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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: DUPILUMAB

INDICATIA: la copii cu vdrsta cuprinsd intre 6 ani si 11 ani, ca terapie addaugata de
intretinere pentru astmul bronsic sever, insotit de inflamatie de tip 2 caracterizata
prin eozinofilie si/sau valori crescute ale fractiei de oxid nitric din aerul expirat
(FeNO), care este inadecvat controlat cu doze medii pdnd la mari de corticosteroizi
inhalatori (CSI) plus un alt medicament utilizat ca tratament de intretinere

Data depunerii dosarului 17.06.2022

Numar dosar 8860

Recomandare de actualizare a protocolului terapeutic prin includerea unui segment
populational
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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

MINISTERUL SANATATII

AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI

SIA DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
Tel: +4021-317.11.00

Fax: +4021-316.34.97

www.anm.ro

1. DATE GENERALE

1.5. Detinatorul APP : SANOFI-AVENTIS GROUPE-Franta

1.6. Tip DCI: cunoscuta

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

Forma farmaceutica Dupixent 200 mg solutie injectabila Dupixent 300 mg solutie injectabila
Concentratia
175mg/ml 300 mg (150 mg/ml)
Calea de . “
subcutanata subcutanata

administrare

e Marimea e Cutie cu 2
ambalajului preumplute x 1,14 ml sol. pt.ac x 1,14 ml sol.

e Cutie cu 2 seringi preumplute cu scut pt. e Cutie cu 2 seringi preumplute din
acx 1,14 ml sol.

stilouri injectoare (pen) e Cutie cu 2 seringi preumplute cu scut

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

e 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

1.8. Pret conform Ordinului ministrului sanatatii 443/2022 actualizat:

Medicament Dupixent 200 mg Dupixent 300 mg
Pretul cu amanuntul pe ambalaj (lei) 5825,66 lei 5.825,66 lei
Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica (lei) 2.912,83 lei 2.912,83 lei
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Indicatie terapeutica

MINISTERUL SANATATII

AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP Dupixent (1)

Doza recomandata

Tel: +4021-317.11.00
Fax: +4021-316.34.97
www.anm.ro

Durata medie a tratamentului

conform RCP

Dupixent este indicat la copii cu varsta
cuprinsad intre 6 ani si 11 ani, ca terapie
adaugata de fintretinere pentru astmul
bronsic sever, insotit de inflamatie de tip 2
caracterizata prin eozinofilie si/sau valori
crescute ale fractiei de oxid nitric din aerul
(FeNO), este inadecvat

expirat care

controlat cu doze medii pana la mari de

in cazul

Doza recomandata de
dupilumab la copii cu varsta
cuprinsd intre 6 ani si 11 ani
este specificata in tabelul 1.

pacientilor care
utilizeaza concomitent
corticosteroizi orali se poate

scadea doza de corticosteroid,

Dupilumab este recomandat

pentru tratamentul de lunga
durata. Necesitatea continuarii
tratamentului trebuie stabilita
cel putin anual, in functie de
evaluarea pe care medicul o
din

efectueaza  pacientului,

perspectiva nivelului de control

corticosteroizi inhalatori (CSI) plus un alt odata ce s-a obtinut al astmului bronsic.

medicament utilizat ca tratament de ameliorarea clinica cu

intretinere. dupilumab. Scaderea dozei de
corticosteroid trebuie realizata

treptat.

Tabelul nr. 1 Doza de dupilumab pentru administrare subcutanata la copii cu varsta cuprinsa intre 6 ani si

11 ani, avand astm bronsic

Greutate corporala a pacientului Dozele initiala si ulterioare

100 mg la interval de 2 saptamani (Q2W)
sau

300 mg la interval de 4 saptamani (Q4W)

200 mg la interval de 2 saptamani (Q2W)
sau

300 mg la interval de 4 saptamani (Q4W)

200 mg la interval de 2 saptamani (Q2W)

15 kg pana la mai putin de 30 kg

30 kg pana la mai putin de 60 kg

60 kg sau peste

Alte informatii din RCP Dupilumab:
Grupe speciale de pacienti

Insuficientd renald:

Nu este necesard nicio ajustare a dozei la pacientii cu insuficientd renald usoard sau moderatd. La pacientii cu insuficientd renald severd sunt
disponibile date foarte limitate.

Insuficientd hepatica:

Nu sunt disponibile date la pacientii cu insuficientd hepaticd

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

Copii si adolescenti:

Siguranta si eficacitatea dupilumab la copii cu vdrsta sub 6 ani, avdnd dermatitd atopicd, nu au fost stabilite. Siguranta si eficacitatea
dupilumab la copii cu greutate corporald < 15 kg nu au fost stabilite.Nu sunt disponibile date.

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

1.10. Compensarea actuala

Conform Hotararii de Guvern (H.G.) nr. 720/2008 pentru aprobarea Listei cuprinzand denumirile comune
internationale corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii, cu sau fara contributie personala, pe
baza de prescriptie medicald, in sistemul de asigurari sociale de sanatate, precum si denumirile comune
internationale corespunzatoare medicamentelor care se acorda in cadrul programelor nationale de sanatate, cu
modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI Dupilumab este mentionat in SUBLISTA C aferentd DCI-
urilor corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii in regim de compensare 100% la SECTIUNEA C1
DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii in tratamentul ambulatoriu al unor grupe de
boli in regim de compensare 100% din pretul de referintd, in G31g — Dermatita atopicd si G31h: Afectiuni pulmonare
cronice, pozitia 2, adnotat cu **, ceea ce reprezinta faptul ca tratamentul cu acest medicament se efectueaza pe
baza protocoalelor terapeutice elaborate de comisiile de specialitate ale Ministerului Sanatatii si pot fi administrate

si in regim de spitalizare de zi.

Tn 0.M.S./CNAS nr. 564/499/2021, protocolul aferent DCI Dupilumab este urmétorul (3):
Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 282 cod (D11AH05-A): DCI DUPILUMABUM - Introdus prin O. Nr.
188/64/2022 de la data de 1 februarie 2022

I. Indicatii terapeutice
Dupilumab este indicat la adulti si adolescenti cu varsta de 12 ani si peste, ca tratament add-on pentru
astm sever de tip T2 - caracterizat conform GINA, care este inadecvat controlat cu doze mari de corticosteroizi
inhalatori plus un alt medicament utilizat ca tratament de intretinere.
Inflamatia de tip T2 este o componenta importanta in mecanismul fiziopatologic al astmului. Dupilumab este
un anticorp monoclonal umanizat de tip 1gG4 care exercitd o actiune inhibitorie asupra semnalizarii celulare a
interleukinei-4 (IL-4) si interleukinei-13(IL-13).
Dupilumab inhibd semnalizarea celulard a IL-4 prin intermediul receptorului de tip | (IL-4 Ra/yc), precum si
semnalizarea celulara a IL-4 si IL-13 prin intermediul receptorului de tip Il (IL-4 Ra/IL-13Ray). IL-4 si IL-13 sunt factorii

principali implicati in afectiunile inflamatorii de tip T2 la om, cum este astmul de tip T2.

T b .



805, MINISTERUL SANATATII

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

La pacientii tratati cu Dupilumab asistam la blocarea timpurie a inflamatiei de tip T2, accesand receptorii
specifici pentru IL-4 si IL-13 impactand in cascada un numar mare de mediatori proinflamatori.

I. Criterii de includere a pacientilor cu astm sever in tratament cu Dupilumab

a) Criterii de includere:

1. Adulti si adolescenti cu astm sever cu varsta de 12 ani si peste;

2. Pacienti cu astm sever inadecvat controlat cu doze mari de CSI sau controlati doar cu CSO (fie cea mai
mica doza posibild de CSO in cure intermitente, fie pacienti corticodependenti) care la evaluarea fenotipului de astm
sever de tip T2, conform recomandarilor Strategiei Globale pentru Managementul si Prevenirea Astmului (GINA
2021) inca prezinta:

e Eozinofile in sdnge > 150 elemente/uL sau

* FeNO 2 20 ppb sau

e Eozinofile in sputd ? 2% sau

* Elemente ale astmului alergic (inclusiv IgE crescut > 30 Ul) sau

* Necesitatea mentinerii CSO pentru a asigura controlul si lipsa exacerbarilor frecvente: frecvente (= 2/an) care
necesita corticosteroizi orali sau exacerbari severe (= 1/an) care necesita spitalizare.

(Se recomanda repetarea eozinofilelor din sange sau FeNO pana la 3x, cu cea mai mica doza posibild de CSO)

3. Management al astmului prescris de catre medicul specialist, cu duratda de urmarire de minimum 6 luni,
care sa includa:

a. tratament cu corticosteroizi inhalatori in doza mare, conform recomandarilor GINA (Anexa 1), in asociere cu
beta-2 agonist cu durata lunga de actiune (tehnicad inhalatorie corecta si aderenta la tratament confirmata de
medicul curant);

b. managementul corect al comorbiditatilor (rinosinuzita cronica, reflux gastroesofagian, tulburari psihice etc.) sau
al altor conditii (fumatul de tigarete);

4. Lipsa de control al astmului, conform ghidului GINA 2021, definita prin una dintre:

a. control redus al simptomelor (simptome frecvente sau utilizarea frecventda a terapiei de ameliorare a
simptomelor, activitate limitata de astm, treziri nocturne cauzate de astm);

b. exacerbari frecvente (> 2/an) care necesita corticosteroizi orali sau exacerbari severe (= 1/an) care necesita

spitalizare.

*) CSO - corticoterapie orala
*) CSI - corticoterapie inhalatorie
*) FeNO - fractia de oxid nitric in aerul exhalat

b) Criterii de excludere din tratamentul cu Dupilumab
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Hipersensibilitate/intoleranta la dupilumab sau la unul din excipienti
lll. Tratament
1. Posologie
Doza recomandata la adulti si adolescenti (cu varsta de 12 ani si peste):
¢ |a urmatoarele categorii de pacienti se recomanda o doza initiala de 600 mg (doua injectii de 300 mg), urmata de
administrarea a 300 mg ca injectie subcutanata la interval de 2 saptamani
- pacienti cu astm sever si care se afla in tratament de mentinere cu corticosteroizi orali
- pacienti cu astm sever si dermatita atopica moderata pana la severa concomitenta
- adulti cu astm sever si cu rinosinuzita cronica severa concomitenta, insotita de polipoza nazala
e Pentru toti ceilalti pacienti, se recomanda 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.
2. Durata terapiei: dupilumab este indicat in tratamentul pe termen lung. Decizia de a continua terapia trebuie
stabilita cel putin anual, in functie de severitatea afectiunii si controlul exacerbarilor.
3. Mod de administrare
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.
Pentru doza initiala de 600 mg se administreaza consecutiv doua injectii de Dupixent 300 mg, in doua locuri de
administrare 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.
Un pacient isi poate autoadministra injectabil dupilumab sau persoana care ingrijeste pacientul poate administra
dupilumab daca medicul curant stabileste ca acest lucru este adecvat.
Se recomanda ca prima doza sa se administreze sub supraveghere medicala.
Pacientilor si/sau persoanelor care ingrijesc pacientii trebuie sa li se asigure instruirea corespunzatoare privind
pregatirea si administrarea dupilumab, anterior utilizarii,
Stiloul injector (pen-ul) preumplut de dupilumab nu este destinat utilizarii la copii cu varsta sub 12 ani.
4. Reactii adverse posibile
Reactii de hipersensibilitate: Dacd apare o reactie de hipersensibilitate sistemica (imediata sau intarziata),
administrarea dupilumab trebuie intreruptd imediat si trebuie initiata terapia adecvata. Au fost raportate cazuri 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

T b .



805, MINISTERUL SANATATII

Lo "
§' % AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
¥ //\ N £ S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
g TIPINS" & AP .
] g Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
E=] & Tel: +4021-317.11.00
% & Fax: +4021-316.34.97

3%
% & WWW.anm.ro
% anmDMR

Alte reactii adverse frecvente pot fi: reactii la locul de administrare al injectiei (includ eritem, edem, prurit, durere
si inflamatie), conjunctivita, artralgie, herpes oral si eozinofilie. Au fost raportate cazuri rare de boald a serului,
reactii asemanatoare cu boala serului, reactie anafilactica si keratita ulcerativa

Raportarea reactiilor adverse. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adverse
suspectata prin intermediul sistemului national de raportare (https://adr.anm.ro).

IV. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

1. Pacientii care prezinta 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.

2. 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, inainte de administrarea
tratamentului cu dupilumab.

3. Dupilumab nu trebuie utilizat Tn 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 alaptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru
femeie. Se recomanda si opinia medicului pediatru/neonatolog

4. Administrarea corticosteroizilor pe cale sistemica, topica sau inhalatorie nu trebuie Tntrerupta brusc la initierea
tratamentului cu dupilumab. Scaderea dozei de corticosteroizi, daca este cazul, trebuie efectuata progresiv si sub
directa supraveghere a unui medic.

5. Pacientii trebuie instruiti sa solicite asistenta medicala in cazul in care astmul nu este controlat sau daca se
agraveaza dupa initierea tratamentului.

6. Intercurentele respiratorii aparute pe perioada tratamentului cu dupilumab nu necesita intreruperea
tratamentului cu dupilumab, si trebuie manageriate conform practicii curente de tratament al exacerbarilor.

V. Monitorizarea tratamentului cu dupilumab

Evaluarea tintei terapeutice de catre medicul specialist curant privind severitatea bolii si a gradului de control al
exacerbarilor se va face cel putin la 12 luni de la initierea tratamentului, prin urmatorii parametri (comparative cu
valorile preexistente initierii tratamentului cu dupilumab):

1. controlul astmului prin chestionar ACT sau ACQ (Anexele 2 si 3);

2. frecventa exacerbarilor severe;

3. spirometrii minim 3 pe an.

Pe baza acestor parametri medicul specialist curant va clasifica raspunsul la tratament ca:

T b .
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1. raspuns favorabil complet toate criteriile:

e ameliorarea scorului simptomatic ACT cu minimum 3 pct sau a scorului simptomatic ACQ cu minimum 0.5 pct;

e ameliorarea sau mentinerea functiei pulmonare;

¢ reducerea frecventei exacerbarilor severe in ultimul an;

2. raspuns partial favorabil (cel putin 1 criteriu de raspuns favorabil);

3. raspuns nefavorabil (niciun criteriu de raspuns favorabil) sau agravare.

Tratamentul va fi continuat numai pentru pacientii la care se mentine raspunsul favorabil (complet sau partial) pe
perioada nedeterminata, in baza evaludrii anuale.

VI. Criterii pentru intreruperea tratamentului

Oprirea tratamentului cu dupilumab se face prin:

1. Decizia unilaterala a pacientului de a intrerupe tratamentul;

2. Decizia medicala de intrerupere a tratamentului in cazul intolerantei la tratament sau raspunsului nefavorabil
(lipsa raspunsului)

VII. Prescriptori

Medicii din specialitatile pneumologie, alergologie si imunologie clinica, pneumologie pediatrica.

Anexa 1. Dozele zilnice mici, medii si mari de corticosteroizi inhalatori. GINA 2021

Adulti si adolescenti (> 12 ani)

Corticosteroid inhalator doza zilnicd (mcg) (doza masurata)

Mica Medie Mare
Beclometazona dipropionat (CFC) 200 - 500 500 - 1000 >1000
Beclometazona dipropionat (HFA) 100 - 200 200 - 400 > 400
Budesonida (DPI) 200 - 400 400 - 800 > 800
Ciclesonida (HFA) 80 - 160 160 - 320 >320
Fluticazona furoat (DPI) 100 n/a >200
Fluticazona propionat (DPI) 100 - 250 250 - 500 >500
Fluticazona propionat (HFA) 100 - 250 250 - 500 >500
Mometazona furoat 110- 220 220-440 2440
Triamcinolon acetonid 400 - 1000 1000 - 2000 > 2000

Anexa 2. Chestionar privind controlul asupra astmului (ACT™)

1. Tn ultimele 4 saptdmani, cat de mult timp v-a impiedicat astmul s& faceti la fel de multe lucruri ca de obicei la
serviciu, la scoala sau acasa?

Tot timpul Majoritatea O parte din timp Putin timp Niciodata
timpului
1 2 3 4 5
2.Tn ultimele 4 s3ptdmani, cat de des ati avut dificultiti de respiratie?
Mai mult de o data O data pe zi De 3 - 6 ori pe O data sau de doua Deloc
pe zi saptamana ori pe sdptamana
1 2 3 4 5

T b .
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3. Tn ultimele 4 s3ptdmani, cat de des v-ati trezit in timpul noptii sau mai devreme decat de obicei dimineata, din
cauza simptomelor astmului dvs. (respiratie suierdtoare, tuse, respiratie dificila, apasare sau durere in piept)?

4 sau mai multe 2 - 3 nopti pe O data pe
nopti pe saptdmana saptamana
saptamana
1 2 3

4. Tn ultimele 4 s&ptdmani, cat de des ati utilizat medicatia de crizd, prin inhalator sau nebulizator?

De 3 sau mai multe
ori pe zi

De 1 sau 2 ori pe zi
saptamana

1 2 3

De 2 sau 3 ori pe

O data sau de doua Deloc
ori
4 5
O data pe Deloc
saptamana sau mai
putin
4 5

5. Cum ati evalua controlul pe care I-ati avut asupra astmului dvs. in ultimele 4 saptamani?

Nu a fost controlat Slab controlat
deloc

1 2 3

Interpretare:

1 - total necontrolat
2 - slab controlat

3 - relativ controlat
4 - bine controlat

5 - total controlat

Anexa 3. Asthma Control Questionnaire®(ACQ)

1.Tn ultimele 7 zile, cat de des v-ati trezit, in medie,
noaptea, din cauza astmului?

2.Tn ultimele 7 zile, cat de grave au fost, in
medie, simptomele dvs. de astm, cand v-ati
trezit dimineata?

3. Tn ultimele 7 zile, cat de limitat/a ati fost, in general,
in activitatile dvs. din cauza astmului?

4. 1n ultimele 7 zile, catd lipsa de aer ati simtit, in general,
din cauza astmului?

Oarecum controlat

Bine controlat Controlat pe deplin

0 Niciodata

1 Rareori

2 De putine ori

3 De cateva ori

4 De multe ori

5 De foarte multe ori

6 Nu am putut sa dorm din cauza astmului
0 Nu am avut simptome
1 Simptome foarte slabe
2 Simptome slabe

3 Simptome moderate

4 Simptome destul de grave
5 Simptome grave

6 Simptome foarte grave
0 Deloc limitat/a

1 Foarte putin limitat/a
2 Putin limitat/a

3 Moderat limitat/a

4 Foarte limitat/a

5 Extrem de limitat/a

6 Total limitat/a

0 Deloc

1 Foarte putina

2 Putina
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3 Moderata
4 Destul de multa
5 Multa

6 Foarte multa
5. 1n ultimele 7 zile, cat timp ati avut, in general, un harait 0 Niciodata
in piept? 1 Rareori
2 Putin timp
3 O perioada moderata de timp
4 Mult timp
5 Cea mai mare parte din timp
6 Tot timpul
6. 1n ultimele 7 zile, cate pufuri/inhalatii cu 0 Deloc
bronhodilatator cu actiune pe termen scurt (ex. 11 - 2 pufuri/inhalatii in cele mai multe zile
Ventolin/Bricanyl) ati folosit, in medie, in fiecare zi? 2 3 - 4 pufuri/inhalatii in cele mai multe zile
3 5 - 8 pufuri/inhalatii in cele mai multe zile
49 - 12 pufuri/inhalatii in cele mai multe zile

(Daca nu sunteti sigur/a cum sa raspundeti la aceasta 5 13 - 16 pufuri/inhalatii in cele mai multe zile
intrebare, va rugam sa cereti ajutor) 6 Mai mult de 16 pufuri/inhalatii in cele mai multe
zile
Interpretare

0.0-0.75 - total controlat
0.75 - 1.5 - partial controlat
> 1.5 - necontrolat

2. CRITERII PENTRU ADAUGAREA UNEI DCI COMPENSATE

in vederea emiterii deciziei de addugare in Listd de citre ANMDMR, pentru un segment sau grup
populational nou/pentru modificarea liniei de tratament/includerea unei noi linii de tratament pentru
medicamentul cu o DCI compensata, trebuie indeplinite cumulativ criteriile prevazute la nr. crt. 1 si 2 din tabelul
nr.1.la O 861/2014 (7).

Aplicantul a solicitat actualizarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI Dupilumab prin
includerea unui grup populational nou. Noul segment populational pentru care a fost solicitata evaluarea de catre
aplicant este reprezentat de copii cu varsta cuprinsa intre 6 ani si 11 ani, ca terapie adaugata de intretinere pentru
astmul bronsic sever, insotit de inflamatie de tip 2 caracterizata prin eozinofilie si/sau valori crescute ale fractiei de
oxid nitric din aerul expirat (FeNO), care este inadecvat controlat cu doze medii pana la mari de corticosteroizi

inhalatori (CSl) plus un alt medicament utilizat ca tratament de intretinere.
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2.1. Crearea adresabilitatii pentru pacienti

Se creste adresabilitatea pacientilor cu astm bronsic sever prin addugarea unui nou segment populational:
copii cu varsta cuprinsa intre 6 ani si 11 ani, ca terapie adaugata de intretinere pentru astmul bronsic sever, Tnhsotit
de inflamatie de tip 2 caracterizata prin eozinofilie si/sau valori crescute ale fractiei de oxid nitric din aerul expirat
(FeNOQ), care este inadecvat controlat cu doze medii pana la mari de corticosteroizi inhalatori (CSI) plus un alt
medicament utilizat ca tratament de intretinere, conform Rezumatului caracteristicilor produsului.

Initiativa Globald pentru Astm (GINA) 2021 stabileste astmul ca fiind “o boald heterogend, caracterizatd de
obicei prin inflamatia cronicd a cdilor respiratorii, cu antecedente de simptome respiratorii, cum ar fi respiratie
suierdtoare, scurtarea respiratiei, constrictie toracicd si tuse care variazd in timp si in intensitate, impreund cu
limitarea variabild a debitului de aer expirator”(4).

Desi astmul este a doua cea mai frecventa boala cronica in randul copiilor din Statele Unite si Europa (4), mai
putin de 10% dintre copiii cu astm sufera de astm necontrolat moderat pana la sever (5).

Tn majoritatea cazurilor de astm bronsic necontrolat moderat pan3 la sever la copiii cu varste cuprinse intre 6
si 11 ani, boala este determinata de inflamatia de tip 2 (4). Inflamatia cailor respiratorii este 0 componenta critica in
fiziopatologia astmului bronsic si copiii cu astm inflamator de tip 2 se confrunta cu un numar crescut de exacerbari si
spitalizari (In comparatie cu cei cu astm controlat), precum si cu un risc crescut de morbiditate respiratorie care
continud la maturitate. Astmul coexista adesea cu alte boli inflamatorii de tip 2, cum ar fi rinita alergica si/sau
dermatita atopica (6).

Conform strategiei GINA 2021, obiectivele pe termen lung ale gestionarii astmului la copii sunt (4):

¢ Obtinerea unui bun control al simptomelor si mentinerea unor niveluri normale de activitate
¢ Minimizarea riscului de deces asociat astmului, exacerbarilor, scaderii persistente a debitului respirator si
efectelor secundare ale tratamentului.

Liniile directoare GINA 2021 sprijina o abordare treptata pentru tratamentul astmului la copiii cu varsta
cuprinsa intre 6 si <12 ani (4).

Profilul de sigurantd

Un total de 107 adolescenti cu varste cuprinse intre 12 ani si 17 ani, cu astm bronsic, au fost inrolati in
studiul QUEST cu durata de 52 saptamani. Profilul de siguranta observat a fost similar cu cel observat la adulti (1).

La copiii cu astm bronsic moderat pana la sever si varsta cuprinsa intre 6 ani si 11 ani (VOYAGE), a fost
raportata reactia adversa suplimentara enterobioza la 1,8 % (5 pacienti) in grupurile cu dupilumab si deloc in grupul
cu placebo. Toate cazurile de enterobioza au fost usoare pana la moderate, iar pacientii s-au recuperat cu tratament
antihelmintic fara intreruperea tratamentului cu dupilumab. (1).

La copiii cu astm bronsic moderat pana la sever si varsta cuprinsa intre 6 ani si 11 ani, eozinofilia (numar de

eozinofile din sdnge > 3000 celule/ul sau considerata de investigator ca fiind un eveniment advers) a fost raportata la

T b .
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6,6% Tn grupurile cu dupilumab si la 0,7% din grupul cu placebo. Cele mai multe cazuri de eozinofilie au fost usoare
pana la moderate si nu au fost asociate cu simptome clinice. Aceste cazuri au fost tranzitorii, au scazut in intensitate
in timp si nu au determinat intreruperea tratamentului cu dupilumab. (1).

Eficacitatea si siguranta la copii: studiul VOYAGE (copii cu vdrsta cuprinsd intre 6 ani si 11 ani)

Eficacitatea si siguranta dupilumabului la copii au fost evaluate intr-un studiu placebo-controlat, dublu-
orb, randomizat, multicentric, cu durata de 52 saptamani (VOYAGE), efectuat la 408 pacienti cu varsta cuprinsa intre
6 ani si 11 ani, cu astm bronsic moderat pana la sever, tratati cu CSI in doza medie sau mare si incd un medicament
pentru control sau numai CSI in doza mare. Pacientii au fost randomizati la dupilumab (N=273) sau placebo
corespunzator (N=135) administrate la interval de doua saptamani, in functie de greutatea corporala < 30 kg sau,
respectiv, > 30 kg. Eficacitatea a fost evaluata la populatii cu inflamatie de tip 2 definita ca valori ale eozinofilelor in
sange > 150 celule/ul sau FeNO > 20 ppb. Criteriul final principal de evaluare a fost frecventa anualizatd a
evenimentelor de exacerbare severa din timpul perioadei placebo-controlate, cu durata de 52 saptamani, iar criteriul
final secundar de evaluare cheie a fost modificarea fata de momentul initial a VEF1 pre-bronhodilatator procentual
prezisa Tn saptamana 12. Criteriile finale de evaluare secundare suplimentare au inclus modificarea medie fata de
momentul initial si ratele de raspuns la scorurile ACQ-7-1A si PAQLQ(S)-IA. Datele demografice si caracteristicile

initiale pentru VOYAGE sunt furnizate in tabelul 20 de mai jos.
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Tabelul 20. Date demografice si caracteristici initiale pentru VOYAGE

Parametru Eozinofile Eozinofile

=150 celule/pl =300 celule/pl

sau (N=259)
FeNO = 20 ppb
(N =2350)

Virsta medie (ani) (DS) 8,9 (1,6) 9.0(1.6)
Subiecti de sex feminin, % 343 32.8
Subiecti caucazieni, % 88.6 87.3
Greutate corporald medie (kg) 36,09 35,94
Numar mediu de exacerbiri in anul anterior 247 (2,30) 2.64 (2.58)
(+ DS)
Doza de CSI (%)
Medie 55,7 54,4
Mare 43.4 44.4
VEF| (1) inainte de administrare, la 1.49 (0,41) 1.47(0.42)
momentul imtial (+ DS)
VEF, procentual prezisd medie (%) (£DS) 77,89 (14.40) 76,85 (14,78)
Reversibilitate % medie (+ DS) 27,79 (19,34) 22,59 (20,78)
Valoare medie scor ACQ-7-1A (£ DS) 2,14 (0,72) 2,16 (0,75)
Valoare medie scor PAQLQ(S)-1A (+ DS) 4,94 (1,10) 4,93 (1.12)
Antecedente medicale de atopie % total 04 06,5
(DA %, RA %) (38,9, 82,6) (44,4, 85,7)
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Parametru Eozinofile Eozinofile
= 150 celule/pl = 300 celule/ul
sau (N =259)
FeNO > 20 ppb
(N =350)
Valoare mediani a IgE totale exprimati in 905,52 (1140,41) |1077,00(1230,83)
Ul/ml (+ DS)
Valoare medie a FeNO exprimata in ppb 30,71 (24.42) 33,50(25.11)
(£ DS)
% pacienti cu FeNO exprimaté in ppb 58 64,1
=20
Numarul de eozinofile mediu la momentul 570 (380) 710 (360)
initial (£ DS) exprimat in celule/ul
% pacienti cu eozinofile
= 150 celule/ul 94.6 0
=300 celule/ul 74 100

CSI = corticosteroid inhalator; VEF, = volum expirator fortat intr-o secunda; ACQ-7-1A = Asthma

Control Questionnaire-7 Interviewer Administered, PAQLQ(S)-IA = Paediatric Asthma Quality of
Life Questionnaire with Standardised Activities—Interviewer Administered; DA = dermatita atopica;
RA = rinita alergica; Eozinofile = eozinofile sanguine; FeNO = fractia de oxid nitric in aerul expirat

Exacerbdrile au fost definite ca deteriorare a astmului care necesita utilizarea de corticosteroizi sistemici
timp de cel putin 3 zile sau spitalizare/vizitd la unitatea de primiri urgente din cauza astmului care a necesitat
corticosteroizi sistemici. Dupilumab a redus semnificativ rata anualizata a evenimentelor de exacerbare severa a
astmului Tn timpul perioadei de tratament cu durata de 52 saptdmani, comparativ cu placebo, la populatia cu
inflamatie de tip 2 si la populatia definita prin numar de eozinofile sanguine = 300 celule/ul la momentul initial sau
prin valoarea FeNO > 20 ppb la momentul initial. Tn sdptdmana 12, au fost observate imbunéatatiri semnificative din
punct de vedere clinic ale VEF1 pre-bronhodilatator procentual prezisa. S-au observat, de asemenea, Tmbunatatiri
pentru ACQ-7-1A si PAQLQ(S)-IA in sdptimana 24, care au fost sustinute in sdptdimana 52. in sdptdmana 24, s-au
observat rate mai mari de raspuns pentru ACQ-7-IA si PAQLQ(S)-IA, comparativ cu placebo. Rezultatele privind
eficacitatea pentru VOYAGE sunt prezentate in tabelul 21. in populatia cu inflamatie de tip 2, modificarea medie prin
metoda celor mai mici patrate fata de momentul initial a VEF1 pre-bronhodilatator in saptamana 12 a fost de 0,22 |
in grupul cu dupilumab si de 0,12 | in grupul cu placebo, cu o diferenta medie prin metoda celor mai mici patrate fata
de placebo de 0,10 | (11 95%: 0,04, 0,16). Efectul tratamentului a fost sustinut pe parcursul perioadei de tratament de
52 saptdmani, cu o diferentd medie prin metoda celor mai mici patrate fatad de placebo in saptdmana 52 de 0,17 | (If
95%: 0,09, 0,24). in populatia definitd de valori initiale ale eozinofilelor sanguine > 300 celule/ul, modificarea medie
prin metoda celor mai mici patrate fata de momentul initial a VEF1 pre-bronhodilatator in saptamana 12 a fost de

0,22 | in grupul cu dupilumab si de 0,12 | in grupul cu placebo, cu o diferentd medie prin metoda celor mai mici
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Tahelul 21: Frecventa exacerbidrilor severe, modificare medie fatd de momentul initial a ratelor
de rispuns pentru VEFi, ACQ-T-1A si PAQLQ{S)-IA in VOYAGE
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patrate fatd de placebo de 0,10 | (IT 95%: 0,03, 0,17). Efectul tratamentului a fost sustinut pe parcursul perioadei de
52 saptdmani, cu o diferentd medie prin metoda celor mai mici patrate fatd de placebo in sdptdmana 52 de 0,17 | (I
95%: 0.09, 0.26). La ambele populatii pentru eficacitatea primara, a existat o iTmbunatatire rapida a FEF25-75% si a

VEF1/CVF (instalarea unei diferente a fost observatd incd din sdptamana 2), care a fost sustinutd pe parcursul

Tratament Enzimofile > 130 celule/ul Enzinofile FeMil
saw FeNO = 20 ppb = 300 celubeiul =20 pph
Frecventa amualintd  exacerbiribor severe pe parcarsul o 31 sapuiméini
N Frecvenph  |Imdice de K Freeventh Inadice de N Frecvenid  |Imdice de
Mi93%)  [frecventh 1l 93%) frecventi {1l 93%)  |Erecventd
(1l 95%4) (11 93%) (10 855,
Drupilumab 236 0,308 0407 175 0,235 0353 141 271 0384
100 mg la (0LX23, 0.4 16) {0,274, 0,605) P 160, 0,345y | (0,222 0,562) (0,170 L4320 | (0UZ2T. 0,649)
|2 siptiméni
<30 kg)
200 mg la
|2 saptiméni
=50 ko)
Placebo 114 0,748 T 0665 62 0705
(D542, 1.034) (D867, 0.949) (D421, 1,180y
Maodificare medie fajd de momentul inifial 8 VEF) procentual prezish la siptiming 12
N iferenta Diferenja ! Diferenin Diferenin N |Diferemias medie  Diferenga
meeedie fapd de | medic fagd de micdic faph de | medic fsph de Tl de mcilie fafd
mesnseniul placeha, prin o el placcho. prin e mcn bal de placehs,
imitial, prin metods cebor imitial, prin metoda cebor initial, prin prim metods
metnda cclor mini mici mectada celar misi mici mectadn celar cebar mni
mai mici plitrate misi mici phtrate mai mici mici piltrate
pitrate i1l 95%) phitrate {1l 95%) phitrate i1l 955
Drupilumab L] 10,53 521 =] [[NE 5,31 141 [T 6,74
100 mg la (114, 827) i 1.76, BRR) (2,54, 10.93)
|2 saptiméni
=30 kg)
|20 mg la
|2 saptaméni
(=50 kg)
Placebo 1o 5,32 A 4.83 62 462
Maodificare medic fapd de mamentul initial 8 FEF 25-75% procentual prezisi ls sdptiming 12
i ] Diiferents Diferenfn N Diferenfn Diferenin N Diferemin Diferents
medie fagi de | medie fagi de medie fagh de | medie Gaph de medie faph de | medie fap
mismeentul placeba, prin momentul | placebo. prin momental | de placebn,
inifisl. prim | metods celor imigial. prim | metods cedor inigial, prin | prin metoda
metoda celor mai mici metods cebor mai mici meetodda celor | cebor mai
muai miei piliraic muni mici plirabe meai mici ici
piiraie (1 95%) piliraie i #5%) phiraie
Drupilumab e 16,74 11,93 168 1651 1392 141 17.596 3
100 mg la (744, 16.43) (%,8%, 18,95) (8,30, 1965)
|2 siptirméni
<30 kg)
200 mg la
|2 siptirméni
=50 kg
Mscebe 110 476 2] 1. [ 1,06
Muodificare medie fapd de momentul initial 8 VEFOOVF % b saptiminn 12
1 Diferents Diferenfa il Diferents Diferenin N Diferenfa Diferents
medie fapd de | medie fafi de meedie fafd de | medie fsph de medie nfi de medie fafd
momental placeha, prin momentul placebo, prin maneentul de placehs,
imifisl, prin metoda cebor imigial, prim metoda cebor initial, prin prim metods
meteda cebor miai mici meteda celer niai misci metnda celor cebor mni
mai meici piitrate mai muici plitrabe mai mici mici plitrate
phtrate (1l 9524} piirate (1l 955 piitrate (11 95%)
Dupilumab fE 36T L] 168 6,10 463 141 6,54 4,55
100 mg la (225 521) (297, 629) {308, 681}
|2 saptiméni
<30 kg)
200 mg la
2 saptaméni
=50 kg)
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Tratament Eozimofile = 150 eclule/ul Enzinafile FeXNi
snu FeNO = 20 pphb = 3000 celubeiul =10 pph
Placebo o] (K77 | BN ] 147 [ 62 ] 1,89 [
ACTRTLA In siipthmdns 24°
N Rata de O fapd de N Rata de OR fagi de N Ratn de (VR Taph de
riispans % placebo rispuns % placehs rispans %% placchas
i 985 |[I Mm (0 95%)
Dapilurmab 236 792 1,82 175 BlL& 141 BOLS 260
100 mg la (102, 3.24) |I4'| ‘U-H (121, 5,59
|2 saptamini
=30 kg)
[200 mg la
2 siiptiméni
=30 kg
Placeho 114 693 84 3 62 6. I
FAQLIYS LA b sdpifimina 242
N Rata de R T de N Rata de OR fagi de N Rata de (R Taph de
rispuns % placebn rispuns % placebo riispuns %% placehe
(1l #5%) (1l 93%) (0l 95%)
Dupilumab 211 T30 1.57 158 TXR 1,54 131 Tih 209
100 mg la (0,87, 2 84) (0,92, 3,65) (0,95, 4.60)
|2 siiptiméni
<30 kg)
[200' mg =
|2 saptiméni
(=30 kg)
Plsceha 107 634 g1 630 &l 672

*Rala de rdspums a fost definid c o imbundElire a scorulu cu 0,3 saw man mull (intervalul scalel de 0-6 pentru
ACD-T-1A g1 de 1-7 pentre PAQLOE))

In studiul VOY AGE, s-au observat imbundtitini semnificative ale VEF: procentual prezise incepind
incdl din sfptimina 2, care s-au menfinut pind in s&ptimina 5.

Tmbunétatirile VEF1 procentual prezise in timp din VOYAGE sunt prezentate in figura 8.

Figura 8: Modificarea medie fatd de valoarea initiala a VEF; (1) pre-bronhodilatator procentual
prezise in timp din VOYAGE (eozinofile sanguine > 150 celule/pl sau FeNO = 20 ppb la
momentul initial, eozinofile la momentul initial > 300 celule/pl si FeNO la momentul initial

220 ppb)

Eozinofilie = 150 celule/pl sau
FeNO > 20 ppb la momentul initial

Eozinofilie la momentul initial
= 300 celule/pl

FeNO > 20 ppb
La momentul initial

-m= duplumab [N=234)
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In VOYAGE, la populatia cu inflamatie de tip 2, numarul total anualizat de cure de tratament cu

corticosteroizi sistemici din cauza astmului a fost redus cu 59,3% fatd de placebo [0,350 (Ii 95%: 0,256, 0,477) fats de
0,860 (I 95%: 0,616, 1,200)]. Tn populatia definitd prin valorile initiale ale eozinofilelor sanguine > 300 celule/pl,
numarul total anualizat de cure de tratament cu corticosteroizi sistemici din cauza astmului a fost redus cu 66,0%
fatd de placebo [0,274 (11 95%: 0,188, 0,399) fata de 0,806 (I 95%: 0,563, 1,54)].

La saptamana 52, dupilumab a imbunatatit starea generala de sanatate masurata cu Scala vizuala analoga
europeanad cu 5 dimensiuni privind calitatea vietii pentru tineri (European Quality of Life 5-Dimension Youth Visual

Analog Scale, EQ-VAS) atat la populatia cu inflamatie de tip 2, cat si la cea cu numar initial de eozinofile sanguine 2

300 celule/pl; diferenta medie prin metoda celor mai mici patrate fatd de placebo a fost de 4,73 (I 95%: 1,18, 8,28)
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si, respectiv, de 3,38 (I1 95%: -0,66, 7,43).

La sdptamana 52, dupilumab a diminuat impactul astmului la copii asupra calitatii vietii persoanei care fi
ingrijeste, masurata prin Chestionarul pentru evaluarea calitatii vietii pacientilor pediatrici cu astm (Paediatric
Asthma Quality of Life Questionnaire, PACQLQ), atat la populatia cu inflamatie de tip 2, cat si la cea cu numar initial
de eozinofile sanguine = 300 celule/ul; diferenta medie prin metoda celor mai mici patrate fata de placebo a fost de

0,47 (1195%: 0,22, 0,72) si, respectiv, de 0,50 (If 95%: 0,21, 0,79).
2.2. Dovada compensarii in tarile UE si Marea Britanie

Solicitantul a declarat pe propria raspundere ca medicamentul cu DCI Dupilumab, indicat la copii cu vdrsta
cuprinsd intre 6 ani si 11 ani, ca terapie addugatd de intretinere pentru astmul bronsic sever, insotit de inflamatie de
tip 2 caracterizatd prin eozinofilie si/sau valori crescute ale fractiei de oxid nitric din aerul expirat (FeNO), care este
inadecvat controlat cu doze medii pdnd la mari de corticosteroizi inhalatori (CSl) plus un alt medicament utilizat ca

tratament de intretinere, este compensat in 3 tari membre UE: Austria, Germania, Suedia si Marea Britanie.

2.3. Nivel de compensare similar

Conform Hotararii de Guvern (H.G.) nr. 720/2008 pentru aprobarea Listei cuprinzdnd denumirile comune
internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe
bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, precum si denumirile comune
internationale corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de sdndtate, cu
modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI Dupilumab este mentionat in SUBLISTA C aferenta DCI-
urilor corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii in regim de compensare 100% la SECTIUNEA
C1 DCl-uri corespunzatoare medicamentelor de care beneficiaza asiguratii in tratamentul ambulatoriu al unor grupe

de boli in regim de compensare 100% din pretul de referinta, in G31h: Afectiuni pulmonare cronice, pozitia 2.

4. CONCLUZIE

Conform O.M.S. nr. 861/2014 modificat si completat prin O.M.S. nr.1353/30.07.2020, medicamentul cu DCI
Dupilumab cu indicatia ,,la copii cu vdrsta cuprinsd intre 6 ani si 11 ani, ca terapie addugatd de intretinere pentru
astmul bronsic sever, insotit de inflamatie de tip 2 caracterizatd prin eozinofilie si/sau valori crescute ale fractiei
de oxid nitric din aerul expirat (FeNO), care este inadecvat controlat cu doze medii pdnd la mari de corticosteroizi
inhalatori (CSI) plus un alt medicament utilizat ca tratament de intretinere.” intruneste criteriile de adaugare in
Lista care cuprinde denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd
asiguratii, cu sau fdrd contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de

sdndtate.
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5. RECOMANDARI

Recomandam actualizarea Ordinului ministrului sanatatii si al presedintelui Casei Nationale de Asigurari de
Sanatate nr. 564/499/2021 cu modificarile si completarile ulterioare, prin completarea protocolului de prescriere a

DCI Dupilumab cu adaugarea segmentului populational mentionat.
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