator preconizata la momentul initial (<50%, >50%). La pacientii cu emfizem, imbunatatirea functiei

pulmonare masurata prin VEMS(1) prebronhodilatator a fost consecventa cu populatia generala.
13
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Calitatea vietii corelatd cu starea de sdndtate

in BOREAS, s-a observat o ameliorare semnificativd statistic a scorului total SGRQ la pacientii tratati cu
dupilumab comparativ cu placebo (modificarea medie a LS: -9,73 dupilumab fata de -6,37 placebo; diferenta medie a
LS: -3,36 [IT 95%: -5,46, -1,27]; p=0,0017). Tn studiul NOTUS, dupilumab a imbunatitit nominal scorul total SGRQ in
saptamana 52 comparativ cu placebo (modificarea medie a LS: -9,82 dupilumab fata de -6,44 placebo; diferenta medie
aLS: -3,37;1195%: -5,81, -0,93]; p=0,007).

Pacienti cu VEMS(1) post-bronhodilatator <30% sau >70%

Pacientii cu VEMS(1) post-bronhodilatator <30% sau >70% la selectie au fost exclusi din BOREAS si NOTUS. Cu

toate acestea, sunt disponibile date limitate la pacientii cu VEMS(1) post-bronhodilatator <30% sau >70% la momentul
initial.

Prin blocarea atat a IL-4, cat si a IL-13 prin intermediul receptorului comun IL-4Ra, dupilumab exercita o inhibare
mai larga a inflamatiei de tip 2, moduland celulele efectoare si reducand hiperplazia celulelor caliciforme, productia
de mucus, reactivitatea muschilor netezi a cdilor respiratorii si remodelarea.

BPOC este o consecinta a interactiunilor complexe gazda-mediu cu mai multe caracteristici, inclusiv inflamatia

cailor respiratorii, emfizemul, disbioza microbiana si comorbiditatile. S-a dovedit ca dupilumab are beneficii clinice Tn
subgrupul de pacienti cu inflamatie de tip 2 (T2).

Fig. Nr.3
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4.1 DClI-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive
ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativd terapeutica la pacientii cu o sperantd medie de

supravietuire sub 24 de luni/pacientii pediatrici cu vérsta cuprinsd intre 0 si 12 luni.
14
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Medicamentul dupilumab pentru indicatia de la punctul 1.9 nu se adreseaza acestei categorii de pacienti

4.2. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive
ale unor patologii pentru care DCl este singura alternativd terapeuticd, pentru care tratamentul:

a) creste supravietuirea medie cu minimum 3 luni; sau

b) determind mentinerea remisiunii sau oprirea/incetinirea evolutiei bolii cdtre stadiile avansate de severitate, pe
o duratd mai mare de 3 luni.

Asa cum reiese din datele prezentate anterior, in ambele studii care au stat la baza autorizarii dupilumabului
pentru BPOC asociata cu inflamatia de tip 2, acesta a demonstrat o reducere semnificativa statistic a ratei anualizate
a exacerbarilor moderate sau severe ale BPOC in timpul perioadei de tratament de 52 de saptamani, comparativ cu
placebo, atunci cand a fost addugat la tratamentul de intretinere de fond (o reducere cu 30% a ratei anuale de
exacerbari moderate sau severe in studiul Boreas si cu 34% in studiul Notus). Perioada de timp pana la prima
exacerbare moderata sau severa a BPOC a fost mai lunga pentru pacientii carora li s-a administrat dupilumab
comparativ cu placebo in studiile BOREAS si NOTUS. Dupilumab a fost, de asemenea, asociat cu Tmbunatatiri
semnificativ mai mari ale functiei pulmonare si ale calitatii vietii, cu simptome respiratorii semnificativ mai putin severe
decat cele observate in grupul placebo, iar aceste diferente au fost observate in decurs de 2 pana la 4 saptamani dupa
initierea tratamentului si au fost sustinute pe parcursul celor 52 de saptamani.

Tntrucat exacerbérile au un impact substantial asupra morbidit&tii pe termen scurt, dar si asupra rezultatelor pe
termen lung, inclusiv progresia bolii sub forma de scaderea functiei pulmonare, progresia emfizemului si uneori chiar
mortalitatea, putem afirma ca terapia cu dupilumab determina incetinirea evolutiei bolii catre stadiile avansate de
severitate, pe o durata mai mare de 3 luni.

4.3. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare care nu afecteazd mai
mult de 5 din 10.000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic debilitante sau reprezintd afectiuni
grave si cronice ale organismului, conform informatiilor prevdzute pe site-ul OrphaNet sau statisticilor din tdrile
europene/statistici locale.

Medicamentul dupilumab pentru indicatia de la punctul 1.9 nu se adreseaza acestei categorii de pacienti

Tabelul nr. 7 - Criteriile de evaluare a DCl-urilor noi pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale
unor patologii pentru care este DCl singura alternativd terapeuticd si pentru care nu existd comparator relevant in
Lista

Criterii de evaluare Punctaj

3. Statutul de compensare al DCl in statele membre ale UE si Marea Britanie/Raport de evaluare pozitiv
emis de Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romdnia (ANMDMR)

3.3. DClI-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare 10
sau pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativd

terapeuticd compensatd in 3 - 7 state membre ale UE si Marea Britanie

15
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3.5. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru care solicitantul prezintd
unul dintre urmdtoarele documente:
(i) autorizatia de studii clinice si raportul intermediar/final care dovedesc derularea pe 45*
teritoriul Romdniei a unui studiu clinic al medicamentului evaluat pe indicatia depusd;
(ii) evaluarea EUnetHTA pe indicatia depusd;
(i) dovada notificdrii la ANMDMR a deruldrii unui studiu noninterventional pentru
colectarea de date reale pentru indicatia depusa.
4. Stadiul evolutiv al patologiei
4.2. DCI-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau
pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCl este singura alternativa terapeuticd,
pentru care tratamentul: 10
a) creste supravietuirea medie cu minimum 3 luni; sau
b) determind mentinerea remisiunii sau oprirea/incetinirea evolutiei bolii cdtre stadiile
avansate de severitate, pe o duratd mai mare de 3 luni
Total 65

*) Cele 45 de puncte substituie punctajul acordat pentru rapoartele autoritatilor de evaluare a tehnologiilor medicale din Franta
(HAS), Marea Britanie (NICE/SMC) si Germania (IQWIG/G-BA) descrise la pct. 1 si 2 ale tabelului.

Calculul costului terapiei — prezentat in scop informativ
Conform RCP Dupixent, doza recomandata de dupilumab pentru indicatia de la punctul 1.9 este de 300 mg,
administrata la interval de doua saptamani.

Medicament Pret/ UT (lei) Costul anual al terapiei
(26 administrari)
Dupixent 300 mg solutie injectabila in
seringd preumpluta 2.746,51 lei 71.409,26 lei

Dupixent 300 mg solutie injectabila in

stilou injector (pen) preumplut cu 2.920,5 lei 75.933lei
capac rotund

Dupixent 300 mg solutie injectabila in

stilou injector (pen) preumplut cu 2.917,94 lei 75.866,44 lei
capac patrat

4. CONCLUzII

- BPOC este o afectiune pulmonara complexa, caracterizata prin prezenta unor simptome respiratorii cronice
(dispnee, tuse, productie de sputd) cu obstructia persistenta, adesea progresiva a fluxului de aer.

- Boala apare ca raspuns la expunerea cronica la stimuli nocivi, precum fum de tutun, combustibili pe baza de
biomasa, poluanti, gaze.

- Pot aparea perioade de agravare acuta a simptomelor respiratorii, sianume exacerbarile, care duc la progresia
ulterioara a bolii.
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- BPOC este insotitd adesea de comorbiditati care pot avea un impact semnificativ asupra evolutiei bolii. Bolile
cardiovasculare sunt comorbiditati comune si importante in BPOC. Cancerul pulmonar este frecvent intalnit la
persoanele cu BPOC si este o cauza majora de deces.

- Strategia de management al BPOC stabila se bazeaza in principal pe evaluarea simptomelor si istoricul
exacerbarilor, scopul principal al tratamentului fiind de a reduce simptomele si a riscului viitoarelor exacerbari.

- Conform ghidurilor actuale GOLD 2023, pe langa renuntarea la fumat, standardul de ingrijire pentru pacientii
cu risc crescut de exacerbare a BPOC (grupa GOLD E) include bronhodilatatoarele inhalatorii (LABA+LAMA); adaugarea
CSl pentru a forma , terapia tripld” (CSI+LABA+LAMA) este recomandata pacientilor cu eozinofile in sdnge >0,3 Giga/L
(echivalent cu 2300 celule/uL).

- Sunt necesare noi optiuni de tratament pentru pacientii cu BPOC severa, cu fenotip eozinofilic, cu risc ridicat
de exacerbari care pot accelera progresia bolii si mortalitatea, care sunt tratati cu tripla terapie standard maxima
(CSI+LABA+LAMA).

- Dupilumab s-a dovedit eficient la pacientii adulti cu BPOC si inflamatie de tip 2, asa cum este indicat de numarul
crescut de eozinofile din sange, fiind asociat cu mai putine exacerbari, o functie pulmonara mai buna, calitatea vietii
mai buna si simptome respiratorii mai putin severe.

in concluzie, conform 0.M.S. nr. 861/2014 cu modificirile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI
DUPILUMABUM si DC Dupixent 300 mg solutie injectabila in seringa preumpluta, Dupixent 300 mg solutie injectabila
in stilou injector (pen) preumplut, pentru indicatia ,, Dupixent este indicat la adulti ca terapie addugatd de intretinere
pentru boala pulmonard obstructivd cronicd (BPOC) necontrolatd, caracterizatd prin eozinofilie, in asociere cu un
corticosteroid inhalator (CSl), un beta-2 agonist cu duratd lungd de actiune (LABA) si un antagonist muscarinic cu
duratd lungd de actiune (LAMA) sau in asociere cu un LABA si un LAMA, dacd un CSI nu este adecvat”, intruneste
punctajul de includere conditionata in Lista care cuprinde denumirile comune internationale corespunzdtoare
medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau fara contributie personal3, pe baza de prescriptie medicala, in
sistemul de asigurari sociale de sanatate, Sublista C, SECTIUNEA C1 DCl-uri corespunzatoare medicamentelor de care
beneficiaza asiguratii in tratamentul ambulatoriu al unor grupe de boli in regim de compensare 100% din pretul de

referinta.
5. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI DUPILUMABUM si DC Dupixent
300 mg solutie injectabila in seringa preumpluta, Dupixent 300 mg solutie injectabila in stilou injector (pen)
preumplut, pentru indicatia: ,Dupixent este indicat la adulti ca terapie addugatd de intretinere pentru boala

pulmonard obstructivd cronicd (BPOC) necontrolatd, caracterizatd prin eozinofilie, in asociere cu un corticosteroid
17

N
T __.


http://www.anm.ro/

i sia oy
A ﬂaezz}

MINISTERUL SANATATII

N

W <
§' %ﬁ AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
s //) N\~ £ S A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
é § Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
k=1 & Tel: +4021-317.11.00
%, Fax: +4021-316.34.97
2. o WWW.anm.ro

ANMDMR ™

inhalator (CSl), un beta-2 agonist cu duratd lungd de actiune (LABA) si un antagonist muscarinic cu duratd lunga de

actiune (LAMA) sau in asociere cu un LABA si un LAMA, dacd un CSI nu este adecvat”.

Luh WNR
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