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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: DUPILUMABUM

INDICATIA: tratamentul dermatitei atopice forma moderata pana la severa la pacientii
adulti care sunt candidati pentru terapie sistemica.

Data depunerii dosarului 14.05.2019
Numar dosar 6046
PUNCTAIJ: 65
T
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: Dupilumabum

1.2. DC: Dupixent 300 mg solutie injectabila in seringa preumpluta

1.3 Cod ATC: D11AHO05

1.4. Data eliberarii APP: 02/2017

1.5. Detinatorul APP: Sanofi-Aventis Groupe-Franta

1.6. Tip DCI: noua

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

Forma farmaceutica solutie injectabila in seringa preumpluta

Concentratia 300 mg

Calea de administrare subcutanata

Marimea ambalajului Cutie cu 2 seringi preumplute din sticla transparenta de tip 1

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

Cutie cu 2 seringi preumplute din sticla transparenta de tip 1
siliconatd, cu un ac fix din otel inoxidabil cu perete subtire x 2
ml sol. inj. in seringd preumpluta

1.8. Pret conform Ordinului ministrului sanatatii nr. 1468 din 21 noiembrie 2018 :

Pretul cu amanuntul pe ambalaj 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 seringa
preumpluta: 5888,09 RON
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: 5888,09
RON

Pretul cu amanuntul pe unitatea terapeutica Cutie cu 2 seringi preumplute din sticla
transparenta de tip 1 siliconatd, cu un ac fix

din otel inoxidabil, cu scut pentru ac, cu
perete subtire x 2 ml sol. inj. In seringa
preumplutd: 2944,045 RON;

Cutie cu 2 seringi preumplute din sticla
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transparenta de tip 1 siliconata, cu un ac fix
din otel inoxidabil cu perete subtire x 2 ml
sol. inj. In seringa preumpluta: 2944,045
RON;

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP Dupixent:

Indicatie terapeutica Doza recomandata Durata medie a tratamentului
conform RCP

Dupixent este indicat pentru e Dozarecomandatd de dupilumabum Tratament cronic.
tratamentul dermatitei atopice pentru pacientii adulti este de 600 mg

forma moderata pana la severa (doua injectii de 300 mg) ca doza

la pacientii adulti care sunt initiala, urmata de administrarea

candidati pentru terapie injectabila subcutanata a unei doze de

sistemica. 300 mg, la interval de 2 saptamani.

e Dupilumabum poate fi utilizat in
asociere sau neasociat cu
corticosteroizi cu administrare topica.
Pot fi utilizati si inhibitorii de
calcineurina cu administrare topica,
insa acestia trebuie sa fie rezervati
numai pentru zonele problematice,
precum fata, gatul, zonele

intertriginoase si genitale.

Grupe speciale de pacienti

Vdrstnici (265 ani)

Nu se recomanda nicio ajustare a dozei la pacientii varstnici .

Insuficientd renald

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

Insuficientd hepaticd

Nu sunt disponibile date la pacientii cu insuficienta hepatica .

Greutate corporald

Nu se recomanda nicio ajustare a dozei in functie de greutatea corporala la pacienti cu astm bronsic si varsta de 12 ani si
peste sau la adulti cu dermatita atopicd sau RSCcPN . in cazul pacientilor cu dermatitd atopica si varsta cuprinsa intre 12 ani
si 17 ani, doza recomandata pentru administrare la 2 saptamani este 200 mg (< 60 kg) sau 300 mg (= 60 kg).

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea dupilumab la copii cu varsta sub 12 ani, avand dermatita atopica, nu au fost inca stabilite.
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2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

2.1. ETM bazata pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR) - HAS

Dupixent a fost evaluat de catre Comisia de Transparenta din cadrul HAS, iar raportul de evaluare a fost publicat
in data de 11 iulie 2018.
Comisia a concluzionat ca:
Beneficiul terapeutic estimat (SMR) prezentat de medicamentul Dupilumabum este:
< important in tratamentul adultilor cu dermatitd atopica forma moderata pana la severa, care necesita
tratament sistemic, in caz de esec, intoleranta sau contraindicatie la ciclosporina.
++ insuficient pentru a-si justifica rambursarea la adultii cu dermatita atopica forma moderatad pana la severa
cu esec la tratamentele topice si naivi la tratamentul sistemic, Tn absenta datelor comparative robuste vs.
ciclosporina.
Tn urma analizei studiilor clinice comparative s-a considerat cd Dupilumabum prezinta beneficiu clinic moderat

(ASMR 111).

2.2 ETM bazata pe cost-eficacitate — NICE

Dupixent a fost evaluat tehnic de catre autoritatile britanice (National Institute for Health and Care Excellence),
iar raportul a fost publicat in data de 1 august 2018 .

n raportul NICE ta 534 medicamentul dupilumab este recomandat ca optiune teraputici pentru tratamentul
dermatitei atopice forma moderatd pana la severa la pacientii adulti care sunt candidati pentru terapie sistemica
numai daca:

+»+ afectiunea nu a raspuns la cel putin un tratament sistemic precum ciclosporina, methotrexat, azatioprina sau

micofenolat mofetil, sau sunt contraindicate sau netolerate;

%+ compania furnizeaza medicamentul conform aranjamentului comercial.

2.3. ETM bazata pe cost-eficacitate — SMC

Dupixent fost evaluat de catre The Scottish Medicines Consortium (SMC), iar raportul a fost publicat in data de 10
septembrie 2018.

Medicamentul cu DCI Dupilumabum este acceptat pentru utilizarea restrictionata in cadrul NHS Scotia pentru
tratamentul dermatitei atopice forma moderata pana la severa la pacientii adulti care sunt candidati pentru terapie
sistemica. Restrictia SMC se refera la pacientii care au avut un raspuns inadecvat la terapia cu imunosupresoare
precum ciclosporina, sau la pacientii in cazul cdrora acest tratament este contraindicat in prezent sau nu este
recomandabil din punct de vedere medical.
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2.4 ETM bazata pe cost-eficacitate — IQWIG

Nu a fost publicat pana in prezent de catre Institutul pentru Calitate si Eficienta in Sanatate (IQWIG) raportul de
evaluare tehnica bazata pe cost-eficacitate a DCI Dupilumabum pentru indicatia evaluata.

2.5 ETM bazata pe cost-eficacitate - G-BA

Comitetul Federal Comun (G-BA) a publicat raportul de evaluare tehnic bazat pe cost-eficacitate a DCI
Dupilumabum in data de 17 mai 2018 pentru indicatia evaluata. Acesta este compensat in Germania.
Medicamentul cu DCI Dupilumabum a primit avizul pozitiv, fara restrictii comparativ cu RCP pentru tratamentul
dermatitei atopice forma moderata pana la severa la pacientii adulti care sunt candidati pentru terapie sistemica.

3. GENERALITATI PRIVIND DERMATITA ATOPICA

Dermatita atopica este o boala inflamatorie cutanata cronica, imunologica, recidivanta, intens pruriginoasa, cu o
evolutie in puseuri, deseori dificil de tratat, avand un impact major asupra calitatii vietii pacientilor si a familiei
acestora si asociata cu un risc crescut de dezvoltare a altor boli (de exemplu rinoconjunctivita alergica, astm si alergie
alimentard). Ca urmare a evolutiei cronice, strategiile necesita o abordare pe termen lung.

in prezent, 14-24% din populatie este afectatd de dermatitd atopicd, fiind mai frecvent intalnita la copii (0,3-
20,5%) decét la adulti (2-10%). Tn jur de 50% dintre cazuri sunt diagnosticate sub varsta de 1 an. Statistic, aproximativ
70% dintre copiii cu dermatita atopica se pot vindeca; restul vor dezvolta recurente de-a lungul vietii. Prognosticul
cel mai bun apartine formelor clinice cu debut in primul an de viata. Majoritatea celor afectati sunt cunoscuti cu un
istoric familial de atopie.

in general, simptomele alergice se dezvolt3 in timp, in raport cu varsta, iar cel mai frecvent sunt asociate cu
cresterea anticorpilor de tip IgE la alergenii din mediu si la cei alimentari. O mare parte dintre pacienti asociaza alte
manifestari de tip alergic, precum astm sau rinita alergica.

De retinut este faptul cd simptomele dermatitei atopice se pot diminua in timp, chiar disparand, sau boala
poate avea o evolutie cronica, cu puseuri de activitate. Simptomul distinctiv al dermatitei atopice este pruritul
cronic; in lipsa acestuia nu se poate pune diagnosticul de dermatita atopica.

Pana in prezent, etiopatogenia dermatitei atopice nu este complet elucidatd. Dermatita atopica prezinta o
etiologie multifactoriald, rezultata din interactiuni nu doar intre gene, dar si dintre gene si mediu. Modificari ale
genelor ce influenteaza functia de bariera a pielii, impreuna cu expunerea la factorii de mediu declansatori cresc
riscul de dermatita atopica.

Diagnosticul dermatitei atopice se bazeaza exclusiv pe caracteristici clinice, deoarece nu sunt cunoscute in
prezent determinari de laborator asociate in mod specific cu dermatita atopicd. In prezent, nu existd un instrument
standardizat pentru evaluarea severitatii dermatitei atopice de aceea, in practica clinica, severitatea si activitatea
dermatitei atopice sunt evaluate in baza mai multor elemente: (1) evaluarea amplorii bolii de cdtre medic, a
intensitatii semnelor cutanate (eritem, infiltratie/papulatie) si a simptomelor pacientului cum ar fi: prurit, tulburari
de somn, durere; (2) masura in care boala afecteaza functionarea zilnica si alte dimensiuni ale calitatii vietii, cum ar
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fi: starea de sanatate mintald, productivitatea muncii si viata sociala; (3) raspunsul pacientului la terapia anterioara si
actuala; si (4) cat de repede si in ce masura boala revine dupa terminarea sau intreruperea tratamentului.

Studiile recente au demonstrat ca dermatita atopica are o componenta genetica importanta: 60% dintre cei cu
un parinte afectat si 80% dintre cei cu doi parinti afectati vor dezvolta dermatita atopica pe parcursul vietii. Astfel,
prezenta terenului atopic in randul membrilor apropiati ai familiei este, de asemenea, un factor de risc.

S-a constatat ca exista doua grupe majore de gene implicate:

1. Gene ce codifica elemente principale ale sistemului imunitar, precum interleukine (gene ce codeaza IL-4, IL-
13), citokine (mutatii ale genei RANTES-CCL5), eotaxina-1 (gena CCL11);

2. Gene ce codificad proteine structurale epidermale/epiteliale: filagrina (gena FLG), enzima chimotroptica a
stratului cornos (gena KLK7), inhibitorul limfoepitelial de tip Kazal (gena SPINK5).

Scaderea functiei de bariera a pielii este asociata cu afectarea productiei de filagrind, cu un nivel scazut de
ceramide si o crestere a pierderii transepidermale de apa, asociata de obicei spalarii frecvente a mainilor. Clinic, se
va constata xeroza cutanata, adica uscaciunea pielii, ce poate fi asociata cu prurit, fisuri, eritem si scuame.

Din pacate, exista un cerc vicios la baza acestei patologii, deoarece gratajul accentueaza pruritul, iar pruritul
determinad, la randul sau, grataj. Ulterior, acesta va duce la afectarea tegumentului, va amplifica inflamatia si va
creste riscul de infectii (de exemplu, cu Staphylococcus aureus). De aceea, este esentiala intreruperea ciclului grataj-
prurit.

Ca o consecinta a alterarii functiei barierei epidermale, alergenii vor penetra cu o usurinta mai mare pielea si va
fi facilitata interactiunea intre acestia, celulele prezentatoare de antigen locale si celulele sistemului imunitar. Acest
lucru va conduce la o sensibilizare sistemicad a imunoglobulinelor de tip IgE si la tranzitia la statusul de atopie.

Alti factori de risc implicati in dermatita atopica sunt: poluarea, clima, sapunurile si detergentii utilizati, statutul
socioeconomic, marimea familiei, terenul atopic si alergiile si terenul alergic, dieta, obezitatea sau colonizarea
microbiana cutanatda anormald care, comparativ cu pielea persoanelor sdanatoase, Staphylococcus aureus si
Malassezia spp. pot coloniza in mod anormal epiderma pacientilor cu dermatita atopica.

n aceastd afectiune se poate constata o legdturd stransa intre alterarea barierei pielii, factorii de mediu si cei
genetici. In plus, extensia bolii se coreleazd cu nivelul de alterare a barierei, aceasta putand fi identificatd atat in
pielea lezata, cat si la nivelul celei aparent sanatoase, in randul pacientilor afectati de dermatita atopica.

Manifestari cutanate ale dermatitei atopice:

Pruritul este manifestarea sine qua non a dermatitei atopice, fiind asociat cu grataj si ulterior va fi intretinut
ciclul vicios prurit-grataj. in functie de stadiul de evolutie a dermatitei, simptomele cutanate pot fi clasificate in acute
sau cronice.

1. Tn faza acutd se remarcé papule si plici slab delimitate, eritematoase, ce pot prezenta scuame fine. Frecvent
se poate intalni edemul, iar pielea poate avea un aspect ,pufos”. Ca urmare a leziunilor de grataj, se pot observa
eroziuni liniare sau punctate, ce reprezinta o posibila poartd de intrare pentru agentii infectiosi. Pielea poate fi
extrem de uscata, fisurata si scuamoasa.

2. Odata cu cronicizarea dermatitei, apare lichenificarea (ingrosarea pielii, cu accentuarea liniaritatii pielii), ca o
consecinta a gratajului persistent. De asemenea, apar fisuri dureroase, in special la nivelul zonelor de flexie, pe
palme, degete si plante. Poate asocia inclusiv alopecia laterald a sprancenelor si hiperpigmentare perioculara, tot ca
urmare a gratajului. Destul de specifica este aparitia pliului infraorbital, semnul Dennie-Morgan.

T -
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Cele mai utilizate strategii de diagnosticare la nivel international sunt criteriile clasice Hanifin & Rajka,

diagnosticul fiind stabilit pe baza prezentei a trei criterii majore si a trei criterii minore.

Tabel 1 - Diagnosticul DA:

Criterii majore (3 din 4)

Prurit

flexurale la adulti
Dermatita cronica sau recurenta
Istoric personal sau familial de atopie

Eczema suprafetelor de extensie la copii si a celor

Criterii minore (3 din 23)

Xeroza cutanata

Ihtioza/hiperliniaritate palmara/keratoza pliara
Reactivitate imediata la testele cutanate

Nivel seric crescut de IgE

Debut la varste mici

Tendintd la infectii cutanate/anomalii ale imunitatii
mediate celular

Tendinta la dermatita nespecifica a mainilor/picioarelor
Eczema mamelonara

Cheilita

Conjunctivia recurenta

Pliu infraorbital Dennie-Morgan

Keratoconus

Cataracta subcapsulara anterioara
Hiperpigmentare orbitala
Paloare/eritem facial

Pitiriazis alba

Pliuri la nivelul fetei anterioare a gatului
Prurit declansat de transpiratie
Intoleranta la lanad/solventi lipidici
Intoleranta alimentara

Accentuare perifoliculara

Evolutie influentata de factori de mediu sau emotionali
Dermografism alb/albire intarziata

4. ABORDAREA TERAPEUTICA

in functie de severitatea bolii, stabilitd pe baza scorului SCORAD, se va alege schema de tratament optim3

fiecarui stadiu
1. Tratamentul de baza

Acesta presupune utilizarea de emoliente, bai cu uleiuri si aplicarea unor masuri nespecifice precum evitarea

alergenilor, daca au fost identificati Emolientele mentin hidratarea pielii si restaureaza bariera tegumentara,

diminuand pruritul. Mecanismul de actiune presupune crearea unui strat ocluziv pe suprafata stratului cornos,

pastrand apa in straturile inferioare. Astfel, apa trece Tnapoi in corneocite, inchizand crapaturile dintre acestea.

Pacientii sunt sfatuiti sa urmeze acesti pasi in toate stadiile bolii.

2. Dermatita atopica usoard (SCORAD<25)

n acest stadiu, pe langa tratamentul de bazi, se pot utiliza, la nevoie, cortiosteroizi topici (TCS) de potentd

scazuta-medie sau inhibitori topici de calcineurind Tacrolimus sau Pimecrolimus (daca nu raspund sau nu tolereaza

corticosteroizii).

Tacrolimus (FK 506) este o macrolida produsa de Streptomyces tzukubaensis cu proprietati imunodepresive

mult mai puternice decat cele ale cicosporinei (de 10-100 de ori mai potent decat ciclosporina in inhibarea

raspunsului imun).

Este folosit ca medicatie imunosupresoare primara pentru profilaxia afectiunilor autoimune
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refractare sau dermatita atopicd severd. Se administreazd oral sau in PEV strict de citre medicul specialist. in
dermatita atopica este folosit in aplicare topica. Nu se asociaza cu ciclosporina datorita cresterii nefrotoxicitatii.

Pimecrolimus (SDZ ASM 981) este o macrolida din fungul Streptomyces hygroscopicus var. ascomyceticus,
utilizat ca medicament imunosupresiv topic nesteroidian sub forma de crema 1% in tratamentul dermatitei atopice
usoare-moderate la adult si copil. Deoarece se absoarbe minim Tn circulatie, profilul de siguranta al pimecrolimusului
aplicat topic cutanat este optim.

Utilizarea TCS se reduce progresiv odata cu imbunatatirea simptomelor iar potenta acestora trebuie aleasa in
functie de severitatea afectiunii, toleranta si localizarea leziunilor. Tratamentul topic poate fi insotit de aplicarea de
pansamente umede, acestea fiind folosite pentru a pentru a creste eficienta emolientelor si a corticosteroizilor
topici, prin imbunatatirea absorbtiei substantelor.

Corticosteroizii topici sunt recomandati ca prima linie de tratament in cadrul acutizarilor iar optiunea
terapeutica apartine medicului curant care il prescrie in functie de severitatea bolii si a eficientei raspunsului la
tratamentele urmate anterior.

Daca nu se observa nicio Tmbunatatire desi TCS a fost administrat corect sau in caz de intoleranta, poate fi
utilizat topic Tacrolimus insa de preferinta pe leziuni mici, rezistente in zona gatului, fata, zonele genital sau pliuri.
Utilizarea acestuia este insa limitata (2 saptamani).

3. Dermatita atopica moderata (SCORAD: 25-50)

Abordarea in acest stadiu presupune o terapie proactiva cu inhibitori de calcineurina topici sau corticosteroizi
topici de potenta medie-mare si aplicarea de pansamente umede. Se poate adaduga, ca terapie adjuvanta,
fototerapia cu UVB 311 nm. Fototerapia (UVB 311 nm, PUVA or UVA1) este un tratament de a doua linie, dupa
esecul sau intoleranta la tratamente topice sau ca tratament adjuvant Tnainte de inceperea tratamentului sistemic.
Rolul sau nu este clar definit, iar utilizarea sa este limitata de accesibilitate si de riscul cancerigen pe termen lung (in
special pentru terapia PUVA).

Fototerapia cu doze inalte de tip UVA poate fi eficienta in stadiile severe de dermatita atopica.

4. Dermatita atopica severa (SCORAD=50)

Deseori, in acest stadiu este necesara spitalizarea, fiind utila introducerea tratamentelor sistemice, de exemplu:
ciclosporina A, corticosteroizi orali (cure scurte), metotrexat, azatioprina, micofenolat mofetil, dupilumabum,
alitretinoin sau fototerapie cu PUVA.

in caz de AD severd sau lipsd de raspuns la tratamente de prim4 linie, se poate prescrie tratamentul sistemic.
Ciclosporina orala, care este singurul medicament care a primit autorizatia de introducere pe piata in aceasta
indicatie, este utilizata ca tratament de prima linie. Este rapid eficient impotriva leziunilor si pruritului, desi utilizarea
sa depaseste rar 1 an din cauza profilului sdu de siguranta pe termen lung (in special toxicitatea renala).

Metotrexatul este o alternativa preferata ciclosporinei, chiar daca timpul sau de declansare a actiunii este mai
lung, iar siguranta acestuia este marcata de tulburari gastrointestinale, mielotoxicitatea si hepatotoxicitatea care fi
limiteaza utilizarea. Utilizarea azatioprinei este marginala din cauza sigurantei sale pe termen lung. Corticosteroizii
sistemici sunt rar folositi si trebuie evitati.

Netratate, leziunile pot persista luni sau chiar ani. O mare parte dintre pacienti vor dezvolta astm sau diverse
alergii pe parcursul vietii. Dermatita atopica a adultului are o evolutie mult mai severa decat cea cu debut in

N
T __ .
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copilarie. Nu in ultimul rand, dermatita atopica predispune la infectii cu stafilococ auriu sau Herpes simplex, ce se
pot extinde si complica, uneori cu potential de a pune in pericol viata pacientului.

Rolul medicamentului DUPIXENT in strategia terapeutica:
- este un tratament sistemic de linia a 2-a care trebuie administrat adultilor care sufera de AD moderat pana la

sever, Tn urma esecului la ciclosporinag, intolerantei sau contraindicatiei acesteia.
5. EFICACITATEA SI SIGURANTA DUPILUMABUM

Eficacitatea si siguranta Dupilumabum au fost evaluate in cel mai mare program de studii clinice pentru
dermatita atopica pana in prezent incluzand peste 2500 de pacienti cu dermatita atopica moderata pana la severa.
Acest program de studii clinice pentru analiza eficacitatii include pacienti randomizati in urmatoarele studii de faza 3:

(i) SOLO 1 R668-AD-1334 (N = 671) si SOLO 2 R668-AD-1416 (N = 708) in care a fost evaluat Dupilumabum in
monoterapie versus Placebo la 16 saptamani pentru pacientii a caror boala nu a fost controlata cu medicatie locala.

(ii) CHRONOS R668-AD-1224 (N = 682) in care a fost evaluat Dupilumabum plus tratament local (corticosteroizi
locali) versus Placebo plus corticosteroizi locali la 16 saptamani. Continuarea acestui studiu incluzand terapia de
intretinere a fost de asemenea evaluata cu administrarea de Dupilumabum plus tratament local (corticosteroizi locali
- TCS) la 52 saptamani in CHRONOS R668-AD-1224 (N = 266).

(iii) CAFE R- AD-1424 (N = 325) in care a fost evaluat Dupilumabum plus tratament local (corticosteroizi locali)
versus Placebo plus corticosteroizi locali la 16 saptamani pentru pacienti adulti cu forme severe de dermatita
atopica.

Criteriile de includere/excludere utilizate pentru selectarea pacientilor in studiile mentionate mai sus au fost in
general comparabile n grupul placebo si in grupurile de tratament cu Dupilumabum. Pacientii care au fost selectati
au fost barbati si femei adulti cu dermatita atopica cronica (confirmata de cel putin 3 ani in conformitate cu definitia
data de Academia Americand de Dermatologie) si cu un istoric recent documentat al unui raspuns inadecvat la
medicamentele cu administrare topica.

Evaludrile de eficacitate au inclus masuratori directe ale amplorii si severitatii semnelor si simptomelor DA,
impactul simptomelor maladiei DA in ceea ce priveste calitatea vietii si scorurile de anxietate si depresie. Obiectivele
secundare co-primare si cele secundare cheie pentru toate studiile controlate cu placebo din faza 3 se bazeaza pe
trei masuri de rezultat:

¢ |GA (Investigators’ Global Assessment) - index global de evaluare

e EASI (Eczema Area and severity Index) — index de evaluare a severitatii eczemei

¢ NRS (numerical rating scale) — varf Pruritus, evaluare a severitatii pruritului.

e BSA (body surface area) — procent suprafata corporala acoperita de leziuni

Nivelul sever al bolii a fost clasificat ca moderat pana la sever prin scorurile initiale ale dermatitei atopice IGA
mai mare sau egal cu 3 (pacientii au fost stratificati si echilibrati intre IGA 3 si 4), EASI 216 si manifestari ale
dermatitei atopice pe cel putin 10% BSA. in plus, au fost inclusi in studiu doar pacientii adulti care la inceputul
tratamentului au manifestat o intensitate medie a pruritului , NRS maxim de cel putin 3. Pacientii studiati reprezinta
o populatie de pacienti care a suferit leziuni ale dermatitei atopice care a afectat o mare parte din BSA si a prezentat

N
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un nivel ridicat de simptome asociate cu DA, inclusiv prurit, care nu sunt controlate Thn mod adecvat prin terapii cu
administrare topica si, prin urmare, au fost candidati pentru terapii sistemice.

Eficacitatea Dupilumabum

Parametri de eficacitate au fost alesi pentru a documenta in mod cuprinzator severitatea DA, contabilizand
semnele obiective si simptomele subiective si reflectand impactul Dupilumabum asupra aspectelor DA-cheie. Acesti
parametri au fost evaluati dupa 16 saptamani de tratament intrucat s- a identificat ca saptamana 12 pana la 16 este
intervalul in care concentratiile de Dupilumabum functional in ser ajung la starea de echilibru. Tn plus, aceste
obiective au fost evaluate si in alte momente (de exemplu, Saptamana 2, 4 etc.) pentru a intelege evolutia efectului
Dupilumabum in timp. Efectele tratamentului pe termen lung, pana la 52 saptamani, au fost evaluate in studiul
CHRONOS R668-AD-1224.

a) Eficacitate Dupilumabum in monoterapie, studiile SOLO 1, SOLO2

Eficacitatea Dupilumabum ca monoterapie la pacientii cu dermatita atopicda moderata pana la severa a fost
demonstrata in mod sustinut n studiile de monoterapie cu durata de 16 saptamani (SOLO 1 R668-AD-1334 si SOLO 2
R668-AD- 1416) prin toate obiectivele co-primare si secundare care mdsoara amploarea si severitatea leziunilor pielii
cu dermatita atopica, semne si simptome, impactul DA asupra calitatii vietii si scorurile de anxietate si depresie.
Tratamentul cu Dupilumabum in monoterapie a fost superior fata de placebo, oferind imbunatatiri semnificative
clinice Tn ceea ce priveste amploarea si severitatea leziunilor pielii cu DA, masurate prin evaluarile IGA si EASI
raportate de medic. Aproximativ 36% pana la 38% dintre pacienti au obtinut un scor IGA de 0 sau 1 si o reducere fata
de valoarea initiala cu cel putin 2 puncte in sdptamana 16 in grupurile de tratament cu Dupilumabum, comparativ cu
aproximativ 9% pana la 10% dintre pacientii din grupul placebo in cele doua studii SOLO. Mai mult, pentru 44%-53%
dintre pacienti s-a realizat o reducere de 75% fata de valoarea initiala a EASI-75 in saptamana 16 in grupurile de
tratament cu Dupilumabum, comparativ cu aproximativ 12% pand la 15% dintre pacientii din grupul placebo.
Tmbunatatirile Tn activitatea bolii au fost rapide, cu o crestere a ratelor de rdspuns care a fost evidenta deja dupé
doza initiala in decurs de 2 sdaptamani de la tratamentul cu Dupilumabum si aceste imbunatatiri au continuat pe
durata tratamentului.

in studiile de monoterapie de fazd 3 (SOLO 1 si SOLO 2), efectul terapeutic superior fatd de placebo in ceea ce
priveste Tmbunatatirea semnificativa clinica a pruritului a fost demonstrata de rezultatele raportate de prurit la
pacienti. O proportie semnificativ mai mare de pacienti randomizati la administrarea de Dupilumabum a inregistrat o
Tmbunatatire rapida a NRS Pruritus comparativ cu placebo (definitd ca o imbunatatire cu cel putin 4 puncte) inca din
saptamana 2, iar proportia pacientilor care au raspuns a continuat sa creasca pe perioada de tratament. Aproximativ
36% pana la 41% dintre pacienti au obtinut o reducere cu cel putin 4 puncte la Prurit NRS de la momentul initial pana
in sdptamana 16 in grupurile de tratament cu Dupilumabum comparativ cu aproximativ 10% pana la 12% dintre
pacientii din grupul placebo din cele 2 studii. Mai mult, o reducere cu cel putin 4 puncte la Prurit NRS s-a observat
deja Tn saptamana 2 si saptdmana 4 de tratament, ceea ce demonstreaza debutul rapid al actiunii Dupilumabum
pentru a reduce pruritul in 2 sdptamani de la initierea tratamentului. Ca o consecinta a imbunatatirii semnelor clinice
si ale tratarii dermatitei atopice cu Dupilumabum, studiile clinice au aratat ca pacientii au raportat o imbunatatire
semnificativa a calitatii vietii si o reducere a scorului de anxietate si depresie.

b) Eficacitatea Dupilumabum folosit concomitent cu tratament topic (TCS-corticosteroizi locali);

Atunci cand a fost administrat concomitent cu corticosteroizi locali (TCS), Dupilumabum + TCS a fost superior
fata de placebo + TCS, in ceea ce priveste imbunatatirea gradului si severitatii leziunilor cutanate cu dermatita
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atopica masurate prin evaluarile IGA si EASI raportate de medic. Aproximativ 39% dintre pacientii din fiecare dintre
grupurile de tratament cu Dupilumabum + TCS au atins un scor IGA de 0 sau 1 si o reducere fata de valoarea initiala
cu mai mult de 2 puncte in saptamana 16 comparativ cu aproximativ 12% dintre pacientii din grupul placebo + TCS
13. Proportiile pacientilor care au obtinut EASI-75 in sdptamana 16 in grupul Dupilumabum + TCS a fost mai mare
(64% pana la 69%) comparativ cu grupul de monoterapie corespunzatoare (44% pana la 53%). De asemenea,
diferentele observate in grupurile de control au fost numeric mai mari in studiul concomitent de TCS (41% pana la
46%) decat in studiile de monoterapie (32% pana la 38%).

in ceea ce priveste pruritul, Dupilumabum + TCS au fost superioare fatd de TCSs + placebo la imbunétatirea
pruritului masurat prin scorurile pruritului raportate de pacient. O proportie semnificativ mai mare de pacienti,
randomizati la administrarea de Dupilumabum + TCS, a obtinut o imbunatatire rapida a NRS comparativ cu placebo +
TCS (definitd ca o imbunatatire cu mai mult de 4 puncte) incd din saptamana 2 si proportia pacientilor care au
rdspuns a continuat s creascd in perioada de tratament. Imbunatitirea NRS a apdrut impreund cu imbunititirea
semnelor obiective ale dermatitei atopice. Cand au fost comparate Dupilumabum + TCS cu monoterapia cu
Dupilumabum, proportiile pacientilor care au obtinut o scadere cu mai mare de 4 puncte fata de valoarea initiald a
scorului NRS Tn saptamana 16 in fiecare grupa de Dupilumabum + TCS (51% pana la 59%) au fost numeric mai mari
decat in grupuri de monoterapie corespunzatoare (36% pana la 41%). Acelasi model a fost observat si in proportia
pacientilor care au obtinut o reducere cu mai mult de 3 puncte fata de valoarea initiald a scorului NRS in saptamana
16. In concluzie, administrarea concomitenta de Dupilumabum cu TCS a avut ca rezultat o imbunatatire mai mare a
calitatii vietii si o reducere mai mare a scorurilor de anxietate si depresie decat TCS. Mai mult, in comparatie cu
monoterapia cu Dupilumabum, studiile clinice indica o superioritate a eficacitatii Dupilumab folosit concomitent cu
corticosteroizi locali.

c) Eficacitatea Dupilumab la pacientii pentru care tratamentul cu ciclosporina nu a fost tolerat sau acesta nu a
controlat adecvat boala sau a fost inadecvat din punct de vedere medical.

Studiul CAFE (R668-AD-1424) a evaluat eficacitatea Dupilumabum comparativ cu placebo in timpul unei
perioade de tratament de 16 saptamani, administrat concomitent cu TCS, la pacientii adulti cu dermatita atopica
forme severe, fara nici o alternativa de tratament. Analiza datelor de tratament din acest studiu a demonstrat c3,
atunci cand se utilizeaza concomitent cu TCS la aceasta populatie, tratamentul cu Dupliumabum + TCS a fost superior
fata de placebo + TCS in ceea ce priveste imbunatatirea gradului si severitatii leziunilor pielii dermatitei atopice in
asociere cu ameliorarea pruritului. Mai mult, eradicarea leziunilor bolii a rezultat si in imbunatatirea calitatii vietii
pacientilor. Toate obiectivele cheie au fost semnificative din punct de vedere statistic: pacientii care au primit
tratament cu Dupilumabum + TCS au demonstrat imbunatatiri clinice semnificative ale semnelor si simptomelor
dermatitei atopice; proportiile pacientilor care au observat obiectivele finale in saptamana 16 in grupurile de
tratament cu Dupilumabum + TCS au fost mai mari decat in grupul placebo + TCS cu IGA 0 sau 1 si o reducere fata de
valoarea initiald cu cel putin 2 puncte (23,7% fata de 6,6%), EASI -75 (60,5% fata de 18%), o reducere cu cel putin 4
puncte a Pruritului NRS (45,9% fata de 15,3%). Eficacitatea administrarii Dupilumabum + TCS la subsetul de pacienti
mai sus mentionati a fost sustinuta si in sdptamana 52.

n concluzie, beneficiile Dupilumabum sunt sustinute de dovezi substantiale furnizate in cel mai mare program
clinic pentru dermatita atopica materializat prin studile mai sus mentionate. Beneficiile includ
indepartarea/curatarea leziunilor cutanate sau cel putin o reducere substantiald a gradului si severitatii leziunii, in
asociere cu ameliorarea simptomelor subiective, in special a pruritului, o caracteristica a dermatitei atopice si o
reducere semnificativd a simptomelor secundare, cum ar fi alterarea somnului. imbunititirea semnelor si
simptomelor dermatitei atopice a fost Tnsotita de imbunatatirea calitatii vietii, scorul redus al anxietatii si depresiei si
imbunatatirea functionarii zilnice si a starii generale a pacientilor. Studiile mentionate anterior au aratat ca aceste
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beneficii sunt evidente la scurt timp dupa initierea tratamentului cu Dupilumabum - in decurs de 1 pana la 2
saptamani. De subliniat faptul ca, beneficiile clinice majore sunt demonstrate si la pacientii adulti cu dermatita
atopicd moderat pana la severa care nu au nici o alternativa terapeutica de tratament.

Siguranta Dupilumabum

Studiile clinice au demonstrat ca din perspectiva sigurantei, Dupilumabum a fost in general bine tolerat si
profilul de siguranta a fost in mare masurd comparabil cu cel al placebo. Reactiile adverse identificate pana in
prezent pentru Dupilumabum sunt cele frecvent observate la populatia de pacienti cu DA: rinofaringita, reactii la
locul injectarii, conjunctivita alergica, blefarita, impreuna cu infectii herpetice si hipereozinofilie tranzitorie .
Evenimentele adverse grave cu Dupilumabum au aparut Th aproximativ 1 pana la 4% din cazuri, iar mai putin de 1%
au necesitat intreruperea tratamentului. Anticorpii antiDupilumabum au fost observati la 5 pana la 6% dintre
pacienti, desi nu s-a observat nici o diferenta de eficacitate in functie de prezenta sau absenta acestor anticorpi.
Aceste reactii au aparut cu frecvente relativ scazute in tratamentul cu Dupilumabum si au fost in general usoare si
moderate, tranzitorii si controlabile; reactiile alergice grave mai semnificative au fost foarte rare. Foarte important,
nu a fost observat un risc crescut de infectii generalizate la pacientii tratati cu Dupilumabum, profil care este diferit
de toate celelalte tratamente sistemice imunomodulatoare disponibile. Tn plus, nu existd precautii importante
privind siguranta pentru tratamentul pe termen lung cu Dupilumabum, element esential pentru o boala cronica, cum
ar fi dermatita atopica. Tabelul 1 prezinta proportia de pacienti care au experimentat reactii adverse la tratamentul
cu Dupilumabum in programul de studii clinice.

Tabelul 2: Reactii adverse monitorizate in studiile clinice pentru Dupilumabum:

Dupilumab ;
Doza Placebo . Dupilumabu
Placebo initiala: um 300 mg . Dupilumabu m 300 mg
Dupilumabu ~ administrat o ieosteriozi M300MIX 4 inictrat
m la 2 locali 2 aptamanal
saptamani TCS saptamana
300 mg X2 + +TCS
reactii la 28 51 72 18 (5.7%) 11 50
locul (5.4%) (9.6%) (13.9%) (10.0%) (15.9%)
injectarii
conjuncti 5 16 12 (2.3%) 10 (3.2%) 7 (6.4%) 22 (7.0%)
vita (1.0%) (3.0%)
alergica
blefarita 1 2 (0.4%) 6 (1.2%) 2 (0.6%) 5 (4.5%) 8 (2.5%)
(0.2%)
conjunctivita 3 21 20 (3.9%) 1 (0.3%) 0 1 (0.3%)
(0.6%) (4.0%)
herpes oral 8 20 13 (2.5%) 5 (1.6%) 3 (2.7%) 8 (2.5%)
(1.5%) (3.8%)
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prurit ocular 1 3 (0.6%) 2 (0.4%) 2 (0.6%) 2 (1.8%) 9 (2.9%)
(0.2%)
Conjunctivita 2 7 (1.3%) 8 (1.5%) 2 (0.6%) 1 (0.9%) 6 (1.9%)
bacteriana (0.4%)
ochi uscati 0 1 (0.2%) 6 (1.2%) 1 (0.3%) 2 (1.8%) 3 (1.0%)
Herpes 4 9 (1.7%) 4 (0.8%) 1 (0.3%) 1 (0.9%) 4 (1.3%)
simplex a (0.8%)
eozinofilie 2 9 (1.7%) 1 (0.2%) 0 1 (0.9%) 1 (0.3%)
(0.4%)

6 . RAMBURSAREA MEDICAMENTULUI iN TARILE UNIUNII EUROPENE
Detinatorul autorizatiei de punere pe piata a declarat pe propria raspundere ca Dupixent este rambursat in 10

state membre ale Uniunii Europene: Anglia, Austria, Danemarca, Franta, Germania, Italia, Finlanda, Olanda, Suedia si
Luxemburg.

7. PUNCTAJ OBTINUT

Criterii de evaluare Punctaj

1. ETM bazata pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)

1.1 HAS - BT1 - Beneficiu terapeutic important in indicatia evaluata 15 ’
2. ETM bazata pe cost-eficacitate

2.1.NICE - aviz pozitiv, recomanda rambursarea fara restrictii fata de RCP 15

2.2.SMC - aviz pozitiv, recomanda rambursarea fara restrictii fata de RCP

2.3.1QWIG - nu a fost publicat raportul de evaluare

2.4.G-BA- aviz pozitiv, recomanda rambursarea fara restrictii fata de RCP 15
3. Statutul de compensare al DCI Dupilumab in statele membre ale UE — 10 tari 20
e TOTAL PUNCTAJ 65 puncte
8.CONCLUZIE

Conform O.M.S. 861/2014 cu modificdrile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI Dupilumabum
pentru indicatia: “tratamentul dermatitei atopice forma moderatd pdnd la severd la pacientii adulti care sunt
candidati pentru terapie sistemicd” intruneste punctajul de admitere conditionata in Lista care cuprinde denumirile
comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd contributie
personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sandtate.
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9. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DClI Dupilumabum pentru
indicatia: , tratamentul dermatitei atopice forma moderatd pdnd la severd la pacientii adulti care sunt candidati
pentru terapie sistemica” .
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