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INDICATIE: pentru tratamentul adultilor cu prurigo nodularis (PN) moderat pdnd la

sever, care sunt candidati pentru terapia sistemica

Data depunerii dosarului

Numarul dosarului
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: DUPILUMABUM

1.2. DC: Dupixent 300 mg solutie injectabila in seringa preumpluta; Dupixent 300 mg solutie injectabild Tn stilou
injector (pen) preumplut

1.3 Cod ATC: D11AHO05

1.4 Data eliberarii APP: 26 septembrie 2017

1.5. Detinatorul de APP: Sanofi Winthrop Industrie, Franta

1.6. Tip DCI: DCI cunoscut cu indicatie terapeutica noua

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

solutie injectabild in stilou injector (pen)

Forma farmaceuticd solutie injectabild in seringa preumplutd
f f J gap P preumplut
Concentratie 150 mg/mli
Calea de administrare Subcutanatda
Cutie cu 2 seringi preumplute din sticld Cutie cu 2 stilouri injectoa.r e (pen) 5
transparentd de tip 1 siliconatd, cu un ac fix din P" eum;.)Iute.cu capac "At”"d 3 o fi ereastra
otel inoxidabil, cu scut pentru ac, cu perete vde wzf:ahzar = OV"'I"_ inconjurata cu o
subtire x 2 ml sol. inj. in seringd preumplutd (2~ Sd9eatd x 2 ml sol. inj. In pen pr eumplut
an ') ( 3 am)

Mdrimea ambalajului
Cutie cu 2 stilouri injectoare (pen)

preumplute, cu capac patrat cu margini si
o fereastrd ovala fdard sdgeatd x 2 ml sol.
inj. in pen preumplut (3 ani)

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 seringd preumplutd (2 ani)

1.8. Pret conform Ordinului Ministrului Sanatatii nr. 5.994/2024 actualizat, publicat in M.Of. Nr. 1.086/25.11.2025:

Cutie cu 2 seringi preumplute din sticld Cutie cu 2 stilouri injectoare (pen)
transparentd de tip 1 siliconatd, cu un preumplute cu capac rotund si o

fereastra de vizualizare ovald
fnconjuratd cu o sdgeatd x 2 ml sol. inj.
in pen preumplut (3 ani)

ac fix din otel inoxidabil, cu scut pentru
ac, cu perete subtire x 2 ml sol. inj. in
seringd preumplutd (2 ani)

Madrimea ambalajului - — — - —
Cutie cu 2 seringi preumplute din sticld Cutie cu 2 stilouri injectoare (pen)
transparentid de tip 1 siliconatd, cu un preumplute, cu capac pdtrat cu
ac fix din otel inoxidabil cu perete margini 51 0 fereastrd ovslla fara
, N i sdgeatd x 2 ml sol. inj. in pen
subtire x 2 ml sol. inj. in seringa ,
. . preumplut (3 ani)
preumpluta (2 ani)
Concentratie 150 mg/ml
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Pretul cu amdnuntul pe 5.796,03 5.998,09
ambalaj (lei)

Pretul cu amadnuntul pe
. s 2.898,015 2.999,045
unitatea terapeuticd (lei)

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP :

Indicatia terapeutica :

Dupixent este indicat pentru tratamentul adultilor cu prurigo nodularis (PN) moderat pénd la sever, care sunt
candidati pentru terapia sistemicd.

Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie sa fie initiat de catre medici cu experienta in diagnosticarea si tratamentul afectiunilor
pentru care dupilumab este indicat.
Doze

Doza recomandata de dupilumab pentru pacientii adulti este o doza initiala de 600 mg (doua injectii de 300
mg), urmata de 300 mg administrate la interval de doua saptamani.

Dupilumab poate fi utilizat Tn asociere sau nu cu corticosteroizi topici.

Datele studiului clinic privind PN sunt disponibile pentru pacientii tratati pana la 24 de sdaptamani. Trebuie
luata in considerare intreruperea tratamentului la pacientii care nu au prezentat niciun raspuns dupa 24 de
saptamani de tratament pentru PN.

Dozd omisd

Dacd o doza saptamanala este omisa, administrati doza cat mai curand posibil, incepand o noua schema
terapeutica de la aceasta data.

Daca este omisa administrarea unei doze la interval de doua saptamani, injectia trebuie administrata tn decurs
de 7 zile de la doza omisa, apoi reluati schema terapeutica initiala a pacientului. Daca doza omisa nu este
administrata in decurs de 7 zile, asteptati pana la urmatoarea doza conform programului initial.

Daca este omisa administrarea unei doze la interval de 4 saptamani, injectia trebuie administrata in decurs de
7 zile de la doza omisa, apoi reluati schema terapeutica initiald a pacientului. Daca doza omisa nu este administrata
in decurs de 7 zile, administrati doza, incepand o noua schema terapeutica de la aceasta data.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

Nu se recomandd nicio ajustare a dozei la pacientii varstnici (> 65 ani).

Insuficienta renala

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 hepaticd

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 EE cu vdrsta de 12 ani si
peste sau la adulti cu dermatitd atopicd, RSCcPN, PN, BPOC sau USC.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea dupilumab la copii cu vdrsta sub 6 luni, avdnd dermatitd atopicd, nu au fost stabilite. Siguranta si
eficacitatea dupilumab la copii cu greutate corporald < 5 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, avdnd RSCcPN nu au fost stabilite. Nu sunt disponibile date.
Siguranta si eficacitatea dupilumab la copii cu vdrsta sub 18 ani, diagnosticati cu PN, nu au fost stabilite. Nu sunt disponibile
date.

Siguranta si eficacitatea dupilumab la copii cu vérsta sub 1 an sau cu o greutate corporald < 15 kg, diagnosticati cu EE, nu au fost
stabilite.

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

Siguranta si eficacitatea dupilumab la copii cu vérsta sub 12 ani diagnosticati cu USC nu au fost stabilite.

Mod de administrare

Administrare subcutanata

Stiloul injector (pen-ul) preumplut de dupilumab este destinat utilizarii la adulti, adolescenti si copii cu varsta
de 2 ani si peste. Seringa preumpluta de dupilumab este destinata utilizarii la adulti, adolescenti si copii cu varsta de
6 luni si peste. Stiloul injector (pen-ul) preumplut de dupilumab nu este destinate utilizarii la copii cu varsta sub 2 ani.

Dupilumab se administreaza injectabil subcutanat la nivelul coapsei sau abdomenului, cu exceptia unei zone
circulare cu o raza de 5 cm situata periombilical. Daca injectia este administrata de o alta persoana, poate fi utilizata
si regiunea superioara a bratului.

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

Pentru indicatiile care necesita o doza initiala de 600 mg, administrati consecutiv doua injectii de 300 mg in
locuri de injectare diferite.

Se recomanda utilizarea alternativa a locurilor de administrare a injectiei, la fiecare injectie in parte. Evitati
injectarea dupilumabului in piele sensibila, lezata sau care prezinta echimoze ori cicatrici.

Un pacient isi poate autoadministra injectabil dupilumab sau persoana care ingrijeste pacientul poate
administra dupilumab daca profesionistul din domeniul sanatatii stabileste ca acest lucru este adecvat. Asigurati
instruire corespunzatoare pacientilor si/sau persoanelor care fingrijesc pacientii cu privire la pregatirea si
administrarea dupilumab, anterior utilizarii, potrivit pct. Instructiuni de utilizare de la sfarsitul prospectului. La copiii
cu varsta de 12 ani si peste, se recomanda ca dupilumab sa fie administrat de catre sau sub supravegherea unui
adult. La copiii cu varsta cuprinsa intre 6 luni si mai putin de 12 ani, se recomanda ca dupilumab sa fie administrat de

catre persoana care ingrijeste pacientul.

Mecanism de actiune

Grupa farmacoterapeutica a substantei active este urmatoarea: alte medicamente de uz dermatologic,

medicamente pentru dermatita, altele decat corticosteroizi,.
4

T . .. .



Mw[uwaﬂ@%& MINISTERUL SANATAT"

e -
§' L‘°€ AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
R //) \\ Z S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
3 g Str Av Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
§ E‘\ . . . y y 3
= & Tel: +4021-317.11.00
%, & Fax: +4021-316.34.97

2. avomr www.anm.ro

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

mediatori ai inflamatiei de tip 2.

Precizare SETS (Serviciul Evaluare Tehnologii de Sanatate)

Reprezentantul legal al detinatorului autorizatiei de punere pe piata, Sanofi Romania SRL, a solicitat evaluarea
dosarului depus pentru medicamentul cu DCI DUPILUMABUM si cu DC: Dupixent 300 mg solutie injectabild in seringd
preumplutd si Dupixent 300 mg solutie injectabild in stilou injector (pen) preumplut, pentru indicatia terapeutica:
»Dupixent este indicat pentru tratamentul adultilor cu prurigo nodularis (PN) moderat pdnd la sever, care sunt
candidati pentru terapia sistemicd”, conform criteriilor de evaluare corespunzatoare tabelului 7, respectiv , Criteriile
de evaluare a DCl-urilor noi pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care

este DCl singura alternativad terapeuticd si pentru care nu existd comparator relevant in Lista”.

Prurigo Nodularis (PN)- caracteristicile bolii, epidemiologie, management si tratament

Caracteristicile bolii

Prurigo nodularis (PN) este o afectiune cutanata cronica, caracterizata clasic prin noduli multipli, fermi, de
culoare similara pielii sau roz, localizati frecvent pe suprafetele extensoare ale membrelor. Leziunile sunt intens
pruriginoase, iar afectiunea poate aparea la orice varsta. Este adesea asociata cu o alta tulburare de
hipersensibilitate cutanata, precum dermatita atopica sau pruritul cronic de diverse etiologii.

Diagnosticul este Tn principal clinic, desi anumite conditii pot mima PN, necesitand diagnostic diferential.
Afectiunea este asociata cu o morbiditate fizica si psihologica semnificativa si este frecvent refractara la tratament.
La pacientii cu PN avansat poate fi necesara o gama largd de masuri generale, interventii farmacologice si terapii
psihologice.

Pruritul este manifestarea centrald in PN si principalul determinant al poverii bolii, rezultand intr-o afectare
semnificativa a calitatii vietii. La pacientii cu PN, pruritul este caracteristic intens, determinand scarpinare repetata si
conducand la dezvoltarea unui ciclu prurit—scarpinare, care agraveaza leziunile cutanate si favorizeaza infectiile
secundare. Pacientii cu PN raporteaza pierderi cronice de somn din cauza pruritului continuu, experimenteaza
frecvent senzatii constante de arsura, intepatura sau durere in zonele afectate si suferda adesea de depresie si

anxietate cronice. Aceasta constelatie de simptome are un impact major asupra calitatii vietii.
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Afectiunile psihiatrice sunt frecvente la pacientii cu prurit cronic, aproximativ 70% dintre acestia avand o
comorbiditate psihiatrica. La pacientii cu prurit cronic si depresie, severitatea depresiei se coreleaza cu intensitatea
pruritului.

O varietate de comorbiditati este asociata cu PN, incluzand tulburari de sanatate mintala, obezitate, tulburari
endocrine/metabolice, boli autoimune/auto-inflamatorii, afectiuni cardiovasculare, boli renale, malignitati si atopie.
Studiile epidemiologice si seriile de cazuri au demonstrat ca pacientii cu PN prezintd o povarda mai mare de
comorbiditati comparativ cu controalele de aceeasi varsta si gen, precum si comparativ cu pacientii cu dermatita
atopica sau psoriazis, avand totodata o utilizare crescutda a serviciilor medicale de specialitate. Multe dintre
comorbiditatile asociate sunt caracterizate prin prurit si disfunctii neuronale si imunologice, contribuind probabil la
dezvoltarea PN.

PN este o afectiune benigna, cu un prognostic in general favorabil. Este o boalad cronica, de obicei precedata
de o cauza subiacenta de prurit. Cu toate acestea, PN reprezinta o entitate distincta fata de cauzele subiacente si
poate persista chiar si dupa rezolvarea conditiei predispozante.

Epidemiologie

Date epidemiologice ample pentru PN sunt limitate. Un studiu european recent, realizat intr-o populatie din
Germania, a identificat o rata de incidenta globala a PN de 0,1%. Prevalenta in Polonia a fost estimata la 6,52 cazuri
la 100.000 de persoane.

Prurigo nodularis este observat predominant la pacientii varstnici (varsta mediana >50 de ani) si apare rar la
copii. Afectiunea afecteaza ambele sexe, insa exista o predominanta la femei. Pacientii de culoare prezinta o afectare
disproportionata comparativ cu pacientii caucazieni.

Desi pacientii cu PN au demonstrat o mortalitate de toate cauzele mai mare decat pacientii de control fara PN
— probabil datoritd poverii ridicate de comorbiditati — pacientii de culoare cu PN au inregistrat cea mai mare
mortalitate de toate cauzele comparativ cu alte rase.

Management si tratament

Nu exista terapii sistemice aprobate pentru tratamentul PN, iar optiunile terapeutice aprobate sunt limitate la
cateva corticosteroizi topici (TCS), dintre care unii sunt autorizati la nivel national in UE. |dentificarea si tratarea unei
cauze subiacente, daca este prezenta, este esentiala pentru a reduce pruritul recurent si pentru a evita tratamentele
care pot fi contraindicate. Ghidul de consens actual al International Forum for the Study of Itch (IFSI) recomanda o
abordare multimodald, in etape, care include strategii generale de control al pruritului, tratamentul bolilor
concomitente potential pruritogene si terapia leziunilor pruriginoase.

Terapia topica, precum corticosteroizii topici (TCS) si inhibitorii topici ai calcineurinei (TCl), este utilizata ca

tratament de prima linie, singura sau in combinatie. Utilizarea continua a emolientelor este recomandata ca masura
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de sustinere cu efect antipruritic. Alte terapii topice, precum analogii de vitamina D3, anestezicele topice sau
capsaicina topica, sunt de asemenea utilizate, insa datele privind eficacitatea acestora sunt limitate.

Terapiile suplimentare utilizate in tratamentul PN includ injectii intralezionale cu corticosteroizi, crioterapie si
fototerapie. Fototerapia UV reprezinta o optiune terapeutica viabild, in special pentru pacientii varstnici cu
multimorbiditati si polimedicatie. Antihistaminicele sunt frecvent utilizate in tratamentul PN, Tnsa dovezile privind
efectul lor antipruritic sunt limitate.

Alte optiuni de tratament sistemic pentru pacientii cu PN sever si raspuns nesatisfacator la terapia de prima
linie includ agenti neuromodulatori precum gabapentinoidele, antagonistii receptorilor NKR1, antidepresivele si
antagonistii receptorilor p-opioizi, precum si imunosupresoare sistemice precum corticosteroizii orali, ciclosporina si
metotrexatul.

Prurigo nodularis este o boala cutanata cronica, cu o povara semnificativa datorita pruritului intens si nodulilor
hiperkeratozici, avdnd un impact major asupra calittii vietii. In prezent, nu existd terapii sistemice aprobate.
Optiunile terapeutice eficiente disponibile sunt limitate si nu conduc intotdeauna la un raspuns satisfacator la
pacientii cu PN. Tratamentul PN ramane dificil si de lunga durata. Avdnd in vedere terapiile disponibile in prezent,
existd o nevoie medicald importantd pentru optiuni de tratament destinate pacientilor cu PN care nu pot fi controlati

prin tratamentele actuale.

Eficacitate si siguranta clinica

Programul de dezvoltare pentru prurigo nodularis (PN) a inclus doua studii randomizate, dublu-orb, controlate
cu placebo, multicentrice, cu grupuri paralele (PRIME si PRIME2) cu o durata de 24 de saptamani, la 311 pacienti cu
varsta de 18 ani si peste, diagnosticati cu PN moderat pana la sever, definit ca prurit sever (WI-NRS 2 7 pe o scala de
la 0 la 10) si un numar mai mare sau egal cu 20 de leziuni nodulare, a caror boala nu a fost controlata adecvat prin
terapii topice eliberate pe baza de prescriptie medicala sau atunci cand aceste terapii nu sunt recomandate. PRIME si
PRIME2 au evaluat efectul dupilumab asupra ameliorarii pruritului, precum si efectul acestuia asupra leziunilor PN,
Indicelui Dermatologic al Calitatii Vietii (DLQI), Scalei Anxietatii si Depresiei de Spital (HADS) si durerii cutanate.

n cadrul acestor doua studii, pacientilor li s-a administrat fie dupilumab 600 mg subcutanat (doud injectii de
300 mg) in ziua 1, urmat de 300 mg la interval de doud sdptamani timp de 24 de saptamani, fie placebo
corespunzator.

Tn cadrul acestor studii, varsta medie a fost de 49,5 ani, greutatea medie a fost de 71,3 kg, 65,3% dintre
pacienti au fost de sex feminin, 56,6% au fost caucazieni, 6,1% au fost de rasa neagra si 34,1% asiatici. La momentul
initial, media WI-NRS a fost de 8,5%, 66,3% au avut 20 panad la 100 de noduli (moderat), 33,7% au avut peste 100 de
noduli (sever), 99,7% au utilizat anterior terapii cu administare topica, 12,5% au utilizat anterior corticosteroizi cu
administrare sistemica, 20,6% au utilizat anterior imunosupresoare nesteroidiene cu administrare sistemica si 4,5%

au utilizat anterior gabapentinoide. Unsprezece la suta dintre pacienti utilizau doze stabile de antidepresive la
7
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momentul initial si au fost instruiti sa continue sa ia aceste medicamente in timpul studiului. 43,4% au avut
antecedente de atopie (definite ca istoric medical de DA, rinita alergicad/rinoconjunctivita, astm bronsic sau alergie la
alimente).

WI-RNS este compus dintr-un singur element, evaluat pe o scald de la 0 (,,fara prurit”) la 10 (,,cel mai intens
prurit imaginabil”). Participantilor li s-a cerut sa evalueze intensitatea celui mai sever prurit (mancarime) din ultimele
24 de ore folosind aceasta scala. IGA PN-S este o scala care masoara cu aproximatie numarul de noduli utilizdnd o
scala de 5 puncte de la O (clar) la 4 (sever).

Criteriul final principal de evaluare a eficacitatii a fost proportia de pacienti cu imbunatatire (reducere) a WI-
RNS cu 24. Criteriile finale secundare cheie de evaluare au inclus proportia de participanti cu IGA PN-S 0 sau 1
(echivalentul a 0-5 noduli).

Rezultatele privind eficacitatea pentru PRIME si PRIME2 sunt prezentate Tn Tabelul nr. 1 si Figurile 1 si 2.

Tabelul nr. 1: Rezultatele criteriilor primare si secundare de evaluare in PRIME and PRIME2

PRIME PRIME2
Placebo Dupilumab Diferenta Placebo Dupilumab Diferenta
(N=76) 300mgla (95% IN) (N=82) 300 mgla (95% 1)
interval de pentru interval de 2 pentru
2 Dupilumab vs. saptamani Dupilumab vs.
saptamani Placebo (N=78) Placebo
(N=75)
Proportia pacientilor cu 18,4% 60,0% 42,7% 19,5% 57,7% 42,6%
imbunatatire (reducere) a (27,76, 57,72) (29,06, 56,08)
WI-NRS cu 24 puncte fata de
momentul initial in
saptamana 24 (Criteriul
primar de evaluare in
PRIME)®
Proportia pacientilor cu 15,8%32 44,0%° 29,2% 22,0% 37,2% 16,8%
imbunatatire (reducere) a (14,49, 43,81)° (2,34, 31,16)
WI-NRS cu 24 puncte fata de
momentul initial in
saptamana 12 (Criteriul
primar de evaluare in
PRIME2)®
Proportia pacientilor cu 18,4% 48,0% 28,3% 15,9% 44,9% 30,8%
IGA-PN-S 0 sau 1 in (13,41, 43,16) (16,37, 45,22)
siptimana 24 °
Proportia pacientilor cu 9,2% 38,7% 29,6% 8,5% 32,1% 25,5%
imbunatatire (reducere) a (16,42, 42,81) (13,09, 37,86)
WI-NRS cu 24 puncte fata de
momentul initial pana in
S3aptimana 24 si IGA PN-S 0
sau 1in sdptamana 24°
8
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Modificarea procentuala a
WI-NRS fata de momentul
initial in saptamana 24 (SE)
Modificarea DLQ]I fata de
momentul initial in
saptamana 24 (SE)
Modificarea durerii
cutanate-NRS fata de
momentul initial in
saptamana 24 (SE)¢
Modificarea HADS fata de
momentul initial in
saptamina 24 (SE)¢

a - Neajustat pentru multiplicitate in PRIME.
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-22,22 -48,89 -26,67 -36,18  -59,34 (6,39) -23,16
(5,74) (5,61) (-38,44,14,90)  (6,21) (- 33.81,-12.51)
-5,77 -11,97 -6,19 6,77  -13,16 (1,21) -6,39
(1,05) (1,02) (-8,34,-4,05)  (1,18) (-8,42, -4,36)
2,16  -4,33(0,43) -2,17 2,74 -4,35(0,53) -1,61
(0,44) (-3,07,-1,28)  (0,51) (-2,49, -0,73)
2,02 -4,62(0,93) -2,60 2,59  -5,55(1,06) -2,96
(0,94) (-4,52,-0,67)  (1,03) (-4,73,-1,19)

b - Subiecti carora li s-a administrat tratament de urgentd mai devreme sau la care datele au lipsit au fost considerati non-responsivi.
¢ - Subiecti carora li s-a administrat tratament de urgentd mai devreme sau care I-au intrerupt din cauza lipsei eficacitatii au fost imputati utilizind cea mai
proastd observatie efectuatd; alte date lipsd au fost imputate utilizand imputarea multipla.

SE = criteriu secundar de evaluare

Debutul actiunii Tn modificarea WI-NRS fata de momentul initial, definit ca primul moment in timp in care

diferenta fata de placebo a fost si a ramas semnificativa (nominal p < 0,05) in media saptamanald a WI-NRS zilnic, a

fost observat chiar de la Saptamana 3 in studiul PRIME (Figura 1a) si Saptamana 4 in studiul PRIME2 (Figura 1b).

Figura nr. 1. Modificarea medie procentuala fata de momentul initial in WI-NRS si PRIME2 pana la saptamana 24
Fig 1a. PRIME

Modificarea medie procentuala +/- SE

—a-Dupihunab 300mg lainterval de 2 spiman (N=75)
~—®-Placebo (N=76)

* yaloarea p<0.03

T T T T T T T T T T T T T 1T
8 9 1011 12 13 14 1516 17 18 19 20 21 22 23 24
Saptamana

1
6 7

Numarul de subiecti

Dupilumab 300 mg Ia interval de 2 sAptaméani 75 75 75 75 75 75 75 75 75 75 75 75 75 75 75 75 75 75 75 75 75 75 75 75
Placebo 76 76 76 76 76 76 76 76 76 76 76 76 76 76 76 76 76 76 76 76 76 76 76 76
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Fig 1b. PRIME2

—B—yprhnsb 3001w bimerval de 2 spéuan (N=78
--e--Placebo (N=82)

* valoarea p <0.05

Wi

Modificarea medie procentualia +/- SE

rrrrrrrrrornrnrrirrrrnorb it nriori
BL1 2 3 45678 910111213141516171819 2021222324

Saptamana
Numarul de subiecti
Dupihunab 300 mg a mterval de 2 sfptamém. - 78 78 78 78 78 78 78 78 78 78 78 78 78 78 78 78 78 78 78 78 78 78 78 78

Placebo 82 82 82 82 82 82 82 82 82 82 82 82 82 82 82 82 82 82 82 82 82 82 82 82

O proportie mai mare de pacienti a prezentat imbunatatiri al scorului WI-NRS de 24 puncte fata de momentul
initial pana tn Saptamanile 4 si 11 in grupul cu dupilumab comparativ cu grupul cu placebo in PRIME (Figura 2a
nominal p<0,007) si respectiv PRIME2 (Figura 2b nominal p<0,013), iar aceasta diferenta a ramas semnificativa pe

parcursul perioadei de tratament.

Figura nr 3 . Proportia pacientilor care au prezentat o imbunatatire a scorului WI-NRS 24 in timp in PRIME si
PRIME2

Fig 3a. PRIME
100=

== Dupihunab 300 mg la interval de 2 siptiandni (N=75)
904 ----Placebo (N=76)

20 # valoarea p <0,05

Proportia subiectilor+/- SE (%)

pp bt b

LI} LI LI LI L L
345 6 78 ‘J ll]lllZH 14[5 16 17 18 19 20 21 22 23 24

Saptamana
Numarul de subiecti
Duprhaniab 300 mg b mierval de 2 sip@minl - 75 75 75 75 75 75 75 75 75 75 75 75 75 75 75 75 75 75 75 75 75 75 75 75
Phecbo 76 76 76 76 76 76 76 76 76 76 76 76 76 76 76 76 76 76 76 76 76 76 76 76
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Fig 3b. PRIME2

1009

—m-Dupihunab 300 mg la interval de 2 saptindni (N=78)
90+ —e-Placebo (N=82)

20 * valoareap <005

704
601

50=

Proportia subiectilor +/- SE (%)

Apptptiptipiteg

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
BL1 2 3 4 35 6 7 8 91011121314151617 18192021 222324
Saptaméana
Numiirul de subiecti

Dupilumab 300 mg la interval de 2 saptamani 78 78 78 78 78 78 78 78 78 78 78 78 78 78 78 78 78 78 78 78 78 78 78 78

Placebo 82 82 82 82 82 82 82 82 82 82 82 82 82 82 82 82 82 82 82 82 82 82 82 82
Efectele tratamentului la subgrupuri (varsta, sex, cu sau fara istoric medical de atopie si tratament de fond,
inclusiv imunosupresoare) in PRIME si PRIME2 au fost in concordanta cu rezultatele populatiei de studiu generale.

Odata ce tratamentul a fost intrerupt dupa 24 de saptamani, in perioada de urmarire de 12 sdaptamani, a fost

semnalata recidiva semnelor si simptomelor.

Profilul de siguranta

Cele mai frecvente reactii adverse in dermatita atopica, astm bronsic si RSCcPN sunt reactii la locul de
administrare a injectiei (includ eritem, edem, prurit, durere si inflamatie), conjunctivita, conjunctivita alergic3,
artralgie, herpes oral si eozinofilie. Ca reactie adversa suplimentara in EE si BPOC, au fost raportate echimoze la locul
de administrare a injectiei. ITn BPOC si USC au fost raportate suplimentar reactii adverse la locul de administrare a
injectiei, cum ar fi induratie si dermatita. Reactii adverse suplimentare, cum ar fi eruptia cutanata la locul injectarii,
au fost raportate in BPOC si hematom la locul injectarii in USC. Au fost raportate cazuri rare de boala a serului, reactii
asemanatoare cu boala serului, reactie anafilactica si keratita ulcerativa.

Lista reactiilor adverse sub formd de tabel

Datele de sigurantd ale dupilumab prezentate in tabelul 2 au provenit in principal din 12 studii placebo-
controlate, randomizate, care au inclus pacienti cu dermatita atopica, astm bronsic si RSCcPN. Aceste studii au inclus
4.206 pacienti carora li s-a administrat dupilumab si 2.326 pacienti carora li s-a administrat placebo pe parcursul
perioadei controlate si sunt reprezentative pentru profilul general de siguranta pentru dupilumab.

in tabelul 2 sunt enumerate reactiile adverse observate in studiile clinice si/sau dupa punerea pe piat3,
prezentate in functie de clasificarea pe aparate, sisteme si organe si in functie de frecventa, utilizand urmatoarele

categorii: foarte frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100 si < 1/10); mai putin frecvente (> 1/1.000 si < 1/100); rare (>

11
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1/10.000 si < 1/1.000); foarte rare (< 1/10.000), cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimatd din datele
disponibile). Tn cadrul fiecirei grupe de frecvent, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescitoare a

gravitatii.

Tabelul nr. 2: Lista reactiilor adverse

Baza de date MedDRA pe aparate, sisteme si organe Frecventa Reactie adversa

Conjunctivitd”

Infectii si infestdri Frecvente -
Herpes oral

Tulburdri hematologice si limfatice Frecvente Eozinofilie

Mai putin frecvente | Angioedem?”

_ . .. . Reactie anafilactica
Tulburdri ale sistemului imunitar ’

Rare Reactie sub forma de boala serului
Reactie asemanatoare bolii serului
Frecvente Conjunctivita alergica”

Mai putin frecvente | Keratitd™

Blefaritd™

Prurit ocular™
Xeroftalmie™
Keratitd ulcerativd™™

Tulburdri oculare

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat Mai putin frecvente | Eruptie cutanata faciald®
Tulburdri musculoscheletice si ale tesutului —_—

. . Frecvente Artralgie
conjunctiv

Reactii la nivelul locului de
injectare (includ eritem, edem,
prurit, durere, inflamatie si
echimoze)

Tulburdri generale si la nivelul locului de administrare

*- tulburarile oculare si herpesul oral au aparut, predominant, in studiile pentru indicatia in dermatita atopica.
T - frecventele pentru pruritul ocular, blefarita si xeroftalmie au fost frecvente, iar pentru keratita ulcerativa au fost mai putin frecvente in studiile pentru
indicatia in dermatita atopica.
# - din raportari dupa punerea pe piata.
Descrierea reactiilor adverse selectate
Hipersensibilitate

Dupa administrarea dupilumab, au fost raportate cazuri de reactie anafilactica, angioedem si boala
serului/reactii asemanatoare cu boala serului.
Evenimente asociate cu conjunctivitd si keratitd

n studiile efectuate in dermatita atopicd, conjunctivita si keratita au ap&rut mai frecvent in cazul pacientilor
cu dermatita atopica la care s-a administrat dupilumab, comparativ cu placebo. Majoritatea pacientilor cu
conjunctivitd sau keratitd s-au recuperat sau erau in curs de recuperare pe parcursul perioadei de tratament. In
studiul pe termen lung efectuat in dermatita atopica, OLE (AD-1225), la 5 ani, frecventele corespunzatoare
conjunctivitei si keratitei au ramas similare cu cele din bratul cu dupilumab, provenite din studiile placebo-controlate
efectuate in dermatita atopica. La pacientii cu astm bronsic si BPOC, frecventa conjunctivitei si a keratitei a fost mica

si similara intre dupilumab si placebo. La pacientii cu RSCcPN si PN, frecventa conjunctivitei a fost mai mare in cazul
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tratamentului cu dupilumab comparativ cu placebo, desi mai scazuta fata de frecventa observata la pacientii cu
dermatita atopica. La pacientii cu EE si USC, frecventa conjunctivitei a fost scazuta si similara intre grupurile
dupilumab si placebo. Nu au fost raportate cazuri de keratitd in programul de dezvoltare pentru RSCcPN, PN, EE si
USC.

Eczema herpeticum

n studiile cu monoterapie administrata timp de 16 s3ptdmani, efectuate la adulti pentru dermatitd atopic3,
aparitia eczemei herpeticum a fost raportata la < 1% dintre pacientii din grupurile de tratament cu dupilumab si la <
1% dintre pacientii din grupul cu administrare de placebo. in studiul privind tratamentul cu dupilumab +
corticosteroizi cu administrare topica, utilizat timp de 52 saptamani pentru dermatita atopica, efectuat la adulti,
aparitia eczemei herpeticum a fost raportata la 0,2% dintre pacientii grupurilor de tratament cu dupilumab +
corticosteroizi cu administrare topica si la 1,9% dintre pacientii din grupul in care a fost utilizat placebo +
corticosteroizi cu administrare topica. In studiul pe termen lung OLE (AD-1225), aceste frecvente au rdmas stabile la
5 ani.

Eozinofilie

Pacientii tratati cu dupilumab au prezentat o prima crestere medie a numarului de eozinofile fata de valoarea
initiala mai ampla comparativ cu pacientii carora li s-a administrat placebo in indicatii precum dermatita atopica,
astm bronsic, RSCcPN, BPOC si USC. Numarul de eozinofile a scazut pana aproape de valoarea initiald pe parcursul
tratamentului administrat in cadrul studiului si a revenit la valorile initiale in timpul studiului de extensie, deschis,
efectuat pentru evaluarea sigurantei in astmul bronsic (TRAVERSE). in studiul pe termen lung OLE (AD-1225), valorile
medii ale eozinofilelor sanguine au scazut la valori sub cele initiale pana in saptamana 20 si s-au mentinut pana la 5
ani. In PN nu a fost observatd cresterea numarului mediu de eozinofile sanguine, comparativ cu placebo (PRIME si
PRIME2). Numarul mediu si numarul median de eozinofile sanguine au scazut pana la valoarea initiala sau au ramas
sub valoarea initiald pe parcursul tratamentului administrat in cadrul studiului in EE si in cadrul studiului (BOREAS si
NOTUS) in BPOC.

Eozinofilia aparuta in cursul tratamentului (> 5000 celule/ul) a fost observata la < 3% dintre pacientii tratati cu
dupilumab si la < 0,5% dintre pacientii carora li s-a administrat placebo (studiile SOLO1, SOLO2, AD-1021, DRI12544,
QUEST si VOYAGE; SINUS-24 si SINUS-52; PRIME, si PRIME2; TREET Partile A si B; BOREAS si NOTUS; si CUPID Studiile
A, BsiC).

Eozinofilia aparuta in cursul tratamentului (25000 celule/ul) a fost observata la 8,4% dintre pacientii tratati cu
dupilumab si la 0% dintre pacientii carora li s-a administrat placebo in studiul AD-1539, numarul median de

eozinofile scazand sub valoarea initiala la sfarsitul perioadei de tratament.
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Infectii

n studiile clinice cu monoterapie administratd timp de 16 sdptdmani, pentru dermatitd atopicd, efectuate la
adulti, infectiile grave au fost raportate la 1,0% dintre pacientii din grupul cu administrare de placebo si la 0,5%
dintre pacientii tratati cu dupilumab. in studiul CHRONOS, cu durata de 52 siaptdmani, efectuat la adulti pentru
dermatita atopica, infectiile grave au fost raportate la 0,6% dintre pacientii din grupul cu administrare de placebo si
la 0,2% dintre pacientii tratati cu dupilumab. Tn studiul pe termen lung OLE (AD-1225), frecventele infectiilor grave
au ramas stabile la 5 ani.

n datele cumulate privind siguranta, provenite din studiile clinice pentru indicatia in astmul bronsic, nu s-a
observat nicio crestere a incidentei globale a infectiilor in cazul administrarii dupilumab, comparativ cu placebo. In
datele cumulate privind siguranta pentru 24 saptamani, infectiile grave au fost raportate la 1,0% dintre pacientii
tratati cu dupilumab si la 1,1% dintre pacientii cirora li s-a administrat placebo. Tn studiul QUEST cu durata de 52
saptamani, infectiile grave au fost raportate la 1,3% dintre pacientii tratati cu dupilumab si la 1,4% dintre pacientii
carora li s-a administrat placebo.

La nivelul datelor de siguranta totalizate, provenite din studiile clinice privind RSCcPN, nu a fost observata
nicio crestere a incidentei globale a infectiilor in cazul administrarii dupilumab, comparativ cu placebo. Tn studiul
SINUS-52 cu durata de 52 saptamani, infectiile grave au fost raportate la 1,3% dintre pacientii tratati cu dupilumab si
la 1,3 % dintre pacientii carora li s-a administrat placebo.

Nu s-a observat o crestere a incidentei globale a infectiilor in timpul tratamentului cu dupilumab Tn comparatie
cu placebo in grupul de sigurantd pentru studiile clinice PN. Tn grupul de sigurant3, infectii grave au fost raportate la
1,3% dintre pacientii tratati cu dupilumab si la 1,3% dintre pacientii tratati cu placebo.

Incidenta generala a infectiilor a fost numeric mai mare in cazul administrarii dupilumab (32,0%) comparativ
cu placebo (24,8%) in grupul de siguranta de 24 sdaptamani din studiile TREET (Partile A si B) pentru EE. Incidenta
generald a infectiilor a fost numeric mai mare la pacientii cdrora li s-a administrat placebo (41,2%) comparativ cu
pacientii cirora li s-a administrat dupilumab (35,8%) in studiul KIDS (Partea A) pentru EE. in grupul de siguranta de
24 de saptamani din studiile TREET (Partile A si B) pentru EE, au fost raportate infectii grave la 0,5% dintre pacientii
tratati cu dupilumab si 0% dintre pacientii tratati cu placebo. Nu au fost raportate infectii grave in studiul KIDS
(Partea A) pentru EE. Infectiile tractului respirator superior compuse din mai multi termeni, inclusiv, dar fara a se
limita la, COVID-19, sinuzita si infectia tractului respirator superior, au fost numeric mai mari in cazul pacientilor
carora li s-a administrat dupilumab (17,2%) comparativ cu pacientii carora li s-a administrat placebo (10,3%) in
studiul TREET (Partile A si B) pentru EE si la pacientii carora li s-a administrat dupilumab (26,9%) comparativ cu

pacientii carora li s-a administrat placebo (20,6%) in studiul KIDS (Partea A) pentru EE.
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Nu s-a observat nicio crestere a incidentei generale a infectiilor la pacientii tratati cu dupilumab comparativ cu
placebo in grupul de sigurantad din studiile clinice BPOC. Infectiile grave au fost raportate la 4,9% dintre pacientii
tratati cu dupilumab si la 4,8% dintre pacientii tratati cu placebo.

n grupul de siguranta din studiile clinice privind USC nu s-a observat nicio crestere a incidentei generale a
infectiilor la pacientii tratati cu dupilumab comparativ cu placebo. Tn grupul de sigurantd, infectii grave au fost
observate la 0,5% dintre pacientii tratati cu dupilumab si la 0,5% dintre pacientii carora li s-a administrat placebo.
Imunogenitate

Ca Tn cazul tuturor proteinelor cu indicatii terapeutice, exista un potential de imunogenitate asociat cu
dupilumab.

in general, raspunsurile exprimate ca titru de anticorpi anti-medicament (AAM) nu au fost asociate cu un
impact asupra expunerii, sigurantei sau eficacitatii dupilumab.

Aproximativ 5% dintre pacientii cu dermatita atopica, astm bronsic sau RSCcPN carora li s-a administrat
dupilumab 300 mg la interval de 2 saptdmani, timp de 52 de saptamani, au prezentat titruri de AAM anti-dupilumab;
aproximativ 2% au prezentat raspunsuri persistente ale AAM si aproximativ 2% au prezentat anticorpi neutralizanti.
Rezultate similare au fost observate la adulti diagnosticati cu PN carora li s-a administrat dupilumab 300 mg la
interval de 2 sdaptamani timp de 24 de saptamani, copii (varsta cuprinsa intre 6 luni si 11 ani) cu dermatita atopica,
carora li s-a administrat dupilumab 200 mg la interval de 2 saptamani, 200 mg la interval de 4 saptamani sau 300 mg
la interval de 4 saptamani, timp de 16 saptamani, si la pacienti (varsta cuprinsa intre 6 ani si 11 ani) cu astm bronsic
carora li s-a administrat dupilumab 100 mg la interval de 2 saptamani sau 200 mg la interval de 2 saptamani, timp de
52 s3dptdmani. In studiul pe termen lung OLE (AD-1225), au fost observate rdspunsuri similare ale AAM la pacientii
adulti cu dermatita atopica tratati cu dupilumab timp de pana la 5 ani.

Aproximativ 16% dintre pacientii adolescenti cu dermatita atopica, carora li s-a administrat dupilumab 300 mg
sau 200 mg la interval de 2 saptamani, timp de 16 sdaptamani, au dezvoltat anticorpi impotriva dupilumab;
aproximativ 3% au prezentat raspunsuri persistente ale AAM, iar aproximativ 5% au prezentat anticorpi neutralizanti.

Aproximativ 9% dintre pacientii cu astm bronsic carora li s-a administrat dupilumab 200 mg la interval de 2
saptamani, timp de 52 de sdptamani, au dezvoltat anticorpi la dupilumab; aproximativ 4% au prezentat raspunsuri
persistente ale AAM si 4% au prezentat anticorpi neutralizanti.

Aproximativ 1% dintre pacientii cu varsta de 1 an si peste cu EE cdrora li s-a administrat dupilumab 300 mg in
fiecare saptamana QW (240 kg), 300 mg la interval de 2 saptamani Q2W (230 pana la <60 kg), 200 mg la interval de 2
saptamani Q2W (215 pana la <30 kg) sau 100 mg la interval de 2 saptamani Q2W (=5 pana la <15 kg), timp de 52 de

saptamani, au dezvoltat anticorpi la dupilumab; raspunsurile AAM nu au fost nici persistente, nici neutralizante.
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Aproximativ 8% dintre pacientii cu BPOC cdrora li s-a administrat dupilumab 300 mg la interval de 2
saptamani, timp de 52 de saptamani, au dezvoltat anticorpi la dupilumab; aproximativ 3% au prezentat raspunsuri
persistente de AAM si aproximativ 3% au prezentat anticorpi neutralizanti.

Aproximativ 4,7% dintre pacientii adulti cu USC carora li s-a administrat dupilumab 300 mg la interval de 2
saptamani si pacientii adolescenti cu USC carora li s-a administrat dupilumab 300 mg sau 200 mg la interval de 2
saptamani timp de 24 saptamani au dezvoltat anticorpi la dupilumab; aproximativ 0,5% au prezentat raspunsuri
persistente de AAM si aproximativ 1% au prezentat anticorpi neutralizanti.

Indiferent de grupa de varsta sau populatia de pacienti, pana la 7% dintre pacientii din grupurile in care s-a
administrat placebo au avut rezultate pozitive pentru anticorpi anti-dupilumab; pana la 3% au prezentat raspunsuri
persistente de AAM si pana la 2% au prezentat anticorpi neutralizanti.

Mai putin de 1% dintre pacientii carora li s-a administrat dupilumab in scheme de tratament aprobate au
prezentat raspunsuri cu titruri mari de anticorpi anti-medicament asociate cu expunere si eficacitate reduse. in plus,
a existat un pacient cu boala serului si un alt pacient cu reactie adversa asemanatoare cu boala serului (< 0,1%)

asociate cu titruri mari de anticorpi anti-medicament.
2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

HAS (Haute Autorité de Santé)

Comisia de Transparenta, prin avizul adoptat la data de 22 martie 2023 acorda un beneficiu terapeutic

important pentru medicamentul cu DCI DUPILUMABUM si cu DC: Dupixent 300 mg (solutie injectabild in seringd
preumplutd si solutie injectabild in stilou injector (pen) preumplut) pentru indicatia terapeutica: ,Dupixent este
indicat pentru tratamentul adultilor cu prurigo nodularis (PN) moderat pdnd la sever, care sunt candidati pentru
terapia sistemica”.

Comisia de Transparenta a luat aceasta decizie tinand cont de urmatoarele elemente:

e Prurigo nodularis moderat pana la sever este o boala cronica grava, rard, invalidanta, marcata de o
afectare majora a calitatii vietii pacientilor.

e Dupixent 300 mg solutie injectabila in seringa preumpluta sau stilou injector (pen) preumplut, este un
medicament cu un raport eficacitate/efecte adverse important; este un tratament sistemic de prima
linie pentru pacientii adulti cu prurigo nodularis moderat pana la sever.

e Nu exista alternative terapeutice validate. Alternativele disponibile in cazul esecului tratamentelor
locale si fototerapiei sunt utilizate in afara indicatiilor aprobate, au adesea eficacitate scazuta si au
efecte adverse semnificative care nu permit utilizarea prelungita.

Locul in strategia terapeuticd: medicamentul Dupixent 300 mg este un tratament sistemic de primd linie.
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Tindnd cont de urmatoarele elemente:
- demonstrarea superioritatii dupilumabului in comparatie cu placebo in doua studii dublu orb, randomizate
de faza lll, cu un efect semnificativ si relevant clinic asupra:
= procentului de pacienti cu o reducere a scalei numerice de evaluare a intensitatii pruritului 2
4 puncte intre momentul includerii si saptamana 12 (studiul LIBERTY-PN-PRIME2) sau
saptamana 24 (studiile LIBERTY-PN-PRIME si LIBERTY-PN-PRIME?2),

= variatia scorului DLQI al calitatii vietii (Indicele Dermatologic al Calitatii Vietii),
= variatia scorului durerii cutanate (Skin Pain-NRS) si

= variatia scorului HADS (Scala Anxietatii si Depresiei de Spital) care evalueaza anxietatea si
depresia (in LIBERTY-PN-PRIME),

- absenta demonstrarii superioritatii dupilumabului in comparatie cu placebo asupra calitatii somnului,
aceasta fiind puternic influentat de simptomele din prurigo nodularis,

- toleranta comparabila cu cea observatd la celelalte indicatii ale dupilumabului, marcata in principal de
aparitia rinofaringitei, a infectiilor ale cailor respiratorii superioare, a tulburarilor oculare (conjunctivita,
keratita, keratoconjunctivitd) si a reactiilor la locul injectarii,

Comisia de Transparentd considera ca medicamentul Dupixent 300 mg (dupilumab) asigurd o Tmbundtdtire
moderatd a beneficiului real (ASMR 11l) in tratamentul adultilor cu prurigo nodularis moderat pana la sever, care

necesita tratament sistemic.

NICE (National Institute for Health and Care Excellence)

Conform raportului de evaluare nr. TA955 publicat pe site-ul NICE la data de 13 martie 2024, dupilumab nu
este recomandat pentru tratamentul adultilor cu prurigo nodularis moderat pdnd la sever, atunci cdnd tratamentul
sistemic este adecvat. Comisia a luat aceasta decizie tinand cont de urmatoarele considerente:

e Nu exista o Tngrijire standard pentru prurigo nodularis, dar Tn cadrul NHS, ingrijirea incepe de obicei cu
tratamente aplicate local pe piele pentru a ameliora simptomele. Alte tratamente sunt adaugate
ulterior pe masurd ce simptomele devin mai severe. Dupilumab ar putea fi utilizat ca alternativa
pentru unele dintre aceste tratamente ulterioare.

e Dovezile din studiile clinice arata ca dupilumab amelioreaza simptomele pacientilor cu prurigo
nodularis Tn comparatie cu cea mai buna ingrijire de sustinere, insa studiile clinice nu au inclus multe
dintre tratamentele care sunt de obicei utilizate Tn cadrul NHS. Astfel, rezultatele studiilor sunt incerte
si nu pot fi generalizate in cadrul NHS.

e Estimarile cost-eficacitate sunt incerte si peste intervalul pe care NICE il considera a fi o utilizare

acceptabila a resurselor NHS.

17



10245, 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

3, Fax: +4021-316.34.97
www.anm.ro

7 M&*‘

“p arpnpos

.}m,twﬂmra a %

% )
% anmomp
SMC (Scottish Medical Consortium)

Conform avizului SMC2598 publicat pe site-ul SMC la data de 12 februarie 2024, dupilumab (Dupixent®) este

recomandat in cadrul NHS Scotia pentru tratamentul adultilor cu prurigo nodularis moderat pdnd la sever, atunci
cdnd tratamentul sistemic este adecvat. Comisia a luat aceasta decizie tinand cont de rezultatele a doua studii dublu
orb, randomizate, de faza lll, in care tratamentul cu dupilumab a dus la imbunatatiri semnificative statistic si clinic
ale severitatii pruritului (masurata prin reducerea scalei numerice de evaluare a intensitatii pruritului > 4 puncte de

la valoarea initiald la valoarea din sdptamana 24) la pacientii cu PN, comparativ cu placebo.

1QWIG (Institut fiir Qualitéidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen)

Concluzia rapoartelor de evaluare nr. A23-82/14.09.2023 si nr. A23-24/ 28.06.2023 a fost ca beneficiul
aditional al terapiei cu dupilumab fata de terapia de comparatie adecvatd, pentru indicatia terapeutica: ,Dupixent
este indicat pentru tratamentul adultilor cu prurigo nodularis (PN) moderat pdnd la sever, care sunt candidati pentru

>

terapia sistemicd”, nu este dovedit. Terapia de comparatie adecvata este reprezentatd de cea mai buna ingrijire de
sustinere (terapia care ofera pacientului cel mai bun tratament posibil, optimizat individual, de sustinere pentru a
atenua simptomele si a Tmbunatati calitatea vietii). Aceasta poate include terapia topica de baza pentru ingrijirea
pielii, glucocorticoizi topici si fototerapie UVB. Daca este necesar, tratamentul trebuie ajustat (de exemplu, doze

diferite de glucocorticoizi topici).

G-BA (der Gemeinsame Bundesausschuss)

Decizia G-BA adoptatd la data de 05 octombrie 2023 referitoare la terapia cu dupilumab pentru indicatia
terapeutica: , Dupixent este indicat pentru tratamentul adultilor cu prurigo nodularis (PN) moderat pdnd la sever,

7

care sunt candidati pentru terapia sistemicd”, prevede un beneficiu suplimentar necuantificabil fata de terapia de
comparatie adecvata. Terapia de comparatie adecvata este reprezentata de cea mai buna ingrijire de sustinere, asa

cum a fost definita anterior.

3. STATUTUL DE COMPENSARE AL DCI IN STATELE MEMBRE ALE UE S| MAREA BRITANIE

Reprezentatul legal al detindtorul autorizatiei de punere pe piata, Sanofi Romania SRL, a declarat pe proprie
raspundere ca medicamentul cu DCI DUPILUMABUM si cu DC: Dupixent 300 mg solutie injectabild in seringd
preumplutd si Dupixent 300 mg solutie injectabild in stilou injector (pen) preumplut, pentru indicatia terapeutica:
,Dupixent este indicat pentru tratamentul adultilor cu prurigo nodularis (PN) moderat pdnd la sever, care sunt

”

candidati pentru terapia sistemicd”, este rambursat pentru indicatia mentionatd in total in 14 state membre ale
Uniunii Europene si Marea Britanie, respectiv: : Austria, Germania, Olanda, Luxemburg, Suedia, Danemarca, Franta,
Spania, Cehia, Ungaria, Belgia, Italia, Portugalia si Irlanda.
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4. STADIUL EVOLUTIV AL PATOLOGIEI

4.1. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii
evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativa terapeutica la pacientii cu o sperantd medie
de supravietuire sub 24 de luni/pacientii pediatrici cu vérsta cuprinsd intre 0 si 12 luni

Prurigo nodularis (PN) este o afectiune cutanata cronica si benigna, caracterizatd prin prurit sever si noduli
hiperkeratozici, cu impact major asupra calitatii vietii, dar fdrd consecinte asupra sperantei de supravietuire. Pacientii
cu prurigo nodularis nu prezintd o reducere a sperantei de viatd, iar eventualele cresteri ale mortalitatii observate in
unele studii sunt atribuite comorbiditatilor asociate si nu bolii in sine.

Medicamentul cu DCI DUPILUMABUM si cu DC: Dupixent 300 mg solutie injectabild in seringa preumpluta si
Dupixent 300 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut, indicat pentru tratamentul adultilor cu prurigo
nodularis (PN) moderat pénd la sever, nu se incadreazd in criteriul referitor la DCI-uri noi destinate bolilor rare sau
stadiilor evolutive cu prognostic sever, deoarece prurigo nodularis este o afectiune benignd si cronicd, asociata cu
un impact major asupra calitatii vietii, dar fdrd a reduce speranta medie de supravietuire. Pacientii cu prurigo

nodularis nu prezintd o sperantd de viatd sub 24 de luni, iar boala nu este clasificatd ca boald rard.

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

a) creste supravietuirea medie cu minimum 3 luni; sau

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

Evaluarea dovezilor clinice disponibile privind eficacitatea dupilumab in prurigo nodularis (PN) evidentiaza un
profil terapeutic favorabil, sustinut de rezultate consistente in studiile clinice de faza avansata.

Analiza datelor din studiile PRIME si PRIME2, prezentate anterior, evidentiaza faptul cd o proportie
semnificativ mai mare de pacienti tratati cu dupilumab a inregistrat o reducere 24 puncte a scorului WI-NRS fata de
valoarea initiald la sdptdmanile 12 si 24, comparativ cu lotul placebo. intreruperea tratamentului la 24 de sdptdmani
a fost urmata, in perioada de urmadrire de 12 saptamani, de reaparitia semnelor si simptomelor, ceea ce indica
necesitatea continuarii terapiei pentru mentinerea raspunsului clinic.

De asemenea, terapia cu dupilumab a determinat imbunatatiri semnificative din punct de vedere clinic ale
calitatii vietii, aspect reflectat prin reducerea scorului DLQI. La 24 de saptamani, diferenta in variatia scorului DLQI a
depasit 6 puncte, depasind pragul de relevanta clinica de 4 puncte si confirmand un beneficiu perceput de pacienti
asupra starii generale de sanatate.

Avand in vedere aceste rezultate, se poate concluziona ca tratamentul cu dupilumab contribuie la
mentinerea unui control terapeutic al bolii si la prevenirea progresiei cdtre forme avansate de severitate pe o

duratd mai mare de 3 luni, indeplinind astfel criteriul referitor la incetinirea evolutiei bolii.
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Pe baza dovezilor clinice disponibile, in special rezultatele convergente ale studiilor PRIME si PRIME2,
dupilumab demonstreaza un beneficiu terapeutic semnificativ in managementul prurigo nodularis. Tratamentul
conduce la o ameliorare sustenabild a pruritului si a lezionalitatii cutanate, precum si la imbunatatirea calitatii vietii,
depasind pragurile de relevant3 clinica stabilite. In plus, persistenta efectelor terapeutice pe o duratd mai mare de
trei luni si recidiva simptomelor dupd intreruperea tratamentului sustin rolul sdu in incetinirea evolutiei bolii cdtre
stadii avansate de severitate.

Astfel, dupilumab indeplineste criteriul 4.2.b privind mentinerea remisiunii sau incetinirea progresiei unei
boli rare pentru care optiunile terapeutice sunt limitate, justificdnd includerea sa ca interventie cu valoare

terapeutica semnificativa.

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

Se mentioneaza ca Sanofi Romania SRL a depus anterior o solicitare de evaluare a dosarului aferent
medicamentului cu DCI DUPILUMABUM si cu DC: Dupixent 300 mg solutie injectabild in seringd preumplutd si
Dupixent 300 mg solutie injectabild in stilou injector (pen) preumplut, pentru indicatia terapeutica: , Dupixent este
indicat pentru tratamentul adultilor cu prurigo nodularis (PN) moderat pdnd la sever, care sunt candidati pentru
terapia sistemicd”. Dosarul a fost inregistrat la ANMDMR cu nr. 24156/26.07.2024 si a fost evaluat in conformitate
cu criteriile prevazute in tabelul nr. 7 din OMS nr. 861/2014, cu modificarile si completarile ulterioare, respectiv
,Criteriile de evaluare a DCl-urilor noi pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale unor patologii
pentru care DCl este singura alternativd terapeuticd si pentru care nu existd comparator relevant in Listd”.

in urma finalizarii procesului de evaluare, a fost emisd Decizia Presedintelui ANMDMR nr. 1269/06.11.2024
privind includerea conditionata in Listd (punctaj 75). Aceasta decizie a fost contestatd de catre solicitant,
argumentand ca nu au fost acordate cele 10 puncte aferente criteriului 4.3 din tabelul nr. 7 al OMS nr. 861/2014
actualizat, criteriu referitor la: ,, DCI-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare
care nu afecteazd mai mult de 5 din 10.000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic debilitante
sau reprezintd afectiuni grave si cronice ale organismului, conform informatiilor prevdzute pe site-ul OrphaNet sau
statisticilor din tdrile europene/statistici locale”.

Se precizeaza ca datele disponibile privind prevalenta si incidenta prurigo nodularis in Europa sunt limitate, iar
aceasta afectiune nu este mentionata in rapoartele Orphanet referitoare la bolile rare. Compania a prezentat date
din statistici locale (Franta, Anglia, Polonia), conform carora prevalenta PN s-ar incadra in limitele definitiei europene

pentru boli rare.
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Avand in vedere variabilitatea prevalentelor raportate la nivel european, Comisia pentru solutionarea
contestatiilor a recomandat solicitarea unui punct de vedere din partea Comisiei de Specialitate Dermato-
Venerologie cu privire la prevalenta prurigo nodularis in Romania. In acest sens, ANMDMR a transmis Comisiei de
Dermato-Venerologie a Ministerului Sanatatii, prin adresa inregistratd la ANMDMR cu nr. 133990/12.12.2024 si la
MS cu nr. Reg2/39254/16.12.2024, o solicitare de informatii referitoare la incidenta si prevalenta PN moderat pana
la sever in Romania.

Raspunsul Comisiei de Dermato-Venerologie, transmis prin posta electronica si inregistrat la ANMDMR cu nr.
8899/11.02.2025, mentioneaza ca: ,intrucdt in Romdénia nu au fost efectuate studii de prevalentd asupra bolnavilor
cu prurigo nodular si urmdrind literatura de specialitate si articolele publicate cu date de prevalentd a acestei
afectiuni, am observat o prevalentd comunicatd de 72 la 100.000 a populatiei de peste 18 ani”.

in concluzie, pe baza datelor furnizate de Comisia de Dermato-Venerologie, prevalenta estimatd a prurigo
nodularis, respectiv 7,2 la 10.000 de persoane, depdseste pragul stabilit de definitia europeana pentru bolile rare,
care sunt definite ca afectiuni ce afecteazd cel mult 5 din 10.000 de persoane.

Pe baza informatiilor transmise de Comisia de Dermato-Venerologie a Ministerului Sanatatii, care indica o
prevalenta estimata a prurigo nodularis de 72 la 100.000 de persoane adulte (echivalentul a 7,2 la 10.000 de
locuitori), rezulta ca aceasta afectiune depaseste pragul epidemiologic de 5 la 10.000, stabilit la nivel european
pentru incadrarea unei boli ca fiind rara. in absenta unor studii de prevalent3 derulate in Romania si avand in vedere
datele publicate in literatura de specialitate la nivel international, prevalenta estimata nu indeplineste criteriul de
raritate definit in OMS nr. 861/2014 pentru aplicarea punctajului corespunzator criteriului 4.3.

Prin urmare, in conformitate cu datele epidemiologice disponibile si cu definitia europeana a bolilor rare,
prurigo nodularis nu poate fi incadrat in prezent in categoria afectiunilor rare, iar criteriul 4.3 nu poate fi

considerat aplicabil pentru acordarea punctajului suplimentar solicitat.

Calculul costurilor terapiei — prezentat in scop informativ

Tratamentul trebuie sa fie initiat de catre medici cu experienta in diagnosticarea si tratamentul afectiunilor
pentru care dupilumab este indicat.
Doze

Doza recomandata de dupilumab pentru pacientii adulti este o doza initiala de 600 mg (doua injectii de 300
mg), urmata de 300 mg administrate la interval de doua saptamani.

Dupilumab poate fi utilizat in asociere sau nu cu corticosteroizi topici.

Datele studiului clinic privind PN sunt disponibile pentru pacientii tratati pana la 24 de saptamani. Trebuie
luata in considerare intreruperea tratamentului la pacientii care nu au prezentat niciun raspuns dupa 24 de

saptamani de tratament pentru PN.
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Avand in vedere prevederile OMS nr. 861/2014 actualizat, Anexa nr.2, Art.23:

Costul terapiei - pretul total al DCI calculat la nivel de pret cu amdnuntul maximal cu TVA, prezent in Catalogul
national al preturilor medicamentelor de uz uman, aprobat la data evaludrii sau aprobat de catre Ministerul
Sanatadtii, conform avizului intern de pret cu valoarea aprobatd, eliberat de cdtre Ministerul Sanatatii la data
evaludrii, in functie de dozele si durata administrdrii prevdzute in RCP, pentru un an calendaristic, per pacient.
Costul terapiei se face pe doza recomandatd a comparatorului care are aceeasi indicatie aprobatd si se adreseazd
aceluiasi segment populational ca medicamentul evaluat, iar, in cazul in care existd pe piatd atdt medicamentul
inovator, cat si genericele pentru comparatorul ales, respectiv atdt medicamentul biologic, cdt si biosimilarul
acestuia, costul terapiei se face raportat la medicamentul generic/biosimilar cu cel mai mic pret cu amdnuntul
maximal cu TVA prezent in Catalogul national al preturilor medicamentelor de uz uman aprobat la data evaludrii.
Dacd in RCP, pentru DCl supusd evaludrii sau pentru comparator este specificatd administrarea intr-o schemd
terapeuticd in asociere cu alte medicamente aferente unor DCI compensate, costul terapiei va fi calculat pentru
Intreaga schemd terapeuticd. Dacd in RCP, pentru DCI supusé evaludrii sau pentru comparator, doza recomandata
presupune o perioadd de inductie a tratamentului si o perioada de consolidare a acestuia, costul terapiei per
pacient se va calcula pentru o perioada de trei ani calendaristici. Dacd in RCP, pentru DCl supusd evaludrii sau
pentru comparator doza recomandatd pentru unul dintre acestea presupune o perioadd de administrare limitatd, de
cdteva luni sau de cdtiva ani, iar pentru celdlalt o perioadd de administrare cronicd, nelimitatd, costul terapiei per
pacient se va calcula pentru o perioadd de cinci ani calendaristici”,

calculul costurilor terapiei se va efectua pentru o perioada de 3 ani calendaristici.
Pretul conform avizului de pret aprobat de Ministerul Sanatatii nr. 5.994/2024 actualizat, publicat in M.Of. Nr.
1.086/25.11.2025:

Cutie cu 2 seringi preumplute din sticld Cutie cu 2 stilouri injectoare (pen)
transparentd de tip 1 siliconatd, cu un preumplute cu capac rotund si o

fereastra de vizualizare ovald
inconjuratd cu o sdgeatd x 2 ml sol. inj.
in pen preumplut (3 ani)

ac fix din otel inoxidabil, cu scut pentru
ac, cu perete subtire x 2 ml sol. inj. in

.. Lo seringd preumplutd (2 ani)
Mdrimea ambalajului

Cutie cu 2 seringi preumplute din sticld Cutie cu 2 stilouri injectoare (pen)
transparentid de tip 1 siliconatd, cu un preumplute, cu capac pdtrat cu

margini si o fereastrd ovala fdrd

ac fix din otel inoxidabil cu perete
sdgeatd x 2 ml sol. inj. in pen

subtire x 2 ml sol. inj. in seringa

reumplut (3 ani
preumpluta (2 ani) P plut )
Concentratie 150 mg/mli
Pretul cu amdnuntul pe 5.796,03 5.998,09
ambalaj (lei)
Pretul cu amadnuntul pe
2.898,015 2.999,045

unitatea terapeuticd (lei)
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Luand in considerare cele de mai sus, costul terapiei per pacient, pentru o perioada de un 3 ani calendaristici,

este prezentat in tabelul 3.

Tabelul nr. 3: Calculul costurilor terapiei
Costul terapiei in primul
Medicament Pret/ UT (lei) an de tratament (lei)
(27 administrari)
Dupixent 300 mg solutie injectabila in
in seringa preumpluta
Dupixent 300 mg solutie injectabila in
stilou injector (pen) preumplut

Observatie:

Mentiondm faptul cd, in calculul costurilor terapiei nu s-au luat in considerare si situatiile cdnd sunt necesare
ajustdri ale dozelor intrucét nu detinem date disponibile din practica clinicd nationald referitoare la procentul de

pacienti care ar necesita ajustdri ale dozelor, conform precizdrilor din RCP. Calculul costurilor terapiei s-a realizat pe

baza dozelor recomandate a medicamentului evaluat, conform ordinului amintit anterior.

5. PUNCTAJ

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

relevant in Lista
Criterii de evaluare

1. ETM bazatd pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)

1.1. DCl-uri noi, DCI compensatad cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau
pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativd terapeuticad,
care au primit clasificarea BT 1 - major/important din partea HAS

2. ETM bazata pe cost-eficacitate

2.1. DCl-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 terapeuticad,
care au primit avizul pozitiv, fard restrictii comparativ cu RCP, din partea autoritdtilor de
evaluare a tehnologiilor medicale din Marea Britanie (NICE/SMC) sau pentru care
DAPP/reprezentantul DAPP depune o declaratie pe propria rdspundere cd beneficiazd de
compensare in Marea Britanie fard restrictii comparativ cu RCP, inclusiv ca urmare a unei
evaludri de clasd de cdtre NICE sau a altor tipuri de rapoarte/evaludri efectuate de cdtre NHS si
documentatia aferentd

2.4. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie pentru tratamentul bolilor rare sau
pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativd terapeutica,
pentru care raportul de evaluare a autoritdtilor de evaluare a tehnologiilor medicale din
Germania (IQWIG/G-BA) demonstreazd un beneficiu terapeutic aditional fatd de comparator
(indiferent de mdrimea acestuia), fara restrictii comparativ cu RCP, sau care sunt incluse in
ghidurile terapeutice GBA si nu au fost evaluate de cdtre IQWIG deoarece autoritatea nu a

23

T b .

Costul terapiei/3 ani (lei)
(79 administrari)

2.898,015 78.246,405 228.943,185

2.999,045 80.974,215 236.924,555

Punctaj

15

15

15
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considerat necesard evaluarea, fdrd restrictii comparativ cu RCP

3. Statutul de compensare al DCI in statele membre ale UE si Marea Britanie/Raport de evaluare pozitiv

emis de Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romdnia (ANMDMR)

3.1 DCl-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 25

compensatd in minimum 14 din statele membre ale UE si Marea Britanie

4. Stadiul evolutiv al patologiei

4.1. DCl-uri noi, DCI compensata 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/pacientii pediatrici cu vdrsta

cuprinsd intre 0 si 12 luni

4.2. DCl-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,

pentru care tratamentul:

a) creste supravietuirea medie cu minimum 3 luni; sau

b) determind mentinerea remisiunii sau oprirea/incetinirea evolutiei bolii cdtre stadiile

avansate de severitate, pe o duratd mai mare de 3 luni

4.3. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare care

nu afecteazd mai mult de 5 din 10.000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt

cronic debilitante sau reprezintd afectiuni grave si cronice ale organismului, conform

informatiilor prevdzute pe site-ul OrphaNet sau statisticilor din tdrile europene/statistici locale
TOTAL 80

10

6. CONCLUZII

Prurigo nodularis (PN) este o afectiune cutanata cronica, caracterizata clasic prin noduli multipli, fermi, de
culoare similara pielii sau roz, localizati frecvent pe suprafetele extensoare ale membrelor. Leziunile sunt intens
pruriginoase, iar afectiunea poate aparea la orice varsta. Este adesea asociata cu o alta tulburare de
hipersensibilitate cutanata, precum dermatita atopica sau pruritul cronic de diverse etiologii.

O varietate de comorbiditati este asociata cu PN, incluzand tulburari de sanatate mintala, obezitate, tulburari
endocrine/metabolice, boli autoimune/auto-inflamatorii, afectiuni cardiovasculare, boli renale, malignitati si
atopie.

Date epidemiologice ample pentru PN sunt limitate. Un studiu european recent, realizat intr-o populatie din
Germania, a identificat o rata de incidenta globala a PN de 0,1%. Prevalenta in Polonia a fost estimata la 6,52
cazuri la 100.000 de persoane.

PN este o afectiune benigna, cu un prognostic in general favorabil. Este o boala cronica, de obicei precedata de
0 cauza subiacenta de prurit. Cu toate acestea, PN reprezintd o entitate distincta fata de cauzele subiacente si

poate persista chiar si dupa rezolvarea conditiei predispozante.
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Nu exista terapii sistemice aprobate pentru tratamentul PN, iar optiunile terapeutice aprobate sunt limitate la
cateva corticosteroizi topici (TCS), dintre care unii sunt autorizati la nivel national in UE. Identificarea si tratarea
unei cauze subiacente, daca este prezenta, este esentiala pentru a reduce pruritul recurent si pentru a evita
tratamentele care pot fi contraindicate. Ghidul de consens actual al International Forum for the Study of Itch
(IFSI) recomanda o abordare multimodald, in etape, care include strategii generale de control al pruritului,
tratamentul bolilor concomitente potential pruritogene si terapia leziunilor pruriginoase.

Alte optiuni de tratament sistemic pentru pacientii cu PN sever si raspuns nesatisfacator la terapia de prima linie
includ agenti neuromodulatori precum gabapentinoidele, antagonistii receptorilor NKR1, antidepresivele si
antagonistii receptorilor p-opioizi, precum si imunosupresoare sistemice precum corticosteroizii orali,
ciclosporina si metotrexatul.

Tratamentul PN ramane dificil si de lunga durata. Avand in vedere terapiile disponibile Tn prezent, existda o
nevoie medicald importanta pentru optiuni de tratament destinate pacientilor cu PN care nu pot fi controlati
prin tratamentele actuale.

Tn UE este aprobat medicamentul Dupixent (dupilumabum) pentru tratamentul adultilor cu prurigo nodularis
(PN) moderat pana la sever, care sunt candidati pentru terapia sistemica.

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

Studiile clinice PRIME si PRIME2 au evaluat efectul dupilumab asupra ameliorarii pruritului, precum si efectul
acestuia asupra leziunilor PN, Indicelui Dermatologic al Calitatii Vietii (DLQI), Scalei Anxietatii si Depresiei de
Spital (HADS) si durerii cutanate.

in concluzie, conform OMS nr. 861/2014 cu modificirile si completdrile ulterioare, medicamentul cu DCI

DUPILUMABUM si cu DC: Dupixent 300 mg solutie injectabild in seringd preumplutd si Dupixent 300 mg solutie

injectabila in stilou injector (pen) preumplut, pentru indicatia terapeutica: ,, Dupixent este indicat pentru tratamentul

adultilor cu prurigo nodularis (PN) moderat pénd la sever, care sunt candidati pentru terapia sistemicd”, intruneste

punctajul de includere neconditionatd in Lista care cuprinde 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 sanatate, SUBLISTA C, DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd

asiguratii in regim de compensare 100%, 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.
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7. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI DUPILUMABUM si cu DC:

Dupixent 300 mg solutie injectabild in seringd preumpluta si Dupixent 300 mg solutie injectabild in stilou injector

(pen) preumplut, pentru indicatia terapeutica: ,Dupixent este indicat pentru tratamentul adultilor cu prurigo

nodularis (PN) moderat pdnd la sever, care sunt candidati pentru terapia sistemicd”.
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