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incheiat astizi, 10.07.2023 in Sedinta Comisiei pentru solutionarea
contestatiilor depuse in conformitate cu prevederile O.M.S. nr. 861/2014 cu
modificirile si completirile ulterioare

Comisia pentru solutionarea contestatiilor
Pregedinte: Dr. Daniela Loboda, medic primar in cadrul Directia Proceduri Europene, din
cadrul A N.M.D.M.R.
Membri: Farm. Pr. Roxana Dondera, Director Directia Farmacovigilenta si Managementul
Riscului din cadrul A.N.M.D.M.R.

Adrian-Stelian Dumitru, Consilier principal, Directia Politica Medicamentului, a
Dispozitivelor si Tehnologiilor medicale din cadrul M.S.

Dr. Oana Ingrid Mocanu, medic primar, Director Directia Farmaceutica Clawback
Cost Volum, C.N.A.S.

Reprezentantii Detinitorului Autorizatiei de Punere pe piati din Romania:
1. Dr. Luiza Daniela Truscd, Acces Head, Sanofi Romania
2. Irtna Andrei, Value & Access Lead, Sanofi Romania

Reprezentantii ANMDMR - firi drept de vot:

Dr. Farm. Pr. Felicia Ciulu — Costinescu, Coordonator DETM
Dr. Mihaela Lavinia Popescu

Expert gr. 1A, Farm. Sp. Cristina Ligia Tutu

Dr. Sorin Mititelu

Expert gr. IA, Farm. Sp. Octavian Matei

Subiect: Contestafie la Decizia Presedintelui ANMDMR cu nr. 187/16.02.2023 de
includere condifionatd in Listd a medicamentului cu DCI Dupilumabum aferenti
dosarului cu nr. 8083/03.06.2022

DCI: Dupilumabum
DC: Dupixent 300 mg solutie injectabili in seringi preumpluta
Dupixent 300 mg solutie injectabili in stilou injector (pen) preumplut
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INDICATIE: Rinosinuzita cronica tnsotit de polipozi nazala (RSCcPN)

Dupixent este indicat ca terapic adiaugatdi impreuni cu corticosteroizi
administrati intranazal pentru tratamentul adultilor cu RSCcPN severd, in cazul cirora terapia
cu corticosteroizi sistemici si/sau interventia chirurgicali nu asiguri controlul adecvat al bolii.

In deschidere doamna Coordonator DETM Felicia Ciulu-Costinescu aminteste
denumirea medicamentului, indicatia medicamentului supusi evaluirii, numirul si data de
inregistrare a dosarului, punctajul acordat in urma evaluirii DETM de 65 de puncte si Decizia
Presedintelui ANMDMR emisa in data de 16.02.2023, de includere conditionata in Lista.

Doamna Coordonator DETM precizeaza ca evaluarea s-a efectuat respectind criteriile
mentionate in tabelul nr. 7 din O.M.S. 861/2014 actualizat, conform cirora dupilumab este
singura alternativa terapeutica in indicatia ,,Rinosinuzitd cronicd insofitd de polipozd nazald,,
§i prezintd motivele contestatiei Deciziei de citre companie, respectiv neacordarea punctajului
de 10 puncte pentru:

1. oprirea sau incetinirea evolutiei bolii pe duratd mai mare de 3 luni;

2. incadrarea rinosinuzitei cronice cu polipi nazali in categoria bolilor cronic debilitante, a
afectiunilor grave si cronice ale organismului, pacientii cu aceasti patologie prezentind
afectarea substantiala a mai multor dimensiuni ale sanatatii si calitatii vietii.

Unul dintre reprezentantii ANMDMR evaluator in cadrul DETM fird drept de vot,
mentioneaza anumite aspecte privind acordarea punctajului pentru criteriul 4 din tabelul nr. 7,
respectiv:

* lacriteriul 4.1 reprezentat de ,,DCI-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 terapeuticd la pacientii cu o sperantd medie de
supravietuire sub 24 de luni sau pacientii pediatrici cu vérsta cuprinsa intre 0 §i 12
luni,, s-a luat in considerare cd polipoza nazald nu asociazi mortalitate semnificativa,
iar morbiditatea implica afectarea calitdtii vietii, obstructia nazald, anosmia, sinuzita
cronica, cefaleea, drenajul posterior al secretiilor. Prin urmare, au fost acordate 0 puncte.

* la criteriul 4.2 a fost citat un articol in raportul de evaluare, care a evidentiat ca un
procent mare de pacienti, respectiv 63,7% nu au prezentat perioade de recidive post-
operator pe o perioadd de urmarire de 15 luni, reprezentdnd o perioadi semnificativ
mare,
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* conform informatiilor furnizate pe site-ul Orphanet rinosinuzita cronici si polipoza
nazald nu sunt incadrate in categoria bolilor rare, iar conform unui document depus de
catre companie, respectiv un articol intitulat ,,Noutdti in diagnosticul rinosinuzitei
cronice,, publicat in revista romana de ORL, rinosinuzitd cronici este o patologie
importanta si frecventa in toati lumea.

Doamna Presedinte a Comisiei de Contestatii precizeazi ci din punctul siu de vedere la
criteriul 4.2 ar fi trebuit acordate 10 puncte, intrucat cele 2 studii clinice care au fost efectuate
de companie au avut evaludri la 24 de siptiméni, care au demonstrat statistic, conform
curbelor Kaplan Meier, c simptomatologia a fost tinutd sub control, aceasta insemnand ci
medicamentul impiedica evolutia bolii. in plus, doamna dr. Lobodd mentioneaza c¢i pentru
oricare dintre situatiile in care datele dintr-un studiu clinic sunt evaluate la mai mult de 3 luni
de zile si au semnificatie statisticd, fiind consemnate in EPAR, ar acorda 10 puncte la criteriul
4.2. In ceea ce priveste statutul de boali rara, rinosinuziti cronica nu este o boali rard, nu este
in Orphanet. Chiar compania in adresa de contestatie precizeazi o incidenta de 0,19%. Deci,
rinosinuzita cronic, asociati sau nu cu polipoza nazali nu ajunge la incidenta de boala rara.
Prin urmare, pentru criteriul de boal3 rara nu vor fi acordate 10 puncte, insa 10 puncte vor fi
acordate la criteriul 4.2, rezultind un punctaj de 75 de puncte.

Doamna Dr. Luiza Daniela Trugca confirmi ca rinosinuziti cronicd nu este o boala rari
$i precizeaza ci nu sustine si nici nu a sustinut ci aceasta patologie ar fi incadrati ca boald
rar, in solicitarea depusa pentru evaluare. In motivarea depusa la DETM mentioneazi ci a
sustinut cd rinosinuziti cronici se incadreaza in categoria bolilor cronice debilitante,
reprezentdnd o afectiune grava si cronicd a organismului, conform statistcilor din tirile
europene sau statisticilor locale.

Doamna Dr. Oana Ingrid Mocanu afirma ca este mentionati in legislatie definitia bolii
rare.

Doamna Dr. Daniela Loboda subliniazi ci impactul negativ asupra calititii vietii al
rinosinuzitei cronice este foarte important.
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Doamna Dr. Luiza Daniela Trugca precizeazi ca motivarea companiei are la bazi dovezile
din studiile clinice si articolele de specialitate in care rinosinuzita cronici cu polipoza nazala
este definitd ca fiind o boala cronic debilitanti. Maj mult decat atit prin studiile care au fost
prezentate, pe partea de calitatea vietii pacientului, s-a demonstat c3 este chiar maj proasta
calitatea vietii pacientului cu rinosinuzita cronicd dect a unui pacient oncologic, sau decit a
unui pacient cu diabet zaharat, sau cu insuficientd cardiaci. Severitatea bolii este dati de
durerea cronici si de afectarea somnului care produce multiple disfunctionalititi pacientului.
Deci, acordarea punctajului de 10 puncte la criteriul 4.3 a fost solicitat3 pentru ca rinosinuzita
cronica este o boal cronici $i nu pentru ¢ este o boali rari.

Doamna Dr. Daniela Lobodi subliniazi ci dacs existd criteriul de incidenta a bolii rare
atunci se acord 10 puncte la criteriul 4.3, insd in lipsa acestuia, nu pot fi acordate 10 puncte.

Doamna Dr. Luiza Daniela Trusca precizeazi ci numarul de pacienti adulti considerati
eligibili pentru tratamentul cu dupilumab estimat de citre Comisia de Specialitate este de
20000, numir care trebuie raportat la intreaga populatie a Romaniei. Deci, rinosinuzita cronica
s-ar incadra cumva in sintagma ,.de incidentd extrem de scdzutd,,. Dupilumabul este un
medicament care Tmbunititeste mult calitatea vietii pacientilor. Sunt pacienti care spun ci
dupa 2 luni de tratament le-a revenit mirosul.

Doamna Dr, Daniela Lobods apreciaza cd mecanismul de actiune al acestui produs este
simplu, antiinflamator, sciderea inflamatiei conducand la reducerea dimensiunilor polipilor
nazali i o mai buni permeabilizare a respiratiei la nivelul ciilor nazale.

Doamna Dr. Luiza Daniela Trugca precizeaza ci desi mecanismul de actiune al
dupilumabului este simplu, acest medicament functioneaza pentru pacienti. In plus, recdderile
dupd interventia chirurgicali sunt foarte mari. Sunt studii care arati ci recaderile se situeazi
intre 20% (la 18 luni) $1 80% (l1a 4 ani). La 12 ani, rata de recideri este de 79%. Noi solicitim
s se recunoasci gravitatea acestei boli prin acordarea de 10 puncte la criteriul 4.3.

Doamna Dr. Daniela Loboda reitereazs ci rinosinuzita cronica nu are incidentd de boali
rara.
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Doamna Dr. Luiza Daniela Trusca concluzioneazi ci va redepune dosar in vederca
evaludrii, avind n vedere faptul ci a crescut numirul de tari care ramburseazi medicamentul
dupilumab pentru indicatia de rinosinuzita cronicd, numarul acestora fiind mai mare de 14,

Doamna Dr. Oana Ingrid Mocanu precizeaza ci este de acord cu acordarea de 10 puncte la
criteriul 4.2, Tns nu s-a decis daca va acorda 10 puncte la criteriul 4.3. Pe de alta parte, criteriul
4.3. reprezinta intreaga definitie a bolii rare. Deci, nu poate fi altfel interpretat.

Concluziile Comisiei

Avand in vedere cele 2 studii SINUS-24 si SINUS-52 efectuate pentru autorizarea
indicatiei RSCcPN mentionate in EPAR-ul medicamentului cu DCI Dupilumabum precum gi
in RCP Dupixent, la sectiunea 5.1, Comisia pentru solutionarea contestatiilor a decis cu
majoritate de voturi acordarea de 10 puncte la criteriul 4.2. din tabelul ar. 7 prevazut in O.M.S.
nr. 861/2014 actualizat.

In ceea ce priveste criteriul 4.3, Comisia a votat pentru neacordarea de 10 puncte la
criteriul 4.3. din tabelul nr. 7 previzut in O.M.S. nr. 861/2014 cu modificarile si completirile
ulterioare, intrucét rinosinuzita cronica nu este o boal3 rara.



