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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

MINISTERUL SANATATII
AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA

Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti

DCI: DUPILUMABUM
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INDICATIE: tratamentul adultilor cu prurigo nodularis (PN) moderat pdnd la sever, care

Data depunerii dosarului
Numarul dosarului

sunt candidati pentru terapia sistemica

PUNCTAIJ: 75

26.07.2024
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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 injectabila in stilou injector (pen) preumplut
1.3. Cod ATC: D11AHO5
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, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului:

Forma farmaceutica solutie injectabila
Concentratia 300 mg (150 mg/ml)
Calea de administrare administrare subcutanata

Marimea ambalajului  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;

cutie cu 2 seringi preumplute din sticla transparenta de tip 1 siliconata, cu un ac fix din
otel inoxidabil, cu scut pentru ac, cu perete subtire x 2 ml sol. inj. in seringd preumpluta;

cutie cu 2 stilouri injectoare (pen) preumplute cu capac rotund si o fereastra de vizualizare
ovala inconjurata cu o sageata x 2 ml sol. inj. Tn pen preumplut;

cutie cu 2 stilouri injectoare (pen) preumplute, cu capac patrat cu margini si o fereastra
ovala fara sageata x 2 ml sol. inj. in pen preumplut.

1.8. Pret conform conform O.M.S. nr 2408/2023 actualizat, publicat in M.Of. Nr. 1.080/29.10.2024:

Denumire Comerciala Pretul cu amanuntul pe Pretul cu amanuntul pe
ambalaj (lei) unitatea terapeutica (lei)
Dupixent 300 mg solutie injectabila Tn seringa 5.493,03 lei 2.746,51 lei
preumplutd (pentru ambele ambalaje descrise)
Dupixent 300 mg solutie injectabila in stilou injector 5.841 lei 2.920,5 lei
(pen) preumplut cu capac rotund
Dupixent 300 mg solutie injectabila in stilou injector 5.835,88 lei 2.917,94 lei

(pen) preumplut cu capac patrat

1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP:

Indicatia terapeutica

T N . .
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Prurigo Nodularis (PN)

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

Doze

Doza recomandatd 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.

Grupe speciale de pacienti

Vérstnici

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

Insuficientd renald

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

Insuficientd hepaticd

Nu sunt disponibile date la pacientii cu insuficienta hepatica.

Copii si adolescenti

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

Mod de administrare

Administrare subcutanata.

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, trebuie administrate doua injectii de 300 mg consecutiv, in
locuri de injectare 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.

T b . .
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PRECIZARE SETS

Reprezentantul detinatorului autorizatiei de punere pe piatd, Sanofi Romania SRL, a solicitat evaluarea dosarului
depus pentru medicamentul cu DCI DUPILUMABUM si DC Dupixent 300 mg solutie injectabild in seringa preumpluta,
Dupixent 300 mg solutie injectabila 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 nr. 7 din O.M.S. 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 DCI este singura alternativd terapeuticd si pentru care nu existd

comparator relevant in Listd”.

2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

HAS - Haute Autorité de Santé

Comisia de Transparentd, prin avizul adoptat la data de 22 Martie 2023 acorda un beneficiu terapeutic
important pentru medicamentul cu DC Dupixent 300 mg (solutie injectabila Tn seringa preumpluta si solutie injectabila
in stilou injector (pen) preumplut) pentru indicatia ,, Dupixent este indicat pentru tratamentul adultilor cu prurigo
nodularis (PN) moderat pana la sever, care sunt candidati pentru terapia sistemica”.

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

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

- Dupixent 300 mg solutie injectabild in seringd 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.

- Nu exista alternative terapeutice validate. Alternativele disponibile Tn 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 prima linie.

Tinand 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:

T o TS G
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* procentului de pacienti cu o reducere a scalei numerice de evaluare a intensitatii pruritului 2 4 puncte intre
momentul includerii si sdptamana 12 (studiul LIBERTY-PN-PRIME2) sau saptdmana 24 (studiile LIBERTY-PN-PRIME si
LIBERTY-PN-PRIME?2),

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

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

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

- toleranta comparabila cu cea observata la celelalte indicatii ale dupilumabului, marcata in principal de aparitia
rinofaringitei, a infectiilor ale cdilor respiratorii superioare, a tulburarilor oculare (conjunctivita, keratit3,
keratoconjunctivita) si a reactiilor la locul injectarii,

Comisia de Transparenta considera ca medicamentul Dupixent 300 mg asigura o imbunatatire moderata a beneficiului

real (ASMR 1ll) in gestionarea prurigoului nodularis moderat pana la sever la adultii 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 pana la sever, atunci cand tratamentul sistemic
este adecvat. Comisia a luat aceasta decizie tinand cont de urmatoarele considerente:

- Nu exista o ingrijire standard pentru prurigo nodularis, dar in cadrul NHS, ingrijirea incepe de obicei cu
tratamente aplicate local pe piele pentru a ameliora simptomele. Alte tratamente sunt addaugate ulterior pe masura
ce simptomele devin mai severe. Dupilumab ar putea fi utilizat ca alternativa pentru unele dintre aceste tratamente

ulterioare.

- Dovezile din studiile clinice arata ca dupilumab amelioreaza simptomele pacientilor cu prurigo nodularis in
comparatie cu cea mai buna ingrijire de sustinere, insa studiile clinice nu au inclus multe dintre tratamentele care sunt

de obicei utilizate in cadrul NHS. Astfel, rezultatele studiilor sunt incerte si nu pot fi generalizate in cadrul NHS.

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

resurselor NHS.
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SMC - Scottish Medicines Consortium

Conform raportului de evaluare nr. SMC2598 publicat pe site-ul SMC la data de 12 Februarie 2024, dupilumab
este recomandat in cadrul NHS Scotia pentru tratamentul adultilor cu prurigo nodularis moderat pana la sever, atunci
cand 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 (mdsurata prin
reducerea scalei numerice de evaluare a intensitatii pruritului > 4 puncte de la valoarea initiala la valoarea din
saptamana 24) la pacientii cu PN, comparativ cu placebo.

IQWIG - Institut fur Qualitat 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 adecvata, pentru indicatia de la punctul 1.9 nu este dovedit.
Terapia de comparatie adecvata este reprezentata 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 adoptata la data de 05 Octombrie 2023 referitoare la terapia cu dupilumab pentru indicatia de la
punctul 1.9 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 IN STATELE MEMBRE ALE UE S| MAREA BRITANIE

Reprezentantul detinatorului autorizatiei de punere pe piatd, Sanofi Romania SRL, a declarat pe proprie
raspundere cd medicamentul Dupixent este rambursat pentru indicatia de la punctul 1.9 in 10 state membre ale
Uniunii Europene dupa cum urmeaza: Austria, Germania, Olanda, Luxemburg, Suedia, Danemarca, Franta, Spania,

Cehia si Ungaria.
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4. STADIUL EVOLUTIV AL PATOLOGIEI

Prurigo nodularis (PN) este un subtip de prurigo cronic caracterizat prin prezenta unor leziuni cutanate nodulare,
pruriginose, distribuite simetric pe zone ale trunchiului si extremitatilor. Prurigoul cronic se defineste prin prezenta
pruritului cronic timp de cel putin 6 saptamani si a leziunilor cutanate pruriginose multiple localizate sau generalizate.
Clinic, PN se caracterizeaza prin prurit sever care duce la frecari si zgarieturi prelungite, repetitive si adesea
necontrolabile, care culmineaza cu aparitia nodulilor hiperkeratozici pe piele.

Pruritul este manifestarea principala intalnita in PN si este principalul motor al poverii bolii avand ca rezultat o
deteriorare semnificativa a calitatii vietii. La pacientii cu PN mancarimea este intensa, determinandu-i pe acestia sa se
scarpine si conducand la dezvoltarea unui ciclu mancarime-zgariere care exacerbeaza deteriorarea celulara a leziunilor
cutanate si faciliteaza aparitia infectiilor secundare. Pacientii cu PN prezinta tulburari cronice ale somnului din cauza
mancarimii constante, adesea experimenteaza arsuri, usturime si dureri constante in zonele afectate si sunt afectati
intr-un procent mare de depresie cronica si anxietate. Aceast cumul de simptome are un impact mare asupra calitatii
vietii lor. Afectiunile psihiatrice sunt frecvente la pacientii cu prurit cronic, aproximativ 70% dintre acesti pacienti avand
o comorbiditate psihiatrica. La acei pacienti cu prurit cronic si depresie, severitatea depresiei se coreleaza cu
intensitatea mancarimii.

Comorbiditatile asociate cu PN precum tulburari de sanatate mintald, obezitate, tulburari
endocrine/metabolice, tulburari autoimune/autoinflamatorii, tulburari cardiovasculare, tulburari renale, malignitate
si atopie au fost identificate in studii epidemiologice si rapoarte de caz. Multe dintre comorbiditatile asociate sunt
caracterizate de prurit si dereglare neuronala si imuna si probabil contribuie la dezvoltarea PN.

Epidemiologie

Nu existd date epidemiologice ample pentru PN. Un studiu european referitor la populatia germana a constatat
o ratd globali de incident3 a PN de 0,1%. In Polonia prevalenta a fost estimat la 6,52 cazuri la 100 000 de persoane.

Prurigo nodularis este observat predominant la pacientii in varsta (varsta medie > 50 de ani) si apare rar la copii.
PN afecteaza ambele sexe, totusi predomina in randul populatiei feminine. Pacientii de rasa neagra sunt afectati in
mod disproportionat in comparatie cu pacientii caucazieni. Pacientii cu PN au demonstrat o mortalitate mai mare de
toate cauzele in comparatie cu pacientii de control fara PN, probabil din cauza comorbiditatilor asociate, iar pacientii
cu PN din rasa neagra au avut cea mai mare mortalitate de toate cauzele in comparatie cu alte rase.

Patogeneza

Fiziopatologia PN este dependenta si condusa de ciclul zgarieturilor insotite de mancarime, indiferent de

etiologia initiala si este caracterizata prin mecanisme sinergice mediate neuronal si imun care conduc la

7
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hipersensibilizare neuronala. Studiile asupra leziunilor de la nivelul pielii pacientilor cu PN au evidentiat cresterea
densitatii fibrelor nervoase dermice, o crestere a expresiei neuropeptidelor si productia de citokine proinflamatorii si
mediatori din keratinocite si celulele imune cutanate, cum ar fi celulele T, mastocite si eozinofile. Citokinele
proinflamatorii Th2 sunt implicate in PN. Interleukinele IL-4 si IL-13 pot activa direct receptorii pentru prurit si pot
provoca sensibilizare neuronalad care conduce la mancarime cronica. Citokinele de tip 2, cum ar fi IL-4 si IL-31, sunt
upreglate la nivelul pielii pacientilor cu PN. Legarea IL-4 si IL-31 de acesti receptori neuronali poate perpetua activarea
cronicd a neuronilor si hipersensibilizarea neuronald. n plus, IL-4 si IL-13 sunt citokine pro-fibrotice si pot juca roluri
cheie in fibroza leziunilor din PN si pot conduce chemotaxia mastocitelor si eozinofilelor catre piele.

Prezentarea generala a mecanismului implicat in prurigo nodularis (PN) este prezentata in figura urmatoare:

Figura nr.1.

Scratch triggerf Scratch triggerf

Keratinocyte

Activated
Mast col /{;m/x Nerve fiber Eosinophil  ILSRa i ™ Ecslnophl.
4 f-, £ /
> = { Fibroblast IL-5Ral
\ KI o\
\ Mast ceu IL-4Ra ) IL13Rat s \'-3:)
L Yt IL-4Ra
) IL3IRA eeset §" & IL-4
OSMRp ®ee— i
IL-31 IL-31 MRGPRX2 IL-31
& IL-4Ra
Activated i
IL-4 i
H4R 4
: 113 )| L4RE @ yq3Ran Activated
Fibroblast Py Tryptase 13 e
Y. o N
IL-4 y X 4 N\
[ ) Histamine [ \ N
\ | | | Fibroblast
\ / \ /
IL13 \\u // \\ 4
Th2 cell Th2 cell

SP=substanta P; CGRP= peptida inrudita cu gena calcitoninei; Celula Th2= celula T-helper 2.

Interactiunea dintre keratinocite, celulele imune si inflamatorii si fibrele nervoase joaca un rol esential in PN.
Keratinocitele servesc ca o sursa semnificativa de factori de crestere si citokine inflamatorii, declansand activarea
imunitatii. Aceasta are ca rezultat infiltrarea crescuta a celulelor imune, cum ar fi a celulelor Th2, eozinofilelor si
mastocitelor, initiind inflamatia si promovand hiperproliferarea keratinocitelor. In acelasi timp, hiperplazia neuronald
dermica elibereaza neuropeptide precum substanta P, activand in continuare raspunsul imun prin interactiunea cu
celulele imune si keratinocitele. Ciclul mancarime-zgariere exacerbeaza inflamatia, in timp ce zgéarierea provoaca
leziuni mecanice ale fibrelor nervoase periferice din epiderm3. in consecint3, acest proces duce la dezvoltarea unei
faze de cronicizare care este Tnsotita de dezvoltarea papulelor, nodulilor sau placilor, ceea ce semnifica progresia

stadiului bolii.
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Prezentare clinica si diagnostic

Diagnosticul de PN este determinat pe baza antecedentelor de prurit cronic, sever si pe constatarea clinica a
unor noduli caracteristici, cu excoriatii, hiperkeratozici, fermi, in forma de cupold, cu varf neted sau cu crusta, care
sunt adesea distribuiti simetric. Simptomele de bazad sunt prezenta leziunilor pruriginose multiple (localizate sau
generalizate), prezenta pruritului cronic (obligatoriu: mancarime pe o perioada = 6 saptamani) si antecedentele si/sau
semnele unui comportament prelungit de zgariere.

Leziunile pot fi grupate, pot varia ca numar de la o leziune la sute de leziuni si sunt prezente in zone care pot fi
zgariate sau frecate. Caracteristicile histologice includ ortocheratoza compacta proeminenta, paracheratoza focal3,
hipergranuloza, hiperplazie epidermica neregulata, fascicule groase de colagen dispuse perpendicular pe epiderma si
fibroblaste dispuse Tn dermul papilar.

Management

Pana la aprobarea dupilumabului, nu au existat terapii sistemice disponibile pentru tratamentul PN, optiunile
de tratament aprobate fiind limitate la corticosteroizi topici specifici, unii fiind autorizati la nivel national in UE.
Identificarea si tratarea unei cauze subiacente, daca este prezenta, este esentiala pentru a minimiza pruritul recurent
si pentru a evita orice tratament care ar putea fi contraindicat. Actualul ghid de consens al IFS (Forum for the Study of
Itch) recomanda sa se urmeze o abordare multimodala in trepte, inclusiv strategii generale de control al pruritului,
tratamentul bolilor concomitente potential pruritogene si terapia leziunilor pruriginose.

Terapiile topice cu corticosteroizi topici si inhibitori ai calcineurinei sunt utilizate ca terapii de prima linie singure
sau Tn asociere. Se recomanda utilizarea continua a produselor emoliente ca ingrijire antipruriginoasa de sustinere.
Alte terapii topice precum analogii vitaminei D3, anestezice topice, capsaicina topica, sunt de asemenea utilizate, dar
lipsesc date privind eficacitatea.

Terapiile suplimentare utilizate pentru tratarea PN includ injectii intralezionale cu corticosteroizi, crioterapia si
fototerapia. Fototerapia UV este o optiune terapeutica viabild in special pentru pacientii varstnici cu morbiditati
multiple si care primesc medicatie multipld. Antihistaminicele sunt adesea utilizate in tratamentul PN, dar dovezile
unui efect antipruriginos sunt scazute.

Alte optiuni de tratament sistemic pentru pacientii cu PN sever si cu un raspuns nesatisfacator la terapia de
prima linie sunt agentii neuromodulatori, cum ar fi gabapentinoizii, antagonistii NKR 1, antidepresivele, antagonistii
receptorilor p-opioizi si imunosupresoarele sistemice, cum ar fi corticosteroizi orali, ciclosporina si metotrexat.

Prurigo nodularis este o boala cronica a pielii si reprezinta o povara mare pentru pacienti datorita pruritului

intens si nodulilor hiperkeratozici, avand un impact substantial asupra calitatii vietii. Optiunile de tratament eficace
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disponibile in prezent pentru PN sunt limitate si existd o nevoie importanta de noi terapii pentru pacientii cu PN ale
caror simptome nu pot fi controlate cu optiunile de tratament actuale.
Eficacitatea clinica a dupilumabului n prurigo nodularis (PN)

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 medicald 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 (dou3 injectii de
300 mg) in ziua 1, urmat de 300 mg la interval de doud saptamani timp de 24 de saptamani, fie placebo corespunzator.

n 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 pana la 100 de noduli (moderat), 33,7% au avut peste 100 de noduli
(sever), 99,7% au utilizat anterior terapii cu administare topicd, 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 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 alergica/rinoconjunctivitd, 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 0 (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 in 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
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T N - .



wlwisia Dy,
ﬂaez .

2

Z

yaionald ¢ 5,
)
7

Ly et o

&\9'

%, U\’\\'E*

Proportia pacientilor cu

imbunatatire (reducere) a WI-
NRS cu 24 puncte fata de
momentul initial in
saptamana 24  (Criteriul
primar de evaluare in PRIME)®
Proportia pacientilor cu

imbunatatire (reducere) a WI-
NRS cu 24 puncte fata de

momentul initial in
saptamana 12  (Criteriul
primar de evaluare 1in
PRIME2)®

Proportia pacientilor cu
IGA-PN-S 0 sau 1 in

siptamana 24°®

Proportia pacientilor cu
imbunatatire (reducere) a
WI-NRS cu 24 puncte fata de
momentul initial pana fin
Saptamana 24 si IGA PN-S 0
sau 11n sdptamana 24°
Modificarea procentuala a
WI-NRS fata de momentul
initial in saptamana 24 (SE)
Modificarea DLQI 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)*

(N=76)

18,4%

15,8%?2

18,4%

9,2%

-22,22
(5,74)
-5,77
(1,05)
-2,16
(0,44)
-2,02
(0,94)

3Neajustat pentru multiplicitate in PRIME.

300 mgla
interval de
2

saptamani
(N=75)

60,0%

44,0% 2

48,0%

38,7%

-48,89
(5,61)
-11,97
(1,02)

-4,33 (0,43)

-4,62 (0,93)
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(95% I7)
pentru
Dupilumab vs.
Placebo

42,7%
(27,76, 57,72)

29,2%
(14,49, 43,81)2

28,3%
(13,41, 43,16)
29,6%
(16,42, 42,81)

-26,67
(-38,44, 14,90)
-6,19
(-8,34, -4,05)
2,17
(-3,07, -1,28)
-2,60
(-4,52, -0,67)

(N=82)

19,5%

22,0%

15,9%

8,5%

-36,18
(6,21)
-6,77
(1,18)
-2,74
(0,51)
-2,59
(1,03)

300 mgla
interval de 2
saptamani
(N=78)

57,7%

37,2%

44,9%

32,1%

-59,34 (6,39)

-13,16 (1,21)

-4,35 (0,53)

-5,55 (1,06)

www.anm.ro

(95% I1)
pentru
Dupilumab vs.
Placebo

42,6%
(29,06, 56,08)

16,8%
(2,34, 31,16)

30,8%
(16,37, 45,22)
25,5%
(13,09, 37,86)

-23,16
(- 33.81,-12.51)
-6,39
(-8,42, -4,36)
-1,61
(-2,49, -0,73)
-2,96
(-4,73, -1,19)

® Subiecti carora li s-a administrat tratament de urgent3 mai devreme sau la care datele au lipsit au fost considerati non-responsivi.

¢ Subiecti cirora li s-a administrat tratament de urgenta mai devreme sau care |-au intrerupt din cauza lipsei eficacitatii au fost

imputati utilizdnd cea mai proasta observatie efectuata; alte date lipsa au fost imputate utilizand imputarea multipla.
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SE = criteriu secundar de evaluare

Debutul actiunii in modificarea WI-NRS fata de momentul initial, definit ca primul moment in timp in care diferenta
fatd de placebo a fost si a ramas semnificativa (nominal p < 0,05) in media saptamanala a WI-NRS zilnic, a fost observat
chiar de la Saptamana 3 n studiul PRIME (Figura 2a) si Sdptamana 4 in studiul PRIME2 (Figura 2b).

Figura nr. 2. Modificarea medie procentuala fata de momentul initial in WI-NRS si PRIME2 pana la saptamana 24

Fig 2a. PRIME

~- -&-i-%“?&;%ﬁ-{»—%—}»—H—H—i*-1--H‘{-H

—s-Dupihmb 300mg lainerval de 2 sapimdn (N=75)
-90 - ~*-Placebo (N=76)
1004 * valoarea p<0.03

Modificarea medie procentuali +/- SE
d
=]
1

rrrrr1r 1rrrr1rrrrr1rrrrrrrrI1
BL1 2 3 45 6 7 8 9 1011121314151617 18192021 222324
Saptiméana

Numarul de subiecti

Dupihumab 300mg la mterval de 2 siptimani 75 75 75 75 75 75 75 75 75 75 75 75 75 75 75 75 75 75 75 75 75 715 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

Fig 2b. PRIME2

—E—Dyprhursb 3001 b merval de 2 splanan (N=78
04 --e-Placebo (N=82)
104 * valoarea p <005
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Modificarea medie procentuali +/- SE
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=
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Saptamana
Numarul de subiecti
Dupihumab 300 mg b mierval de 2 saptamdm. 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 §2 82 82 82 82 82 82
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O proportie mai mare de pacienti a prezentat imbunatatiri al scorului WI-NRS de 24 puncte fata de momentul
initial pana in Saptamanile 4 si 11 in grupul cu dupilumab comparativ cu grupul cu placebo in PRIME (Figura 3a nominal
p<0,007) si respectiv PRIME2 (Figura 3b 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
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Saptamana
Numiirul de subiecti
Dupihmab 300mg la mierval de 2 sfptamant 75 75 75 75 75 75 75 75 75 75 75 75 73 75 75 75 75 75 75 75 715 75 75 75
Phocbo 76 76 76 76 76 76 76 76 76 76 76 76 76 76 76 76 76 76 76 76 76 76 76 76

Fig 3b. PRIME2
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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 saptamani, a fost semnalata
recidiva semnelor si simptomelor.

Dupilumab (anticorp monoclonal uman recombinant de tip I1gG4), 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-4Ro/IL-13Ra). IL-4 si IL-13 sunt
factori principali implicati in afectiunile inflamatorii de tip 2 la om, cum este si prurigo nodularis. Blocarea caii IL-4/IL-
13 la pacientii tratati cu dupilumab scade numerosi mediatori ai inflamatiei de tip 2.

IL-4Ra este upreglata la nivelul leziunilor din PN, iar nivelurile plasmatice ale IL-13 sunt crescute la pacientii cu
PN fata de subiectii sdnatosi. Prin blocarea caii de semnalizare a IL-4/IL-13, dupilumab contribuie la stoparea ciclul
patologic de mancarime-zgariere din PN. Mai mult, deoarece IL-4Ra este exprimata de fibroblaste, tratamentul cu
dupilumab poate atenua fibroza cutanata.

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

Medicamentul dupilumab pentru indicatia de la punctul 1.9 nu se adreseaza acestei categorii de pacienti.

4.2. DCl-uri noi, DCl compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive
ale unor patologii pentru care DCl 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 duratda mai mare de 3 luni.

Asa cum reiese din datele prezentate anterior, atat in studiul PRIME cat si in studiul PRIME2, proportia

pacientilor care a prezentat o imbunatatire a scorului WI-NRS de > 4 puncte fata de momentul initial atat in saptamana
12 cat si in sdptamana 24 de tratament, a fost mai mare in grupul de tratament cu dupilumab comparativ cu grupul
placebo. Odata ce tratamentul a fost intrerupt dupa 24 de saptamani, in perioada de urmarire ulterioara de 12
saptamani, a fost semnalata recidiva semnelor si simptomelor. De asemenea tratamentul cu dupilumab a imbunatatit
calitatea vietii in ceea ce priveste starea de sanatate, masurata printr-o scadere a scorului DLQI. Este de remarcat
faptul ca dupa 24 de saptamani de tratament s-a fost observata o diferenta in variatia scorului DLQI mai mare de 6
puncte, aceasta valoare fiind relevanta clinic (pragul de relevanta clinica: 4 puncte).

in concluzie putem afirma c3 tratamentul cu dupilumab determind incetinirea evolutiei bolii citre stadiile

avansate de severitate, pe o durata mai mare de 3 luni.
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4.3. DCl-uri noi, DClI compensata 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.

Existd putine studii privind prevalenta si incidenta PN in Europa.

Conform datelor prezentate in articolul Prurigo Nodularis: Pathogenesis and the Horizon of Potential
Therapeutics publicat in luna Mai 2024, prevalenta PN in tarile Europene variaza de la 8 la 200 de cazuri la 100.000 de
persoane (de la 0,8 la 20 cazuri la 10.000 persoane), iar incidenta anuala in Germania este de 0,02%. PN are un impact
estimat intre 36,7 si 148,3 persoane la 100.000 in SUA (de la 3,67 la 14,8 cazuri la 10 000 persoane), iar cea mai mare
prevalenta este observata in randul pacientilor din rasa neagra.

Studiul Prevalence, incidence and treatment patterns of prurigo nodularis in England: a retrospective database
analysis a avut drept obiectiv evaluarea epidemiologiei si a optiunilor de tratament ale PN usor si moderat pana la
sever in Anglia. Tn acest studiu retrospectiv de cohortd au fost selectati 8933 de pacienti adulti (cu varsta > 18 ani)
care au fost diagnosticati cu PN intre 1 Aprilie 2007 si 1 Martie 2019. Prevalenta si incidenta au fost calculate pentru
fiecare an din 2007 pana in 2019. Prevalenta cazurilor de PN a crescut de la 2,49 la 10 000 de locuitori in 2007 la 8,8 la
10 000 de locuitori in 2019. Datele epidemiologice ale PN din Anglia au fost in concordanta cu cele gasite in alte studii
europene care au raportat o prevalenta a PN ce variaza de la 3,27 la 11,10 la 10.000 la nivel european.

Conform datelor prezente in raportul HAS, compania Sanofi a efectuat o analiza folosind baza de date CEGEDIM
in Regatul Unit in anul 2019. Prevalenta prurigoului nodulais a fost estimata la 0,09% (9 cazuri la 10.000 persoane) pe
baza codul de diagnostic specific pentru prurigo nodularis.

n Polonia prevalenta a fost estimatd la 6,52 cazuri la 100 000 de persoane (0,65 cazuri la 10.000 persoane).

n Franta, un studiu publicat in anul 2020 si realizat pe baza registrului de date de la Spitalului Universitar din
Brest a estimat prevalenta PN la adulti la 0,008% (0,8 cazuri la 10,000 persoane). Autorul precizeaza ca aceasta
prevalenta este scazuta in comparatie cu cea din alte tari, deoarece se bazeaza pe o definitie mai restrictiva a
prurigoului nodularis decat cea in vigoare in prezent.

De asemenea precizam ca boala prurigo nodularis nu se regaseste in raportul intocmit de Orphanet in care este
indicata prevalenta bolilor rare.

Conform datelor prezentate anterior nu se poate trage concluzia ca prurigo nodularis este o afectiue care nu

afecteaza mai mult de 5 din 10.000 de persoane din UE.

Tabelul nr. 7 - Criteriile de evaluare a DCl-urilor noi pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale
unor patologii pentru care este DCl singura alternativd terapeuticd si pentru care nu existd comparator relevant in
Lista
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Criterii de evaluare Punctayj

1. ETM bazatd pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)

1.1. DCl-uri noi, DCl compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau 15
pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCl este singura alternativa terapeuticd,

care au primit clasificarea BT 1 - major/important din partea HAS

2. ETM bazatd 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 terapeuticd,

care au primit avizul pozitiv, fard restrictii comparativ cu RCP, din partea autoritdtilor de 15
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 fdrd restrictii comparativ cu RCP, inclusiv ca urmare a unei
evaludri de clasd de cdatre NICE sau a altor tipuri de rapoarte/evaludri efectuate de cdtre NHS

si documentatia aferentd

2.4. DCl-uri noi, DCl compensatd cu extindere de indicatie pentru tratamentul bolilor rare sau 15
pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCl este singura alternativd terapeuticd,

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), fdrd restrictii comparativ cu RCP, sau care sunt incluse in
ghidurile terapeutice GBA si nu au fost evaluate de cdtre IQWIG deoarece autoritatea nu a

3. Statutul de compensare al DCl 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)
3.2. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare 20
sau pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativd

terapeuticd compensatd in 8 - 13 state membre ale UE si Marea Britanie

4. Stadiul evolutiv al patologiei

4.1. 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 alternativa -
terapeuticd la pacientii cu o sperantd medie de supravietuire sub 24 de luni/pacientii

pediatrici cu vérsta 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: 10
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, DCl 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
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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 75

Calculul costului terapiei — prezentat in scop informativ
Conform RCP Dupixent, 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.

Medicament Pret/ UT (lei) Costul terapiei in primul Costul terapiei/3 ani (lei)
an de tratament (lei) (79 administrari)
(27 administrari)
Dupixent 300 mg solutie injectabila in
seringa preumpluta 2.746,51 lei 74.155,77 lei 216.974,29 lei

Dupixent 300 mg solutie injectabila in

stilou injector (pen) preumplut cu 2.920,5 lei 78.853,5 lei 230.719,5 lei
capac rotund

Dupixent 300 mg solutie injectabila in

stilou injector (pen) preumplut cu 2.917,94 lei 78.784,38 lei 230.517,26 lei
capac patrat

5. CONCLuzIl

- Prurigo nodularis (PN) este o boala inflamatorie cronica a pielii caracterizata prin prurit intens si noduli fibrotici,
localizati predominant pe membre si trunchi.

- Similar altor boli inflamatorii cronice ale pielii, cum ar fi psoriazisul, PN prezinta de asemenea dovezi de
inflamatie sistemica, cu prezenta in sange a markerilor specifici inflamatiei sistemice, pacientii raportand mancarime
atat in zonele pielii afectate cat si in zonele cu aspect sanatos.

- Ciclul mancarime-zgariere exacerbeaza inflamatia, cu dezvoltarea unei faze de cronicizare insotita de
dezvoltarea papulelor, nodulilor sau placilor, ceea ce semnifica progresia stadiului bolii.

- PN afecteaza substantial calitatea vietii provocand tulburari de somn intense si tulburari psihologice.

- Comorbiditatile asociate cu PN sunt reprezentate de tulburari de sanatate mintald, obezitate, tulburari
endocrine/metabolice, tulburari autoimune/autoinflamatorii, tulburari cardiovasculare, tulburari renale, malignitate
si atopie. Tratamentul PN urmareste sa perturbe ciclurile perpetue de mancarime-zgariere. Cu toate acestea,
managementul PN ramane o provocare din cauza eficacitatii limitate a terapiilor conventionale precum corticosteroizi

topici, fototerapie si imunosupresoare (ciclosporina), care adesea nu reusesc sa produca raspunsuri satisfacatoare.
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- Terapia cu dupilumab s-a dovedit a fi eficientd in tratamentul adultilor cu prurigo nodularis moderat pana la
sever, acesta blocind calea de semnalizare a IL-4/1L-13 si stopand ciclul patologic de mancarime-zgariere.

in concluzie, conform 0.M.S. nr. 861/2014 cu modificirile si completirile ulterioare, medicamentul cu DCI
DUPILUMABUM si DC Dupixent 300 mg solutie injectabila in seringa preumpluta, Dupixent 300 mg solutie injectabila
in stilou injector (pen) preumplut, pentru indicatia , Dupixent este indicat pentru tratamentul adultilor cu prurigo
nodularis (PN) moderat pdnd la sever, care sunt candidati pentru terapia sistemicd”, intruneste punctajul de
includere conditionata 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 sdndtate, Sublista C, 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.
6. RECOMANDARI
Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI DUPILUMABUM si DC Dupixent
300 mg solutie injectabila in seringa preumpluta, Dupixent 300 mg solutie injectabila in stilou injector (pen)
preumplut pentru indicatia: ,Dupixent este indicat pentru tratamentul adultilor cu prurigo nodularis (PN) moderat

pana la sever, care sunt candidati pentru terapia sistemica”.
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