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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: Dupilumab

INDICATIA: indicat la adulti si adolescenti cu vdrsta de 12 ani si peste, ca
tratament adjuvant de intretinere pentru astm bronsic sever, insotit de inflamatie
de tip 2 caracterizatd prin eozinofilie si/sau valori crescute ale FeNO si inadecvat
controlat cu doze medii pdna la mari de corticosteroizi inhalatori plus un alt
medicament utilizat ca tratament de intretinere

Data depunerii dosarului 21.05.2020
Numar dosar 8297
PUNCTAIJ: 65
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Dupilumab

1.2.1. DC: Dupixent 300 mg

1.2.1. DC: Dupixent 200 mg

1.3 Cod ATC: D11AHO05

1.4. Data eliberarii APP: septembrie 2017

1.5. Detindtorul APP: SANOFI-AVENTIS GROUPE-Franta
1.6. Tip DCI: 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 subcutanata
Marimea ambalajului Cutie cu 2 seringi preumplute din sticla transparenta de tip 1 siliconata, 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 seringi preumplute din sticla transparenta de tip 1 siliconata, cu
un ac fix din otel inoxidabil, cu perete subtire x 2 ml sol. inj. in seringa

preumpluta

Forma farmaceutica solutie injectabila

Concentratia 200 mg

Calea de administrare subcutanata

Marimea ambalajului Cutie cu 2 stilouri injectoare (pen) preumplute x 2 ml sol. Inj. In penul
preumplut

Cutie cu 2 stilouri injectoare (pen) preumplute x 1,14 ml sol.
Cutie cu 2 seringi preumplute x 1,14 ml sol.

1.8. Pret conform Ordinului ministrului sanatatii 1165/2020:

Pretul cu amanuntul pe ambalaj Dupixent 300 mg solutie injectabila in stilou 5.987,81 lei

injector (pen) preumplut
Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeuticd Dupixent 300 mg solutie injectabila 2993,905 lei
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Pretul cu amanuntul pe ambalaj Dupixent 200 mg solutie injectabila in stilou
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5825,66 lei

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica Dupixent 200 mg solutie injectabild
n stilou injector (pen) preumplut

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP Dupixent

Indicatie terapeutica

Dupixent este indicat la
adulti si adolescenti cu
varsta de 12 ani si
peste, ca tratament
adjuvant de

intretinere pentru astm
bronsic sever, insotit de
inflamatie de tip 2
caracterizata prin
eozinofilie si/sau valori
crescute ale FeNO si
inadecvat controlat cu
doze medii pana la mari
de corticosteroizi
inhalatori plus un alt
medicament utilizat ca
tratament de

intretinere.

in  cazul

Doza recomandata

Doza recomandatd de dupilumab la adulti si adolescenti
(cu varsta de 12 ani si peste) este:

e La pacienti cu astm bronsic sever si care se afla in
tratament cu corticosteroizi orali sau la pacienti cu astm
bronsic sever si dermatita atopica moderata pana la severa
concomitenta sau la adulti cu rinosinuzita cronica severa
concomitentd, insotita de polipoza nazala, o doza initiala
de 600 mg (doud injectii de 300 mg), urmatd de
administrarea a 300 mg ca injectie subcutanata la interval
de 2 saptamani.

e Pentru toti ceilalti pacienti, o doza initiala de 400
mg (doua injectii de 200 mg), urmata de administrarea a
200 mg ca injectie subcutanata la interval de 2 saptamani.
pacientilor care utilizeaza concomitent
corticosteroizi orali se poate scadea doza de corticosteroid
o data ce s-a obtinut ameliorarea clinica sub tratamentul
cu dupilumab. Scaderea dozei de corticosteroid trebuie

realizata treptat.

2.912,83 lei

Durata medie a

tratamentului conform

RCP

e Dupilumab este

recomandat pentru
tratamentul de lunga
durata.

e Necesitatea
continuarii tratamentului

trebuie stabilita cel putin

anual, in functie de
evaluarea pe care
medicul o efectueaza
pacientului, din

perspectiva nivelului de
control al astmului

bronsic.

Alte informatii din RCP Dupilumab:

Grupe speciale de pacienti

Varstnici (265 ani):

Nu se recomanda nicio ajustare a dozei la pacientii varstnici.
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Insuficientd renald:

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

Insuficientd hepatica:

Nu sunt disponibile date la pacientii cu insuficienta hepatica

Greutate corporald:

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

Copii si adolescenti:

Siguranta si eficacitatea dupilumab la copii cu vdrsta sub 12 ani, avand astm bronsic sever, nu au fost incd stabilite. Nu sunt disponibile date.

2.NOTIUNI DESPRE PRIVIND ASTMUL BRONSIC

Astmul bronsic este o boala inflamatorie cronica heterogena, caracterizata prin inflamatia cronica a cailor
aeriene, cu episoade recurente de simptome variabile (respiratie suierdtoare - wheezing, dispnee, constrictie
toracicd si/sau tuse) cu functia pulmonard scizutd Desi este recunoscut ca o afectiune inflamatorie heterogen3 a
cailor respiratorii, etiologia astmului nu este pe deplin inteleasa. Factorii de risc implicati in aparitia astmului includ
un complex de factori individuali si de mediu. La majoritatea pacientilor cu astm bronsic, inflamatia de tip 2 joaca
un rol central in patogenia complexa a bolii;

Astmul este o boala eterogena formata din fenotipuri definite, in parte, de parametrii clinici, cum ar fi varsta
de debut, prezenta caracteristicilor alergice, gradul de obstructie a cailor respiratorii, obezitatea, sexul si istoricul
fumatului.> > * Aceste caracteristici pot fi asociate cu rezultatul si rdspunsul la tratament.* Controlul slab al astmului a
fost asociat cu un risc crescut de exacerbare a astmului, spitalizarea legatd de astm,> © calitate slab3 a vietii (QoL)®
impact negativ asupra productivitatii® 9 si, eventual, un risc crescut de mortalitate.1% 1112

Studiile publicate in SUA (Peters 2014; Seys 2017) arata ca aproximativ 50% pana la 70% dintre pacientii cu
astm bronsic prezinta endotipul inflamator de tip 2. IL-4 si IL-13 (IL= interleukina) sunt factori determinanti principali
proximali ai inflamatiei de tip 2 la acesti pacienti 2. Mai multi biomarkeri sunt legati de inflamatia cailor respiratorii
de tip 2, inclusiv oxidul azotic fractionat expirat (FeNO), imunoglobulina serica E (IgE), periostina si eozinofilele din
sange si sputd. Acesti biomarkeri in exces, care includ cresterea nivelului eozinofilelor din sange, niveluri crescute de
IgE seric, si/sau niveluri ridicate de FeNO (fractia de excretie a oxidului nitric in aerul expirat) reprezinta indicatori
cheie ai inflamatiei de tip 2. Numarul crescut de eozinofile este considerat definitoriu pentru astmul eozinofilic, care
este mediat de IL-4, IL-13 si IL-5; astmul alergic este caracterizat de niveluri crescute ale IgE, care sunt secretate de o
clona de limfocite B, stimulate prin intermediul IL-4 si IL-13 (Gandhi 2016; Matsusaka 2015). Valoarea FeNO este
determinata de IL-4 si IL-13, iar nivelurile medii zilnice mai ridicate se coreleaza cu controlul mai dificil al astmului

bronsic®3.
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Povara astmului bronsic necontrolat

Pacientii cu astm bronsic sever necontrolat prezinta exacerbari severe frecvente, afectarea functiei pulmonare
si diminuarea calitatii vietii, In ciuda terapiilor optimizate (standard of care).

e Astmul bronsic necontrolat reprezinta un predictor al exacerbarilor viitoare, care duc la o utilizare mai mare
a resurselor medicale. Astmul bronsic foarte slab controlat este asociat cu un risc de exacerbare severa de 3,2 ori
mai mare, fata de astmul controlat, acest risc fiind evaluat prin numarul de spitalizari sau vizite de urgenta la camera
de garda.

¢ Functia pulmonara, se estimeaza prin VEMS (sau FEV1 - Debit Expirator Maxim in prima secunda) care
reprezinta volumul de aer eliminat din plamani in prima secunda a unui expir maxim ce urmeaza unui inspir maxim.
Cei cu functie pulmonara scazuta, prezinta exacerbari severe si au un risc semnificativ crescut de deces.

¢ Pacientii cu astm bronsic necontrolat suferd, de asemenea, din cauza reducerii calitatii vietii ca urmare a
persistentei simptomelor de astm bronsic. Conform chestionarului Marks' Asthma Quality of Life Questionnaire (M-
AQLQ), pacientii cu astm bronsic necontrolat au o calitate a vietii redusa, specifica bolii, comparativ cu pacientii
controlati (17, 5 vs 4, 1; P<0.001)., Acest rezultat indica tulburari de dispozitie, tulburari sociale si alte probleme de
sdnatate legate de astm?®.

e Utilizarea pe termen lung a tratamentului cu corticosteroizi orali prezinta riscuri clinice importante, si se
asociaza cu scaderea calitatii vietii crescand semnificativ costurile asistentei medicale, in principal ca urmare a
utilizdrii intense a resurselor medicale, ceea ce creste sarcina economici °.

Diagnosticul de astm

(conform Ghidului Roman de Management al Astmului al Societatii Romane de Pneumologie)

Diagnosticul de astm se bazeaza pe recunoasterea simptomelor si semnelor clinice sugestive si pe excluderea
altor posibile patologii care sa explice simptomele. Obstructia bronsica reversibila dupa bronhodilatator si variabila
in timp, evaluata prin masurarea functiei respiratorii, confirma diagnosticul. Simptome sugestive de astm sunt:
dispneea, tusea, wheezingul (respiratie suieratoare) si senzatia de constrictie toracica.

Simptomele astmatice pot avea caracteristici care cresc, deasemenea, probabilitatea diagnosticului:

e variabilitatea (in cursul aceleiasi zile sau de la o zi la alta sau de la un sezon la altul) si/sau intermitenta
(fara simptome intre manifestari)
e agravarea nocturna sau dimineata devreme
e aparitia dupa factori declansatori specifici (alergene, antiinflamatorii nesteroidiene) sau nespecifici
(fum, mirosuri puternice, aer rece, efort fizic, beta-blocante sistemice sau oculare)
e ameliorarea sau disparitia dupa tratament antiastmatic.
Prezentarea clinica a astmului este foarte variabila interindividual si chiar la acelasi individ Tn timp, din punct

de vedere al aspectului si severitatii simptomelor; pot aparea si forme clinice particulare relativ atipice:

N
T __ .
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e tuse izolatd (astmul tusiv)
e dispnee relativ continua, accentuata la efort sau in alte circumstante.

Examenul fizic pulmonar poate releva semne de obstructie +/- hiperinflatie:

- raluri sibilante difuze bilateral

- expir prelungit

- diminuarea difuza a murmurului vezicular

Examenul fizic este putin sensibil in identificarea obstructiei bronsice difuze din astm, fiind relativ frecvent
normal chiar la pacienti simptomatici si cu obstructie confirmata spirometric. Un examen fizic pulmonar normal nu
exclude diagnosticul de astm.

Prezenta anumitor factori modificd probabilitatea de astm la un pacient cu simptome de astm. Evaluarea
acestor factori permite estimarea probabilitatii de astm care este utila mai ales la pacientii la care evaluarea initiala
(evaluarea clinica + spirometrie/peakflowmetrie cu test bronhodilatator) nu a permis confirmarea diagnosticului de
astm.

Factori care cresc probabilitatea de astm:

® asocierea mai multor simptome de astm

* anumite caracteristici ale simptomelor prezente:

e variabile ca intensitate in timp (chiar intermitente cu perioade asimptomatice)

e se agraveaza in timpul noptii sau dimineata devreme

e apar dupa efort, expunere la alergene, medicamente (antiinflamatoare nesteroidiene, betablocante)
e se amelioreaza sau dispar dupa medicatie antiastmatica

* antecedente personale de boli atopice (dermatita atopica, rinita alergica)

¢ antecedente heredocolaterale de boli atopice (astm, rinita alergicad, dermatita atopica)

« raluri sibilante si/sau expir prelungit bilateral difuz la auscultatia toracica

¢ VEMS sau PEF scazut fara o alta explicatie

e eozinofilie periferica fara o alta explicatie

Factori care scad probabilitatea de astm:

e debutul simptomelor dupa 40 de ani

* simptomele apar doar in context infectios (la adult)

e tuse cronica productiva in absenta altor simptome astmatice

¢ istoric vechi de fumator inainte de debutul simptomelor

e examen pulmonar normal repetat la un pacient simptomatic in momentul examinarii

* PEF sau spirometrie normale la un pacient simptomatic in momentul determinarii

¢ boli cardiace asociate.
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Confirmarea diagnosticului de astm se face pe baza istoricului si semnelor clinice care sunt baza diagnosticului
in astm, dar evaluarea simptomelor ca dispneea si wheezingul este adesea dificila. Masurarea functiei pulmonare, cu
evidentierea obstructiei bronsice variabile in timp si dupa administrarea de substante bronhodilatatoare confirma

diagnosticul de astm.

DOVEZI CLINICE DUPILUMAB (EFICACITATE SI SIGURANTA)

Programul de dezvoltare pentru astm bronsic a inclus trei studii multicentrice, randomizate, dublu-orb,
controlate cu placebo, cu grupuri paralele (DR112544, QUEST si VENTURE) si durata a tratamentului cuprinsa intre 24
si 52 de saptamani, in care au fost inrolati Tn total 2888 pacienti (cu varsta de 12 ani si peste). Pacientii au fost
inrolati fara a fi necesara o valoare minima initiala a numarului de eozinofile in sangele periferic sau a altor
biomarkeri inflamatori de tip 2 (de exemplu FeNO sau IgE). Ghidurile de tratament pentru astm bronsic definesc
inflamatia de tip 2 ca fiind eozinofilie 2150 celule/pl si/sau FeNO >20 ppb (parti pe miliard). Tn studiile DRI12544 si
QUEST, analizele la nivel de subgrupuri prespecificate au inclus numarul de eozinofile in sangele periferic2150 si >
300 celule/ i | si FeNO 225 si 250 ppb.

DRI12544 a fost un studiu cu durata de 24 de saptamani, avand ca scop stabilirea dozelor, care a inclus 776
pacienti (cu varsta de 18 ani si peste) in 174 situsuri din 15 tari. Dupilumab a fost evaluat comparativ cu placebo la
pacienti adulti cu astm bronsic moderat pana la sever, tratat cu doze medii sau mari de corticosteroizi inhalatori si un
beta agonist cu durata lunga de actiune. Criteriul final principal de evaluare a fost modificarea VEMS (l) la saptamana
12 fata de momentul initial. De asemenea, a fost determinata rata anualizata a exacerbarilor severe de astm bronsic
pe parcursul perioadei de tratament controlat cu placebo, cu durata de 24 saptamani. Rezultatele au fost evaluate la
nivelul populatiei totale cuprinse Tn studiu (nerestrictionata de valoarea initiala minima a numarului de eozinofile sau
de alti biomarkeri inflamatori de tip 2) si la nivelul subgrupurilor, din perspectiva numarului de eozinofile in sangele
periferic la momentul initial. Conform rezultatelor studiului Dupilumab a crescut functia pulmonara si a redus
exacerbarile severe la pacientii cu astm persistent necontrolat, indiferent de numarul initial de eozinofile si a avut un
profil de siguranta favorabil si, prin urmare, in plus fatd de corticosteroizi inhalatori plus terapia cu B 2- agonisti de
lunga durata ar putea imbunatati viata pacientilor cu tratament necontrolat astm persistent comparativ cu terapia
standard singur3.®

Liberty Asthma QUEST este un studiu de faza 3, multinational, multicentric, randomizat, dublu-orb, controlat
cu placebo, in paralel ( NCT02414854) la pacientii cu astm persistent care primesc tratament continuu cu
corticosteroizi inhalatori (ICS) plus unul sau doua alte medicamente pentru controlul astmului. Studiu s-a desfasurat
pe o perioada de 52 de saptdmani si a inclus 1902 pacienti (cu varsta de 12 ani si peste). Dupilumab a fost evaluat

comparativ cu placebo la 107 adolescenti si 1795 pacienti adulti cu astm bronsic persistent, tratat cu doze medii sau

~4
T % .
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mari de corticosteroizi inhalatori (CSI) si un al doilea tratament de control al simptomatologiei. Pacientii care au
necesitat un al treilea tratament pentru controlul simptomatologiei au fost acceptati in acest studiu. Pacientii au fost
randomizati fie la Dupixent 200 mg (N=631), fie la Dupixent 300 mg (N=633) la interval de 2 saptamani (sau placebo
administrat conform unei scheme similare, fie 200 mg (N = 317), fie 300 mg (N= 321) la interval de 2 saptamani)
dupa o doza initiala de 400 mg, 600 mg sau respectiv placebo.

Criteriile finale principale de evaluare au fost rata anualizata a evenimentelor de exacerbare severa in timpul
perioadei de 52 de saptamani, controlate cu placebo si modificarea VEMS pre-bronhodilatator la saptamana 12 fata
de momentul initial, la nivelul populatiei totale cuprinse in studiu (nerestrictionata de valoarea initiald minima a
numarului de eozinofile sau de alti biomarkeri inflamatori de tip 2) si la nivelul subgrupelor definite din perspectiva
numarului de eozinofile in sangele periferic si a FeNO la momentul initial. Acest studiu este cel mai mare studiu
controlat cu placebo in astmul bronsic necontrolat, moderat pana la sever, cu un agent biologic pana in prezent, si
singurul studiu de faza 3 a unei terapii biologice a astmului care a inrolat pacientii, indiferent de nivelurile initiale de
biomarker de tip 2.%°

Studiul international Liberty Asthma VENTURE, de faza 3, randomizat, dublu-orb, controlat placebo cu durata
de 24 de saptamani, a evaluat eficacitatea si siguranta dupilumab la pacientii cu astm sever administrat oral la
glucocorticoizi, a demonstrat faptul ca La pacientii cu astm bronsic sever dependent de glucocorticoizi, tratamentul
cu dupilumab a redus consumul de glucocorticoizi pe cale orala, reducand in acelasi timp rata exacerbarilor severe si
cresterea FEV 1. Studiul a cuprins 210 pacienti cu astm bronsic, fara restrictii din perspectiva valorilor initiale ale
biomarkerilor inflamatori de tip 2. Pacienti inclusi in studiu necesitau corticosteroizi orali zilnic, in asociere cu
utilizarea regulata a unor doze mari de corticosteroizi inhalatori si a unui tratament suplimentar de control al
simptomatologiei. Dupa optimizarea dozelor de corticosteroizi orali in timpul perioadei de screening, pacientilor li s-
a administrat dupilumab 300 mg (n=103) sau placebo (n=107) la interval de 2 saptamani, timp de 24 de saptamani,
dupad o doza initialda de 600 mg sau placebo. Pacientilor li s-a administrat in continuare, pe parcursul studiului,
tratamentul lor obisnuit pentru astm bronsic; cu toate acestea, doza lor de corticosteroizi orali a fost redusa la
interval de 4 saptamani in timpul etapei de scadere a corticosteroizilor orali (saptamana 4-20), atat timp cat s-a
mentinut controlul astmului bronsic. Criteriul final principal de evaluare a fost reducerea dozei de corticosteroizi
orali, exprimata procentual, evaluata la nivelul populatiei totale cuprinse in studiu, din perspectiva unei comparatii a
dozei de corticosteroizi orali la saptamanile 20 pana la 24, care a mentinut controlul astmului bronsic cu doza de
corticosteroizi orali optimizata anterior (la momentul initial).

Modificarea procentuald a dozei de glucocorticoizi a fost de -70,1% in grupul cu dupilumab, comparativ cu -
41,9% in grupul placebo (P <0,001); 80% fata de 50% dintre pacienti au avut o reducere a dozei de cel putin 50%,
69% fata de 33% au avut o reducere a dozei la mai putin de 5 mg pe zi si 48% fata de 25% au Intrerupt complet

administrarea orald de glucocorticoizi. In ciuda reducerii dozei de glucocorticoizi, in populatia generala, tratamentul

N
T __ .
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cu dupilumab a dus la o rata severa de exacerbare care a fost cu 59% (interval de incredere 95% [IC], 37 pana la 74)
mai mica decat cea din grupul placebo si a dus la un FEV 1care a fost cu 0,22 litri (IC 95%, 0,09 pana la 0,34) mai

mare. Reactiile la locul injectarii au fost mai frecvente cu dupilumab decat cu placebo (9% fata de 4%).%°

3. EVALUARI HTA INTERNATIONALE
3.1. ETM bazata pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR) - HAS

Dupixent (Dupilumab) a fost evaluat de catre Comisia de Transparenta din cadrul HAS, iar raportul de evaluare a
fost publicat in data de 11 decembrie 2019.
Comisia a concluzionat ca:
¢ Beneficiul terapeutic estimat (SMR) prezentat de medicamentul Dupixent indicat la adulti si adolescenti cu
varsta de 12 ani si peste, ca tratament adjuvant de intretinere pentru astm bronsic sever, insotit de inflamatie de tip
2 caracterizata prin eozinofilie si/sau valori crescute ale FeNO si inadecvat controlat cu doze medii pana la mari de
corticosteroizi inhalatori plus un alt medicament utilizat ca tratament de intretinere a fost considerat important.
Comparatorii relevanti pentru Dupixent sunt medicamentele utilizate la pacientii cu astm bronsic sever.
Bioterapiile disponibile Tn prezent in Franta nu vizeaza exact aceleasi populatii de pacienti cu astm ca dupilumab,
aceste populatii fiind acoperite partial:
1. Pentru pacientii cu astm alergic persistent sever: Xolair (omalizumab), anticorp monoclonal anti-IgE.
2. Pentru pacientii cu astm eozinofilic sever, anticorpi monoclonali anti-IL-5: Fasenra (benralizumab), Nucala
(mepolizumab). Cinqgaero (reslizumab) este foarte putin disponibil pana in prezent in Franta.
Comisia de Transparenta a dat aviz favorabil pentru includerea Dupixent in sistemul de compensare.

Procentul de rambursare propus pentru aceastd indicatie a fost de 65%.

3.2 ETM bazata pe cost-eficacitate — NICE
Medicamentul cu DCI Dupilumab se afla in proces de evaluare de autoritatea competenta din UK (NICE).
3.3. ETM bazata pe cost-eficacitate — SMC

DUPIXENT (dupilumab) nu a fost evaluat de cdtre The Scottish Medicines Consortium (SMC) pentru
indicatia: “tratamentul cu Dupixent este indicat la adulti si adolescenti cu vérsta de 12 ani si peste, ca tratament
adjuvant de intretinere pentru astm bronsic sever, insotit de inflamatie de tip 2 caracterizatd prin eozinofilie si/sau
valori crescute ale FeNO si inadecvat controlat cu doze medii pdnd la mari de corticosteroizi inhalatori plus un alt

medicament utilizat ca tratament de intretinere”.
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Medicamentul Dupixent a fost evaluat de Institutul pentru Calitate si Eficienta in Sanatate, IQWIG, la solicitarea,

Comitetului Federal Comun (G-BA), in vederea determinarii beneficiului terapeutic suplimentar. Raportul de evaluare

A19-74 a fost publicat in data de 28 Noiembrie 2019.

Analiza gradului de probabilitate si amploarea beneficiului terapeutic suplimentar prezentat de Dupixent versus

comparatorul potrivit Tn practica clinica din Germania este prezentata in tabelul de mai jos:

Tabel: Dupilumab - Probabilitatea si amploarea beneficiului suplimentar

Subindicatie

Adolescenti cu  varsta
cuprinsa ntre 12 si 17 ani cu
inflamatie severa de tip 2b, cu
insuficienta hepatica severa, care
primesc deja doze mari de
corticosteroizi inhalatori si cel
putin un alt medicament ca

tratament de intretinere.

Adulti cu inflamatie severa
de tip 2 cu insuficienta hepatica
severa, care primesc deja doze
mari de ICS si cel putin un alt
medicament ca tratament de

intretinere

Terapie comparatoare adecvata®

Escaladarea tratamentului individual al

pacientului luand in considerare terapii
anterioare precum:

doze mari de corticosteroizi cu administrare
inhalatorie (ICS) si bronhodilatoare cu durata
lunga de actiune (LABA) si anticolinergice cu
durata lunga de actiune (LAMA) sau

doze mari de ICS si LABA si, eventual, LAMA si

Escalédarea tratamentului individuald al

pacientului  luand in  considerare terapii
anterioare si patogeneza astmului:

e doze mari de ICS si LABA si LAMA sau

* doze mari de ICS si LABA si, eventual, LAMA si
omalizumab sau

e doze mari de ICS si LABA si, eventual, LAMA si

mepolizumabe sau reslizumabe sau benralizumab

Probabilitate si
amploarea beneficiului
suplimentar
dovedit

Nu a fost

beneficiu suplimentar

Nu a fost dovedit

beneficiu suplimentar
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a: este prezentata terapia comparatoare adecvata stabilita de G-BA

b: Caracterizata printr-un numar crescut de granulocite eozinofile si/sau valori FeNO crescute

¢: Tratamentul cu dupilumab a fost indicat numai in combinatie cu doze mari de ICS si de cel putin un alt medicament pentru
tratamentul de intretinere

d: Potrivit G-BA, schema pas cu pas pentru tratamentul medicamentos din Ghidul National privind astmul bronsic in 2018 trebuia
luata in considerare. Se presupune c3, in indicatia terapeutica a dupilumab, pacientii cu intrebarea 1 de cercetare sunt reprezentati in pasii
5-6 din schema pas cu pas pentru tratamentul medicamentos pentru copii si adolescenti, iar pacientii cu intrebari de cercetare 2 sunt
reprezentati in etapele 4-5 ale schemei pas cu pas pentru tratamentul medicamentos pentru adulti. Indicatia terapeutica cuprinde, de
asemenea, pacienti pentru care nu mai exista nicio optiune de escaladare a tratamentului lor continuu

e: Timpul necesar pentru respectarea criteriilor aplicare/cerere

G-BA va decide cu privire la beneficiile suplimentare.

Studiile utilizate pentru evaluarea unui beneficiu suplimentar pentru grupul de pacienti considerat in comun
de adolescenti si adulti au fost: RCTS DRI12544, QUEST si VENTURE. Datele privind studiile prezentate au fost
irelevante pentru evaluarea beneficiului suplimentar al medicamentului dupilumab.

Asa cum s-a ilustrat in evaluarea dosarului Dupixent, datele prezentate de companie pentru evaluarea
beneficiului suplimentar al dupilumab ca tratament adjuvant de intretinere la adulti cu inflamatie severa de tip 2,
controlata inadecvat, care primesc deja doze mari de corticosteroizi cu administrare inhalatorie si cel putin un alt
medicament de fintretinere, nu sunt adecvate pentru derivarea unui beneficiu suplimentar al dupilumab in
comparatie cu terapia comparatoare adecvata.

Prin urmare, un beneficiu suplimentar al dupilumab nu este dovedit pentru acesti pacienti.

Acest lucru se abate de la evaluarea companiei, care a demonstreaza dovada beneficiului major suplimentar
pentru populatia comund de pacienti adolescenti si adulti pe baza subpopulatilor pacientilor cu doze mari de
corticosteroizi cu administrare inhalatorie din studiile DRI12544 si QUEST, precum si pentru populatia totald a

studiului VENTURE utilizat de acesta.

3.5 ETM bazata pe cost-eficacitate - G-BA

Dupixent a fost evaluat tehnic de catre de autoritatile competente din Germania (Comitetului Federal Comun -
GBA), iar raportul a fost publicat in data 20 Feb 2020.

Dupixent este indicat ca terapie de intretinere adjuvanta la adulti si adolescenti cu varsta de 12 ani cu astm
bronsic sever cu inflamatie de tip 2, caracterizatd printr-un numar crescut de eozinofile in sange si/sau cresterea
FeNO, care este insuficient controlata in ciuda corticosteroizilor inhalatori in doze mari (ICS) plus un alt medicament

utilizat pentru terapia de intretinere.



Mw(uismz:@aez& MINISTERUL SANATAT"

2

§‘ % AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
S //,\ (\\\ 2 S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
3 g Str Av Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
2 g . Av. . 48, , S
=% & Tel: +4021-317.11.00
?‘% @@ Fax: +4021-316.34.97
2. o WWW.anm.ro
ANMDMR ™

4 . RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI IN TARILE UNIUNII EUROPENE

Solicitantul a declarat pe propria raspundere ca Dupilumab este rambursat in 9 state membre ale Uniunii

Europene: Germania, Danemarca, Olanda, Finlanda, Suedia, Luxemburg, Austria, Franta, Slovacia.

5. DATE PRIVIND COSTURILE TERAPIEI

Pentru analiza costurilor asociate tratamentului cu Dupixent ,la adulti si adolescenti cu vdrsta de 12 ani si
peste, ca tratament adjuvant de intretinere pentru astm bronsic sever, insotit de inflamatie de tip 2 caracterizatd prin
eozinofilie si/sau valori crescute ale FeNO si inadecvat controlat cu doze medii pdnd la mari de corticosteroizi
inhalatori plus un alt medicament utilizat ca tratament de intretinere”, solicitantul a propus Omalizumabum (DC
Xolair) drept comparator relevant, conform OMS 861/2014 actualizat.

Conform documentatei depuse solicitantul a prezentat date privind costurile terapiei pentru doi comparatori:
Omalizumabum (DC Xolair) respectiv DCI Benralizumabum (DC Fasenra).

in vederea efectudrii calculului costurilor terapiei a fost utilizat pretul medicamentului publicat in Ordinului
ministrului sdnatatii 1165/2020 actualizat pentru Dupixent de concentratie 300 mg si avizului de pret depus de catre

companie in documentatie pentru Dupixent 200 mg.

e Calculul costului terapiei cu DCI Dupilumab (DC Dupixent 300 mg)

Dupixent 300 de mg este comercializat in cutie cu 2 seringi sau 2 stilouri injectoare (pen), cu un pret cu
amanuntul maximal cu TVA de 5.987,81 RON.

Conform RCP, doza recomandata de dupilumab la adulti si adolescenti (cu varsta de 12 ani si peste) este:

e La pacienti cu astm bronsic sever si care se afla in tratament cu corticosteroizi orali sau la pacienti cu astm
bronsic sever si dermatita atopica moderata pana la severa concomitenta sau la adulti cu rinosinuzita cronica severa
concomitentd, Tnsotita de polipoza nazald, o dozd initialda de 600 mg (doua injectii de 300 mg), urmatd de
administrarea a 300 mg ca injectie subcutanata la interval de 2 saptamani.

Costul anual pentru primul an de tratament cu DCI Dupilumab este de 80.835,3 Lei (27 seringi x 2.993,905 Lei).

Costul anual pentru primul an de tratament cu DCI Dupilumab, in conditiile in care pentru prima doza se
utilizeaza 3 seringi de 200 mg, este 83.586,115 lei.

e Pentru toti ceilalti pacienti, o doza initiald de 400 mg (doua injectii de 200 mg), urmata de administrarea a
200 mg ca injectie subcutanata la interval de 2 saptamani corespunzand saptamanilor 3, 5, 7, 9, 11, 13, 15, 17, 19,
21, 23, 25, 27, 29, 31, 33, 35, 37, 39, 41, 43, 45, 47, 49 si 51 intr-un an de zile. n primul an sunt necesare 27 injectii,
din care primele doua sunt pentru initierea tratamentului.

Costul anual pentru primul an de tratament cu DCI Dupilumab este de 78,646.41 Lei (27 seringi x 2.912,83 Lei).
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¢ Omalizumabum (DC Xolair)

Xolair 150 mg solutie injectabild Tn seringa preumpluta (Novartis Europharm Limited) este comercializata in
cutie cu 1 seringa preumpluta x 1 ml solutie injectabild, care are un pret cu amanuntul maximal cu TVA 1595,98 lei.

Conform RCP-ului, doza recomandata si frecventa administrarii adecvate de Xolair sunt stabilite in functie de
cantitatea initiald de IgE (Ul/ml), determinati inainte de inceperea tratamentului, si greutatea corporali (kg). Tnainte
de administrarea dozei initiale, pacientilor trebuie sa li se determine concentratia IgE prin orice determinare uzuala a
IgE totale serice, pentru stabilirea dozei. Pe baza acestor determinari, pentru fiecare administrare pot fi necesare 75
pana la 600 mg de Xolair, administrate fractionat in 1 pana la 4 injectari.

Este putin probabil ca pacientii cu concentratia IgE mai mica de 76 Ul/ml sa obtina beneficii terapeutice.

Tabel. Doze folosite in functie de masa corporald si de nivelul IgE serice totale determinate anterior inceperii

tratamentului:

Concentratie Greutate corporali (kg)

initiala IgE
(Ul/ml) >20-25 >25-30 >30-40 >40-50 >50-60 | >60-70| >70-80 >80-90 |>90-125

> 30 - 100 75 75 75 150 150 150 150 150 300
> 100 - 200 150 150 150 300 300 300 300 300 450
> 200 - 300 150 150 225 300 300 450 450 450 600
> 300 - 400 225 225 300 450 450 450 600 600 450
> 400 - 500 225 300 450 450 600 600 375 375 525
> 500 - 600 300 300 450 600 600 375 450 450 600
> 600 - 700 300 225 450 600 375 450 450 525
> 700 - 800 225 225 300 375 450 450 525 600
> 800 - 900 225 225 300 375 450 525 600
> 900 - 1000 225 300 375 450 525 600
> 1000 - 1100 225 300 375 450 600
> 1100 - 1200 300 300 450 525 600
> 1200 - 1300 300 375 450 525
> 1300 - 1500 300 375 525 600

Costul anual al terapiei cu Xolair pentru un pacient de 70 kg este de 82990,96 lei ( 13 x4 x 1595,98 lei).

e Calculul costului terapiei cu DCI BENRALIZUMABUM (DC FASENRA)

Benralizumabum (DC Fasenra)

Fasenra 30mg solutie injectabild n seringd preumplutd (AstraZeneca AB) este comercializata n cutie cu 1
seringa preumpluta de unica folosinta x 1 ml solutie injectabila, care are un pret cu amanuntul maximal cu TVA
10.550,13 lei.

Conform RCP-ului, doza recomandata de Fasenra este de 30 mg, administrata prin injectie subcutanata, la
interval de 4 saptamani pentru primele 3 doze, apoi la interval de 8 saptamani.

Fasenra este indicat in tratamentul pe termen lung. Decizia de a continua terapia trebuie stabilita cel putin
anual, in functie de severitatea afectiunii, controlul exacerbarilor si numarul eozinofilelor din sange.

Costul anual al terapiei cu DCI Benralizumabum este de 84.401,04 lei ( 8 doze x 10.550,13 lei).
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Dupixent genereaza astfel economii cu 2,6% mai mult decat Xolair si cu 4,23% mai mult decat Fasenra,

respectiv cu 0.96% mai mult decat Fasenra, avand astfel impact bugetar neutru fata de comparatori.

6. PUNCTAJ OBTINUT

Criterii de evaluare Punctaj

1. ETM bazata pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)

1.1 HAS - BT1 - Beneficiu terapeutic important in indicatia evaluata 15
2. ETM bazata pe cost-eficacitate
2.1. NICE - raport nepublicat 0
2.2. SMC - raport nepublicat
2.3. IQWIG / G-BA- aviz pozitiv, recomanda rambursarea fara restrictii fata de RCP 15
3. Statutul de compensare al DCI Dupilumab in statele membre ale UE-9 tari 20

4. Costurile terapiei
Impact bugetar neutru fata de comparator 15

e TOTAL PUNCTAJ 65 puncte

7. CONCLUZIE

Conform O.M.S. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI Dupilumab (DC
Dupixent 300 mg) pentru indicatia: “tratamentul la adulti si adolescenti cu védrsta de 12 ani si peste, ca tratament
adjuvant de intretinere pentru astm bronsic sever, insotit de inflamatie de tip 2 caracterizatd prin eozinofilie si/sau
valori crescute ale FeNO si inadecvat controlat cu doze medii pdnd la mari de corticosteroizi inhalatori plus un alt
medicament utilizat ca tratament de intretinere,, intruneste punctajul de includere conditionata in Lista care
cuprinde denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau

fdra contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate.

8. RECOMANDARI

Recomandam actualizarea protocoalelor terapeutice astfel DCI Dupilumab (DC Dupixent 300 mg) sa fie
inclusa in schemele terapeutice pentru “tratamentul la adulti si adolescenti cu vérsta de 12 ani si peste, ca tratament
adjuvant de intretinere pentru astm bronsic sever, insotit de inflamatie de tip 2 caracterizatd prin eozinofilie si/sau
valori crescute ale FeNO si inadecvat controlat cu doze medii pdnd la mari de corticosteroizi inhalatori plus un alt

medicament utilizat ca tratament de intretinere,,.

Calcul statut de compensare :
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DC Cost Coplata pentru Coplata pentru Salariul Grad de 50% din grad
tratament un nivel de un nivel de minim brut indatorare maxim de
lunar compensare compensare Febr 2021 maxim 20% indatorare
50% (sublista 90% (sublista din salariul
B) A) minim brut)
Dupixent 6.965,5 lei 3.482,75 lei 696,55 lei 2300 lei 460 lei 230 lei

Conform OMS 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, anexa 1, art. 1, lit. k [...] ,,se calculeazd
costul tratamentului/an, se stabileste costul minim lunar, se stabileste nivelul contributiei personale lunare a
pacientului pe "procent" de compensare aferente sublistelor A, B si D din costul minim lunar; se stabileste cuantumul
maxim de indatorare aplicénd 20% la venitul minim brut in vigoare la data evaludrii; dacd contributia personald pe
nivelul de compensare 20% este mai mare sau egald cu 50% din cuantumul maxim de indatorare, se analizeazd
nivelul urmdtor de compensare; dacd contributia personald pe nivelul de compensare 20% este mai micd decdt 50%
din cuantumul maxim de indatorare, produsul va fi inclus pe sublista D; dacd contributia personald pe nivelul de
compensare 50% este mai mare sau egald ca 50% din cuantumul maxim de indatorare, se analizeazd nivelul urmdtor
de compensare; dacd contributia personald pe nivelul de compensare 50% este mai micd decdt 50% din cuantumul
maxim de indatorare, produsul va fi inclus pe sublista B; dacd contributia personald pe nivelul de compensare 90%
este mai mare sau egald ca 50% din cuantumul maxim de indatorare, produsul va fi inclus la nivel de compensare
100% intr-o sectiune a sublistei C; dacd contributia personald pe nivelul de compensare 90% este mai micd decét 50%
din cuantumul maxim de indatorare, produsul va fi inclus pe sublista A”

Referinte:
1. Global Initiative for Asthma (GINA). 2018 GINA report, global strategy for asthma management and prevention. 2018a. http://ginasthma.org/2018-
gina-report-global-strategy-for-asthma-management-and-prevention. Accessed April 24, 2018;

Raza A, Oriss TB, Wenzel SE, Fenotipuri moleculare emergente de astm. Am J Physiol Lung Cell Mol Fiziol. 2015; 308: L130-L140
Wenzel SE. Fenotipuri de astm: evolutia de la aborddrile clinice la cele moleculare. Nat Med. 2012; 18 : 716-725;

U WN

Peters SP, Ferguson G., Deniz Y., Reisner C., Astmul necontrolat: o revizuire a prevalentei, sarcinii bolii si optiunilor de tratament. Respir

Med. 2006; 100 : 1139-1151;

6. Colice GL., Ostrom NK., Geller DE si colab. Sondajul CHOICE: rate ridicate de astm persistent si necontrolat in Statele Unite. Ann Allergy Asthma
Immunol. 2012; 108 : 157-162;

7. Chen H., Gould MK., Blanc PD si colab. Grupul de studiu TENOR. Controlul astmului, severitatea si calitatea vietii: cuantificarea efectului bolii
necontrolate. J Allergy Clin Immunol. 2007; 120 : 396-402;

8.  Fletcher M., Jha A., Dunlop W si colab. Pacientul a raportat sarcina astmului asupra utilizdrii resurselor si a productivitdtii in 11 tdri din Europa. Adv
Ther. 2015; 32 : 370-380;

9.  Chen H., Blanc PD., Hayden ML si colab. Evaluarea pierderii de productivitate si a afectdrii activitdtii in astmul sever sau dificil de tratat. Valoarea
sdndtdtii. 2008; 11 : 231-239;

10. Bai TR., Vonk JM., Postma DS., Boezen HM., Exacerbdrile severe prezic scdderea excesivd a functiei pulmonare in astm. Eur Respir J. 2007; 30 : 452-
456;

11. O'Byrne, prim-ministru., Pedersen S., Lamm CJ., Toaletd bronzatd Busse WW Grupul anchetatorilor START Exacerbdri severe si scdderea functiei
pulmonare in astm. Am J Respir Crit Care Med. 2009; 179 : 19-24

12. Sabin BR., Greenberger PA., Capitolul 13: Astm posibil (aproape) fatal. Alergie Astm Proc. 2012; 33 : S44-546;

13. Hammad H, Lambrecht BN. Dendritic cells and epithelial cells: linking innate and adaptive immunity in asthma. Nat Rev Immunol. 2008,8:193-204;
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accesat septembrie 2020;

IQWIG- Commission A19-74 - Dupilumab - Extract of dossier assessment - Version 1.0, https.//www.google.com/search?q=A19-
74_Dupilumab_Nutzenbewertung-35a-SGB-V_V1-0.pdf&rlz=1C1GCEU_roRO899R0899&0q=A19-74_Dupilumab_Nutzenbewertung-35a-SGB-V_V1-
0.pdf&aqgs=chrome..69i57j69i60.1521j0j15&sourceid=chrome&ie=UTF-8 , accesat septembrie 2020.

Raport finalizat la data de: 26.02.2020

Director DETM
Dr. Farm. Pr. Felicia Ciulu-Costinescu
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