”Protocol terapeutic corespunzator pozitiei nr. 380, cod (D11AH05-BPOC): DCI
DUPILUMABUM

|. Indicatia terapeutica: Boala pulmonari obstructiva cronica (BPOC) (face obiectul unui
contract cost-volum)

Dupilumabum este indicat la adulti ca terapie adaugata de intretinere pentru boala pulmonara

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

corticosteroid inhalator (CSI), un beta-2 agonist cu duratd lunga de actiune (LABA) si un

antagonist muscarinic cu duratd lunga de actiune (LAMA) sau in asociere cu un LABA si un

LAMA, daca un CSI nu este adecvat.

Aceasta indicatie se codifica la prescriere prin codul 526 (conform clasificarii internationale a
maladiilor revizia a 10-a, varianta 999 coduri de boala).

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

2. Criterii de excludere

a) Varsta sub 18 ani

b) Prezenta contraindicatiei: Hipersensibilitate/intolerantd la Dupilumabum sau la unul din
excipienti

1. Tratament

1. Posologie

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



2. Durata terapiei

Durata recomandata a tratamentului este de minimum 52 de saptdmani. Ea ar putea fi scurtata in
cazul efectelor adverse care impun oprirea tratamentului cat si in cazul ineficientei evidente a
medicamentului. Ulterior medicul curant va lua decizia de a continua tratamentul pe termen lung
in cazul unui raspuns favorabil, respectiv reducerea numarului de exacerbari. Medicul curant va
lua in considerare intreruperea administrarii la pacientii care nu au prezentat niciun raspuns dupa
52 de saptamani de tratament cu Dupilumabum.

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

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

Dupilumabum se administreaza injectabil subcutanat la nivelul coapsei sau abdomenului, cu
exceptia unei zone circulare cu o razd de 5 cm situatd periombilical. Dacd injectia este
administrata de o altd persoand decat pacientul, poate fi utilizata si regiunea superioara a bratului.

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

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

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

4. Doza omisa

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

5. Reactii adverse posibile

Reactii de hipersensibilitate: Daca apare o reactie de hipersensibilitate sistemica (imediata sau
intarziatd) administrarea Dupilumabum trebuie intrerupta imediat si trebuie initiatd terapia
adecvata.

Au fost raportate cazuri rare de reactie anafilactica, angioedem si boald a serului/reactii
asemandtoare cu boala serului. Cazurile de reactie anafilactica si angioedem au debutat in decurs
de cateva minute pana la sapte zile dupd administrarea injectabild a Dupilumabum.



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

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

6.

Atentionari si precautii Speciale de utilizare

Pacientii care prezintd infestari cu helminti preexistente trebuie tratati inainte de initierea
tratamentului cu Dupilumabum. Dacad pacientii se infesteazd in timpul tratamentului cu
Dupilumabum si nu raspund la tratamentul antihelmintic, administrarea Dupilumabum trebuie
intrerupta pana la eliminarea infestarii.

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

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

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

Pacientii trebuie instruiti sa solicite asistentd medicald in cazul in care boala pulmonara
obstructiva cronicd nu este controlata sau daca se agraveaza dupa initierea tratamentului.
Intercurentele respiratorii apdrute in timpul tratamentului nu necesitd intreruperea
administrarii de Dupilumabum si trebuiesc tratate conform practicii curente vizand
exacerbadrile.

IVV. Monitorizarea tratamentului cu Dupilumabum

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


https://adr.anm.ro/

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

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

V. Criterii pentru intreruperea tratamentului
Oprirea tratamentului cu Dupilumabum se face prin:
1. Decizia unilaterald a pacientului de a intrerupe tratamentul;
2. Decizia medicala de intrerupere a tratamentului in cazul (una din urmatoarele):
- intolerantei la tratament,
— lipsei de aderenta la tratament si la planul scris de actiune privind controlul bolii
— lipsa raspunsului la tratament (doud sau mai multe exacerbari pe an, fara ameliorare
clinica
la aprecierea medicului curant) incepand de la vizita de 3 luni (prima vizita de evaluare).
Daca se considera un raspuns partial la vizitele din cursul primului an, se va continua
administrarea pana la 1 an cand medicul curant va decide asupra continuarii sau nu a
tratamentului. Evaluarea pentru continuarea tratamentului dupa primul an de tratament se va face
anual, luand in considerare in primul rdnd numdrul de exacerbari din anul precedent, dar si
frecventa si intensitatea simptomelor si functia pulmonara.

V1. Medici prescriptori

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



