REPUBLICA
PORTUGUESA t', Infarmed
e Produtos de Saude, I.P.

SAUDE

RELATORIO PUBLICO DE AVALIACAO

DUPIXENT (DUPILUMAB)

Dupixent é indicado para o tratamento de adultos com prurigo nodular moderado
a grave que sGo candidatos a terapéutica sistémica

Avaliacdo do financiamento ao abrigo do Decreto-Lei n.2 97/2015, de 1 de junho, na sua

redacdo atual.

14/03/2025

INFARMED, I.P | Direcdo de Avaliacao das Tecnologias de Saude (DATS)




Dupixent (Dupilumab)

DATA DA DECISAO DE DEFERIMENTO: 10/03/2025

CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO:

DCI (denominagdo comum internacional): Dupilumab
Nome do medicamento: Dupixent
Apresentagdo(des):
e Dupixent — 2 unidades, Solucdo injetavel em seringa pré-cheia, 300 mg/2 ml,

5730577,

e Dupixent — 2 unidades, Solucdo injetdvel em caneta pré-cheia, 300 mg/2 ml,
5845342.

Titular da AIM: Sanofi Winthrop Industrie

SUMARIO DA AVALIACAO

INDICACAO TERAPEUTICA FINANCIADA:

Tratamento de adultos com prurigo nodular moderado a grave que sdo candidatos a

terapéutica sistémica.

RESUMO DA AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA:

O medicamento Dupixent (dupilumab) foi sujeito a avaliacdo para efeitos de
financiamento publico na seguinte indicacdo terapéutica: Tratamento de adultos com

prurigo nodular moderado a grave que sdo candidatos a terapéutica sistémica.

Face ao comparador melhores cuidados de suporte, dupilumab demonstrou valor

terapéutico acrescentado ndo quantificavel.
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RESUMO DA AVALIACAO ECONOMICA:

No ambito da avaliagdo econdmica, do medicamento Dupixent (dupilumab), procedeu-
se a analise de um estudo de custo-efetividade para avaliar os custos e beneficios face ao

comparador selecionado na avaliagcdo Farmacoterapéutica.

Dessa analise, foi considerado que o medicamento ndo é custo-efetivo no contexto
Portugués, tendo sido recomendado pela Comissdo de Avaliacdo de Tecnologias da Saude

(CATS) uma reducdo substancial do preco.

No seguimento desta recomendacdo pela CATS, prosseguiu-se para negociacdo, de modo

a obter condicGes mais favordveis para o Servico Nacional de Saude

1. Epidemiologia e caracterizacao da doenca

O prurigo nodular (PN) é uma doenca cutanea cronica incomum que afeta principalmente
adultos mais velhos e é caracterizada por nddulos pruriginosos, multiplos, firmes e
simetricamente distribuidos. O PN ocorre em doentes com prurido cronico e esta

frequentemente associado a uma histdria de dermatite atdpica.

A incidéncia e prevaléncia exatas do PN ndo sdo conhecidas. Nos EUA, a prevaléncia
estimada é de 72 por 100.000 pessoas. O PN pode ocorrer em todas as faixas etarias sem
predilecdo por sexo, mas afeta principalmente adultos mais velhos. Numa revisdo de 108
casos de PN, a idade mediana foi de 62 anos. Nos EUA, o PN parece ser mais comum
entre os afro-americanos do que em outros grupos étnicos. Num estudo numa Unica
instituicdo, incluindo 909 doentes com PN, os afro-americanos tinham 3,4 vezes mais

probabilidade de ter PN do que os caucasianos (odds ratio [OR] 3,4, IC 95% 2,9-3,9).

O PN é um padrdo de reagao distinto que ocorre num subconjunto de doentes com
prurido crénico, como resultado de prurido continuo durante um periodo prolongado.

Os fatores predisponentes incluem doengas dermatologicas, sistémicas, neuroldgicas e
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psiquidtricas associadas a prurido grave. No entanto, a fisiopatologia exata do PN

permanece incerta.

Aproximadamente metade de todos os casos de PN tem histéria de dermatite atépica.

Esses doentes podem ter PN em idade mais precoce do que os doentes ndo atdpicos.

Doencas sistémicas, por exemplo, diabetes, insuficiéncia renal crénica, doenca
cardiovascular, hepatite C, doenca celiaca, infecdo VIH, disturbios psiquiatricos (ex.,
ansiedade, depressdo) também foram relatados com elevada frequéncia em doentes
com PN. O PN ocorre em aproximadamente 5% dos doentes com infe¢do por VIH,
particularmente entre individuos com contagem de CD4+ <200 células/mm?3. No entanto,

o papel exato destas condi¢Bes subjacentes no desenvolvimento do PN ndo é claro.

2. Descricao da tecnologia e alternativas terapéuticas

Dupilumab é um anticorpo monoclonal humano recombinante do tipo IgG4 que inibe a
sinalizacdo da interleucina-4 e da interleucina-13. Dupilumab inibe a sinalizacdo da IL-4
através do recetor de Tipo | (IL-4Ra/yc) e a sinalizagdo da IL-4 e da IL-13 através do recetor
de Tipo Il (IL-4Ra/IL-13Ra). A IL-4 e a IL-13 sdo os principais impulsionadores da doenca
inflamatdria de tipo 2 humana, tais como a dermatite atépica e a asma. O blogueio da via
[L-4/IL-13 com dupilumab em doentes diminui muitos dos mediadores da inflamacao tipo

2.

O tratamento do PN é dificil e requer uma abordagem multifacetada, envolvendo a
educacdo do doente para adotar medidas gerais para controlo da irritacdo na pele,

tratamento sintomatico do prurido e terapéuticas topicas ou sistémicas.

Devem ser usados produtos de limpeza suaves para a higiene e emolientes varias vezes
ao dia. A oclusdo das areas envolvidas pode proporcionar alivio adicional. A terapéutica
farmacoldgica com anti-histaminicos de primeira geracao (ex. hidroxizina, difenidramina)
pode ser Util no controlo do prurido noturno. Tanto os inibidores seletivos da recaptacdo

da serotonina, como os

antidepressivos triciclicos, também s3do usados para o prurido crénico, especialmente

guando esta presente um componente de depressao.
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Na doenga limitada, podem usar-se em 12 linha os corticosterdides topicos e
intralesionais. Outras opg¢Bes consistem na capsaicina tdpica, inibidores tépicos da

calcineurina e andlogos tépicos da vitamina D.

Na doenca disseminada, a fototerapia consiste na 12 linha. As terapéuticas sistémicas sdo
alternativas, incluindo imunossupressores (metotrexato, ciclosporina), talidomida,
lenalidomida, anticonvulsivantes (gabapentina, pregabalina), a combinacdo de

montelucaste e antihistaminicos e naltrexona.

3. Indicacdes e comparadores selecionados para a
avaliacao
Foi avaliado o beneficio adicional de dupilumab para “tratamento de adultos com prurigo

nodular moderado a grave que sdo candidatos a terapéutica sistémica”.

A Tabela 1 mostra as populagbes, a intervencdo e os comparadores selecionados para

avaliacdo de dupilumab.

Tabela 1: Populagdo, intervengio e comparadores selecionados

Populacgéo Intervencgédo Comparador

e  Corticoterapia;
e Fototerapia;
Adultos com prurigo nodular moderado a grave Dupilumab e Metotrexato;
candidatos a terapéutica sistémica. e Ciclosporina;
e Talidomida;

+ Cuidados de suporte

4. Medidas de avaliacao de beneficio e dano e classificacdo
da sua importancia

As medidas de avaliacdo de beneficio e dano (medidas de resultado) definidos
encontram-se na Tabela 2. Estas medidas de resultado foram classificadas por grau de

importancia em “criticos” e “importantes mas nao criticos”.
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Tabela 2: Medidas de resultado e classificagéio da sua importdncia

Medida de resultado Pontuacdo Importancia
Qualidade de vida (escala validada) 9 Critica
Melhoria de sintomas associados a prurido crénico (ex.

8 Critica

perturbacdo do sono, irritacdo cutanea, fadiga, etc.)
Taxa de remissdo de prurido crénico 7 Critica
Taxa de remissdo do prurigo nodular 6 Importante
Mortalidade por eventos adversos 9 Critica
Descontinuacdo por eventos adversos 8 Critico
Taxa de eventos adversos graves grau 3 e 4 7 Critico
Taxa de eventos adversos 6 Importante

5. Descricao dos estudos avaliados

O TAIM apresentou evidéncia direta em 2 ensaios clinicos de fase 3 (PRIME e PRIME-2),
aleatorizados, em dupla ocultagdo, multicéntricos, controlados por placebo, que
avaliaram a eficdcia e seguranca de dupilumab em doentes adultos com prurigo nodular
inadequadamente controlado com terapéuticas tdpicas ou para 0s quais essas
terapéuticas eram inadequadas. A populacdo de doentes incluida em ambos os estudos
apresentava prurigo nodular (PN) moderado a grave, definido como prurido grave (Worst
Itch Numeric Rating Scale [WI-NRS] > 7, numa escala de 0 [sem prurido] a 10 [pior prurido
imaginavel]) e com 20 ou mais lesdes nodulares. Inicialmente, estes estudos, por ndo

incluirem os comparadores de interesse, definidos na matriz de avaliacdo inicial, foram
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considerados que, isoladamente, ndo eram relevantes para a avaliacdo de valor

terapéutico acrescentado.

Foi ainda apresentada uma revisdo sistematica da literatura e andlise de exequibilidade
de comparacdes indiretas, com o objetivo de avaliar os dados disponiveis de eficacia e

seguranca de dupilumab em comparagdo com os comparadores selecionados.

Estudo PRIME (EFC16459)?

O estudo PRIME foi um ensaio clinico aleatorizado de fase 3, com dupla ocultagcdo, que
avaliou a eficacia e a seguranca de dupilumab 300 mg cada duas semanas (Q2W) apds
uma dose de carga inicial de 600 mg (2 injecGes de 300 mg) no Dia 1. Tratou-se de um
estudo multicéntrico realizado em 63 centros de oito paises (Portugal ndo participou),
tendo incluido 151 doentes.

Desenho do estudo

Follow-up
(12 weeks)
Intervention period (24 weeks)

-— Screening —»

Dupilumab

N=TS 600 mg loading dose then 300 mg Q2W
i N=T5 Matched placebo
1 1 1. 1 i T
Week Week 0 Week 4 Week 8 Week 12 Week 24 Week 36
-4 to -2 (Day 1) (EOS)

(EOT)
Primary endpoint
| Background: low to medium potency TCS/TCI as background therapy permitted (maintain dose from screening to EOT)

Dupilumab 300 mg Q2W. administered as | SC injection of dupilumab 300 mz (2 ml )
A 600 ma loading dose will be administered on Day 1
Matched placebeo is prepared in the same formulation without the addition of protein (ie. the active substance)

EOS: end of study; EOT: end of ireatment. MN: number of patiants: PH: prurigo nodularis: Q2W: every 2 weeks: Rt randomization: SC: subcutaneous; TCE topical calcineurin inhibitors; TCS: tapical coricostersid

Figura.1 Desenho do estudo PRIME (Fonte: Extraido de referéncia 3)

Critérios de inclusdo e exclusGo
Os principais critérios de inclusdo eram: Idade igual ou superior a 18 anos;
diagndstico de PN h3, pelo menos, 3 meses (até ao screening), com uma pontuagao
WI-NRS>7 nos 7 dias anteriores ao Dia 1 e, pelo menos, 20 lesGes em ambas as
pernas, ambos os bracos e/ou tronco no screening e no Dia 1; faléncia ao
tratamento com corticosteroides tépicos de poténcia média a elevada (com

duragdo de 2 semanas) ou contraindicagdo para esta terapéutica.
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Os critérios de exclusdo foram: apresentar comorbilidades cutaneas, além de PN e
dermatite atodpica ligeira, que pudessem interferir com a avaliacdo dos objetivos
dos estudos; doentes com PN secunddrio, como resultado de medicacdo ou de
outras patologias (neuropatia ou doenca psiquidtrica); dermatite atodpica
moderada a grave nos 6 meses anteriores ao screening e infecao aguda ou cronica
ativa (exceto virus da imunodeficiéncia humana) que requeresse tratamentos com
terapéutica sistémica (antibidticos, antiviricos, antifungicos) nas 2 semanas

anteriores ao screening ou durante o periodo de screening.

Aleatorizagdo, ocultagéo e aloca¢do aos bragos de tratamento
Os participantes foram aleatorizados na proporcdo de 1:1, através de um sistema
de resposta interativo, para receberem dupilumab subcutaneo (SC) (600 mg no dia
1, seguido de 300 mg em semanas alternadas durante 24 semanas) ou para placebo

(formulagdo similar a do tratamento ativo). O estudo decorreu em dupla ocultagdo.

Procedimentos
O estudo inclui um periodo de screening (2 a 4 semanas), um periodo de
tratamento de 24 semanas e um periodo de seguimento de 12 semanas.
Em ambos os grupos, os participantes aplicavam emolientes uma ou duas vezes por
dia durante, pelo menos, 5 dias na semana anterior ao periodo de intervencdo e

continuamente até ao final do estudo (semana 36).

Medidas de resultado
A medida de resultado primaria de eficacia foi a proporcdao de doentes com
melhoria (reducdo) no WI-NRS >4 pontos a semana 24 face a linha de base. Os
principais objetivos secundarios incluiram a proporc¢do de doentes com pontuagdo
IGA PN-Stage (IGA PN-S) O ou 1 (correspondente a 0-5 nddulos) a semana 24, a
proporcdo de doentes com melhoria ou reducdo no WI-NRS >4 pontos a semana
24 e a proporcdo de doentes que alcancou simultaneamente melhoria (redugao)
no WI-NRS >4 pontos e pontuacdo IGAPN-S0Oou 1asemana 24 e ainda, a qualidade

de vida relacionada com a saude (QVRS).
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Andlise Estatistica

9

Na andlise da medida de resultado primaria e secundarias, foi aplicado um teste
hierarquico controlado para a multiplicidade, a um nivel de significancia de 0,05
(bicaudal). Para as outras medidas de resultado, foram reportados valores p
nominais.

A medida de resultado primaria e secundarias bindarias, foram analisados com
recurso ao teste Cochran-Mantel-Haenszel com ajustamento para o estrato de
aleatorizacdo (histéria documentada de atopia, uso estdvel de corticosteroides
topicos/inibidores da calcineurina topicos e regido) e para a utilizagdo basal de
antidepressivos.

A analise de eficacia foi conduzida na populacdo segundo intencdo de tratar
(intention to treat, ITT) e incluiu todos os doentes aleatorizados e alocados a um
grupo de tratamento. A andlise de seguranca incluiu todos os doentes aleatorizados
que receberam qualquer medicacdo em estudo.

Os doentes a receber tratamento de resgate ou com valores omissos foram
considerados ndo respondedores. O tempo até primeira melhoria WI-NRS foi
analisado através de um modelo de riscos proporcionais de Cox, que incluiu
tratamento com fatores de estratificacdo e utilizacdo basal de antidepressivos.

As medidas de resultado secundarias continuas foram avaliadas segundo um
modelo de covaridncia (ANCOVA); os dados de eficacia apds tratamento de resgate
ou que interromperam o tratamento devido a falta de eficacia foram imputados
utilizando a pior observacdo realizada; outros dados omissos foram imputados
utilizando imputacdo multipla.

As medidas de resultado foram avaliadas segundo um procedimento hierdrquico

para controlar o erro tipo | a 0,05.
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Tabela 4. Medidas de eficacia e metodologia analitica utilizada - PRIME (populag&o ITT)

Hierarchy
Parameter U% and Other  procope? Dupilomab  Difference (95%  P-
reference  countries (Na7g) 300 me 02WF O for value®
couniries (N=T5) Dupilumab vs.
Placeba
Primary endpaoing
Proportion of participants with WI-NRS | 1 14 43 (BI0.0%) A42.7% (27 .76%, < (W
mmprovement {reduction) by =4 points from (18.4%) 57.72%)
baseline to Week 24
ks ratio 6.5 (2TE, 15.41)
hey secondary endpoints
Proportion of participants with 1GA PN-5 0 2 2 i4 16 (45.0%) 2R.3% (13.41%, IXTITIE]
or 1 scone at Week 24 (18.4%) 41 16%)
ks ratio 4.0({LEL, 5.98)
Proportion of participants with both an i NA T{9.I%) 29 (38.7%) 20.6% [ 16.42%, < (W
mmprovement {reduction) in Wl NRS by =4 42 81%)
pomis from baseling o Week 24 and an 1Ga
PN-5 0 or | score at Week 24
s ratio 6.9 {249, 19.05)
Secondary and other efficacy endpoinis
Percent change from baseline in WI-NRS at 4 k] 2222 A%89(5.61) -2667(-18.44, - < (M
Week 24 (5.74) 14.90)
Change from baseline in HROwL measured 5 4 577 SLLOT 102y 609 (B34, -4.085) <01
by DL at Week 24 (1.05)
Change from baseline in Skin Pain-NRS at B 5 -2 16 433043y 207307, -1.28) <01
Week 24 (LR
Chang from baseline in HADS total scorne at 7 B -2 462 (093 260 (452 -0.6T) 0LDOR2
Week 24 (LR

WI-NRS: warst-itch numesic rating scale; W54 PN-5: Invesfinator's global assessmend for prurigo nodularis - stege; HROolL: haalth-relatad

quality-oilife; DLOI: dermatology e quality indax; HADS: hospital anxiety and depression scale; LS: least squares;

& Values presented are LS mean change from baseline with standard ermor for confinuous verables and numbsar and parcant of respondars for
binary varnables

b Difiarence is LS mean diffierenca for continuous variables and CMH resporsa rate difference and odds ratio for binary variables.

c All values in bold font are statistically significant sccomding to the hierarchical festing procedure.

Nate: A low score indicates good outcome for WIHNRS (ranga 0-10), IGA PN-5 {range 0-4). Skin Pain-NRS (range 0-10), DLCH (range 0-30),

and HADS fodal scoee (range 0-42).

PGM=PRODOPS/SARZS 1BIVERC 1645 CSR/REPORT/IPGMIE sum_sndon_i_tsas OUT=REPORTIOUTPUTIeH sum_endpn i ¢ i.nf
[11JANZ022 7:01)

Fonte: Extraido de referéncia 3

Resultados

Disposicéio dos doentes no estudo

O estudo PRIME, com dupla ocultacdo, foi conduzido entre 12 de dezembro de 2019 e 12

de novembro de 2021.
Foram recrutados 200 individuos, dos quais 151 foram aleatorizados, n=75
receberam dupilumab e n=76, placebo. Destes 133 (88,1%) doentes concluiram o
periodo de tratamento de 24 semanas.
O numero de participantes com pelo menos um desvio ao protocolo major ou
critico, foi de (13 [17,3%]) no braco dupilumab e (17 [22,4%]) no braco placebo,

relacionadas com consentimento informado e andlises subsequentes.
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200 assessed for eligibility Adexcuded®
not meefing inclusion criteria:
= . . 103 (12, 104 (1), 106 (2), 107 (3)
£ w . S
= meeting exclusion criteria:
E EO1 (2), EO5 (4), EO8 (5),
w 151 randomized E10(2), E12 (2), E18 (5), E21 (2),
E22 (2), E30 (4), and & other exclusion
| criteria (1 each)
5 v
§ 75 allocated to dupilumab 76 allocated to placebo
& 75 received allocated intervention 75 received allocated intervention
<
v .

74 completed the 24-week intervention 59 completed the 24-week intervention

period perniod
"3 1 prematurely discontinued intervention 16 prematurely disconfinued intervention
= 0 related to AE 3 related o AE
i (0 related to Lack of efficacy & related to Lack of efficacy
= 1 related to Poor compliance to protocol (0 related to Poor compliance fo profocol
2 0 related to Other 5 related to Other ®

10 ongoing in study follow-up 8 ongoing in study follow-up

v v

w
3 75 analyzed for efficacy (0 excluded) 76 analyzed for efficacy (0 excluded)
‘s 75 analyzed for safety 7% analyzed for safety
<

Source: Table 5 and Appendix 16-2-1-disposition [16.2.1.1), [16.2.1.2], [16.2.1.3), [16.2.1.5), and [16.2.1.6)

* Study period = study intervention period + post-intervention fallow-up period

a  Afull description of the inclusion and exclusion criteria is provided in the protocol (16-1-1-profocol [5.1] and [5.2]).

b Mone of the “other” reasons for permanent study intervention discontinuation were related to safety or lack of efficacy. All were reported as
reason for withdrawal by subject.

Figura.2. Disposi¢cdo dos doentes no estudo PRIME (Fonte: Extraido de referéncia 3)

Caracteristicas demogrdficas e clinicas dos doentes incluidos

As caracteristicas clinicas e demograficas eram equilibradas entre bracos de
tratamento. A média de idades era 50,1 anos (18 a 80 anos). Aproximadamente
22% dos participantes tinham 65 ou mais anos; 33,8% eram homens e 66,2%
mulheres, 53,0% de raca caucasiana, 35,8% asiaticos e 7,3% negros ou afro-
americanos. A mediana do indice de massa corporal (BMI) era 26,08 kg/m?, com
42 (28,0%) participantes a apresentar um BMI de >30 kg/m?.

Relativamente as caracteristicas clinicas da doenca, no basal, a média para idade
de inicio do PN era 45,0 anos e média de anos de duracdo da doencga de 5,70 anos;
60,9% dos participantes estavam sob tratamento com doses estaveis de
corticosteroides/inibidores da calcineurina (n=45 (59,2%) no grupo dupilumab); a
pontuacdo média de WI-NRS era 8,5 (com 10 a indicar o prurido mais grave), a
pontuacdo média de IGA PN-S era 3,3 (com 4 a indicar estadio grave da doenca),

e 28,7% dos participantes apresentavam IGA PN-S 4; 66,3% tinha 20 a 100 nédulos
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(moderados), 33,7% tinha mais de 100 ndédulos (graves), 99,3% receberam
previamente  terapéuticas  topicas, 12,5% receberam  previamente
corticosteroides sistémicos, 17,2% receberam previamente imunossupressores
sistémicos ndo esteroides, e 4,6% receberam previamente gabapentinoides. Dois
por cento dos doentes estavam a tomar doses estaveis de antidepressivos na
linha de base e foram instruidos a continuar a tomar estes medicamentos durante
o estudo. Tinham antecedentes de atopia (definida como tendo antecedentes
médicos de dermatite atdpica, rinite/rinoconjuntivite, asma, ou alergia alimentar)

44% dos participantes no brago dupilumab e em 36,8% no braco placebo.

Eficdacia

A maioria dos doentes (n=74; 98,7%) no brago dupilumab completaram as 24

semanas do estudo.

Taxa de remissdo de prurido crénico

A proporcdo de doentes com melhoria de WI-NRS >4 pontos a semana 24 foi a
medida de resultado de eficdcia primaria do estudo, tendo sido demonstrada a
superioridade de dupilumab relativamente a placebo 60% vs. 18,4% (diferenga
entre grupos 42,7%: 1C95% 27,76 a 57,72%; p<0,0001), diferenca com significado

estatistico.

Taxa de remissdo do prurigo nodular

12

A IGA-PN-S representa uma medida do estadio da doenca numa escala de 5
pontos que varia entre 0 (pele limpa, 0 nddulos) e 4 (grave, >100 nédulos). A
proporcdo de doentes que alcancou uma resposta IGA 0 ou 1 a semana 24 foi
significativamente maior no grupo dupilumab vs. placebo, respetivamente, 48,0%
vs. 18,4% (diferenca entre grupos 28,3%: 1C95% 13,41 a 43,16%; p=0,0004),

diferenca com significado estatistico.
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Os efeitos do tratamento analisados por subgrupos (idade, género, com ou sem
histéria pregressa de atopia, e tratamento prévio, incluindo imunossupressores)

foram consistentes com os resultados na populacdo global do estudo.

Qualidade de vida relacionada com a saude
Variagdo de DLQI desde o basal até a semana 24
Dupilumab melhorou a qualidade de vida relacionada com a saude (QVRS),
comparativamente a placebo. Foi reportada uma reducdo no DLQI desde a linha
de base até a semana 24, indicativa de uma melhoria na QVRS. A diferenca média
(minimos quadrados) na variacdo desde a linha de base vs. placebo foi de -6,19

(1C95%: -8,34 a -4,05); p<0,0001.

EQ-5D VAS e EQ-5D-5L
A diferenca média (minimos quadrados) na variacdo desde a linha de base vs.
placebo, mostrou uma diferenca nominalmente significativa, desde o basal até
‘semana 24, diferenca 7,93 (IC95% 2.86 a 12,99]; p nominal=0,0022). Nao se
observaram diferencas significativas versus placebo na pontuacdo da escala EQ-5D-

5L, medida sem controlo para multiplicidade.

Melhoria de sintomas associados a prurido crénico

Varia¢do da dor cutanea-NRS desde o basal até a semana 24

O tratamento com dupilumab resultou numa diminuicdo significativa da pontuacao
meédia semanal da dor cutanea-NRS comparativamente ao grupo placebo, desde a
linha de base até a semana 24, a diferenca observada entre grupos foi de -2,17

(1C95% -3,07 a -1,28); p<0,0001.

Variacdo da pontuacgdo total HADS desde o basal até a semana 24

A HADS é uma medida do estado emocional dos participantes ao longo da ultima
semana e avalia a ansiedade e depressdo da populacdo em estudo. O tratamento
com dupilumab esteve associado a uma melhoria nominalmente significativa

(reducdo) na pontuacdo total HADS desde o basal até a semana 24,
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comparativamente a placebo, diferenca (média minimos quadrados) de -2,60
(1C95% -4,52 a -0,67); p=0,0082. Em ambas as subescalas que compdem o HADS
(ansiedade: HADS-A e depressdo: HADS-D), observou-se uma melhoria
nominalmente significativa no grupo dupilumab vs. placebo, medida sem controlo

para multiplicidade.

Variagéo do sono-NRS desde o basal até G semana 24

Esta medida avalia a qualidade do sono numa escala de 10 pontos que varia entre
0 (“pior sono possivel”) e 10 (“melhor sono possivel”). Os participantes foram
convidados a classificar diariamente a sua qualidade de sono na noite anterior, ao
acordar, usando esta escala. Observou-se um aumento nominalmente significativo
(melhoria) na pontuacdo média semanal do sono-NRS desde o basal até a semana
24 (média minimos quadrados vs. linha de base: 2,71) comparativamente ao grupo
placebo (média minimos quadrados vs. linha de base: 1,27). A diferenca (média
minimos quadrados) na variacdo desde a linha de base vs. placebo foi de 1,44 (IC

95%: 0,75 a 2,13); p nominal<0,0001, medida sem controlo para multiplicidade.

Seguranga
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Taxa de eventos adversos

A proporg¢do de doentes que reportou, pelo menos, um evento adverso emergente
do tratamento (EAET) no grupo dupilumab foi 70,7% e no grupo placebo de 62,7%.
A maioria dos EAET foram de intensidade ligeira a moderada. No ensaio PRIME, os
EAET reportados com maior frequéncia, no grupo dupilumab e no grupo placebo
foram, respetivamente, neurodermatite (2,7% e 9,3%), COVID-19 (0% e 5,3%),
cefaleias (5,3% em cada grupo), nasofaringite (5,3% e 4,0%) e overdose acidental

(6,7% e 2,7%).

Taxa de eventos adversos grau 3 e 4
Foram reportados EAET graves em cerca de 6,7% dos doentes no grupo dupilumab
e em 10,7% no grupo placebo. Nenhum dos eventos foi considerado como estando

relacionado com o tratamento, exceto num participante do grupo placebo.
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Descontinuagéo por eventos adversos
Ndo se registou descontinuacdo de tratamento por EA no grupo dupilumab e, no

grupo placebo, a taxa de descontinuacao foi de 4,0%.

Mortalidade por eventos adversos

Ndo se registaram mortes por EA em ambos os grupos do estudo.

Estudo PRIME-2 (EFC-16460)*

O estudo PRIME-2 foi um ensaio clinico aleatorizado de fase 3, com dupla
ocultacdo, que avaliou a eficacia e a seguranca de dupilumab 300 mg cada duas
semanas (Q2W) apds uma dose de carga inicial de 600 mg (2 injecGes de 300 mg)
no Dia 1. Tratou-se de um estudo multicéntrico realizado em 57 centros de onze

paises (Portugal ndo participou), tendo incluido 160 doentes.

Desenho do estudo

Follow-up
(12 weeks)
i Intervention period (24 weeks)
<— Screening —> « > >
Dupilumab
N=T75 600 mg loading dose then 300 mg Q2W
R
N=75 Matched placebo
'y - ---------------l
Week Week 0 Week 4 Week 8 Week 12 Week 24 Week 36
-4 to -2 (Day 1) Primary endpoint (EOT) (EOS)

Background: low to medium potency TCS/TCI as background therapy permitted (maintain dose from screening to EOT) |

Dupilumab 300 mg Q2W, administered as 1 SC injection of dupilumab 300 mg (2 mL)
A 600 mg loading dose will be administered on Day 1.
Matched placebo is prepared in the same formulation without the addition of protein (ie, the active substance)

EOQS: end of study; EOT: end of treatment; N: number of patients; PN: prurigo nodularis; Q2W: every 2 weeks; R: i SC: sut TCI: topical calcineurin inhibitors; TCS: topical corticosteroid

Figura 3. Desenho do estudo PRIME-2 (Fonte: Extraido de referéncia 4)
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Critérios de inclusdo e excluséo

Os principais critérios de inclusdo eram: Idade igual ou superior a 18 anos;
diagndstico de PN h3, pelo menos, 3 meses (até ao screening), com uma pontuacado
WI-NRS>7 nos 7 dias anteriores ao Dia 1 e, pelo menos, 20 lesdes em ambas as
pernas, ambos os bracos e/ou tronco no screening e no Dia 1; faléncia ao
tratamento com corticosteroides topicos de poténcia média a elevada (com
duracdo de 2 semanas) ou contraindicacdo para esta terapéutica.

Os critérios de exclusdo foram: apresentar comorbilidades cutaneas, além de PN e
dermatite atodpica ligeira, que pudessem interferir com a avaliacdo dos objetivos
dos estudos; doentes com PN secundario, como resultado de medicacdo ou de
outras patologias (neuropatia ou doenca psiquidtrica); dermatite atdpica
moderada a grave nos 6 meses anteriores ao screening e infecdo aguda ou crénica
ativa (exceto virus da imunodeficiéncia humana) que requeresse tratamentos com
terapéutica sistémica (antibidticos, antiviricos, antifungicos) nas 2 semanas

anteriores ao screening ou durante o periodo de screening.

Aleatorizagdo, ocultagéo e alocagdo aos bragos de tratamento

Os participantes foram aleatorizados na proporc¢do de 1:1, através de um sistema
de resposta interativo, para receberem dupilumab subcutaneo (SC) (600 mg no dia
1, seguido de 300 mg em semanas alternadas durante 24 semanas) ou para placebo

(formulacdo similar a do tratamento ativo). O estudo decorreu em dupla ocultagado.

Procedimentos

O estudo inclui um periodo de screening (2 a 4 semanas), um periodo de
tratamento de 24 semanas e um periodo de seguimento de 12 semanas.

Em ambos os grupos, os participantes aplicavam emolientes uma ou duas vezes por
dia durante, pelo menos, 5 dias na semana anterior ao periodo de intervencdo e

continuamente até ao final do estudo (semana 36).

Medidas de resultado
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A medida de resultado primaria de eficacia foi a proporcao de doentes com
melhoria (reducdo) no WI-NRS >4 pontos a semana 12 face a linha de base. Os
principais objetivos secundarios incluiram a proporcdo de doentes com pontuacdo
IGA PN-Stage (IGA PN-S) O ou 1 (correspondente a 0-5 nddulos) a semana 24, a
proporgao de doentes com melhoria (reducao) no WI-NRS >4 pontos a semana 24
e a proporcdo de doentes que alcangou simultaneamente melhoria (redugdo) no
WI-NRS >4 pontos e pontuacdo IGA PN-S 0 ou 1 a semana 24 e ainda, a qualidade

de vida relacionada com a saude (QVRS).

Andlise Estatistica

17

Na analise da medida de resultado primaria e secundarias, foi aplicado um teste
hierarquico controlado para a multiplicidade, a um nivel de significancia de 0,05
(bicaudal). Para as outras medidas de resultado, foram reportados valores p

nominais.

A medida de resultado primaria e secunddrias bindrias, foram analisados com
recurso ao teste Cochran-Mantel-Haenszel com ajustamento para o estrato de
aleatorizacdo (histéria documentada de atopia, uso estavel de corticosteroides
topicos/inibidores da calcineurina topicos e regido) e para a utilizacdo basal de

antidepressivos.

A andlise de eficacia foi conduzida na populacdo segundo intencdo de tratar
(intention to treat, ITT) e incluiu todos os doentes aleatorizados e alocados a um
grupo de tratamento. A andlise de seguranca incluiu todos os doentes aleatorizados

gue receberam qualquer medicacdo em estudo.

Os doentes a receber tratamento de resgate ou com valores omissos foram
considerados ndo respondedores. O tempo até primeira melhoria WI-NRS foi
analisado através de um modelo de riscos proporcionais de Cox, que incluiu

tratamento com fatores de estratificacdo e utilizacdo basal de antidepressivos.
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As medidas de resultado secundarias continuas foram avaliadas segundo um
modelo de covariancia (ANCOVA); os dados de eficacia apds tratamento de resgate
ou que interromperam o tratamento devido a falta de eficacia foram imputados
utilizando a pior observacdo realizada; outros dados omissos foram imputados
utilizando imputagdo multipla.

AS medidas de resultado foram avaliadas segundo um procedimento hierarquico

para controlar o erro tipo | a 0,05.

Tabela 5. Medidas de eficicia e metodologia analitica utilizada — PRIME-2 (populagdo ITT)

Hierarchy
Parameter LS amd Other  Placesos Dupillumsh  Difference (95% CIF for Povalue
reference coumiries (N=82) 388 mg O2We Dupilumab ve. Placebo
camntrkes AN=TH)

Frimary cod peing
Proponion of participants with 1 1 18 (22406 29(37.2%) 16.8% (2. 34%, 51.16%) 00216
WI-NRS impeovement
(reduction) by =4 paoints from
baselize w0 Week 12
Oidds ratia 2.5 10, S.00)

Key secondery cndpolsts

Propontion of participants with z 2 LG O19.5%) A5 (37.7%)  A26% (29.06%, S6.08%) <l
WI-NRS imgeovement

{reduction) by =4 points from

haseline w0 Week 24

Cdds raria 9.0 {356, X2 bip
Proponicn of perticipants with 3 3 L3 (15.9%) 35 4. 5%) 30.8% (16.37%, 45 2%) <Ml
D PM-5 0 or | scone m
Wieek T4
Oidds ratia 4420 9.85)
Propontion of participanis with 4 Ma T (R.S%) A3 0%) 25 5% {13.09%, 57.86%) (LRI

both s improvenssent
{reduction) in W1 MRS by =4
points from baselize w Week
24 s an DGA PN-S 0 or |
score ar Week 24
Odds ratio 6203 1811}

Secondary and sther efficary
endpsing

Proponion of pariicipanis with 5 5 [UTHEE-CE N TE NI 14 8% (2 64%, 26,999} 0%
G PN-S. 0 or | scane s
Week 12
Oadds ratio 294113, 73X
Percent change from baseline & 4 SBOIRAEEN) 3934 06.30) 2306 -REEL, 1250 < i1

in WI-NES ar Week 24

Change froan baseline in T 6 SGITLIER -L3A6[121) S 39(-R42, 4386 =
HRo L mensured by DLGE ai

Week 24

Change from bascline in Skin £ 7 SLTAqDE) 433 (053D o160 249, 0TI s
Pain-MNRS ai Weck 24

Change from haseline in L] 8 076 (0.45) 130 () 0.5 (022, 1300 0.1638
Slecp-MNRS 2 Week 24

Change fremn haseline in 1 a9 S2EQqI03y S5 (106) -2SG(-475, 109 0.0k L0

HADS notal soore at Wiesk 24

WI-NRE: worst-itch numeric rafing scale; HaA PN.S: lsvestigator's global assessment for prurigo nodulars - sisge; HRQoL:
health-related quality-oflife; DLOE: dermatbogy life guality mdex: HADS: bospital anxicry mnd depression scale; L5: least
squares;

“ W alues presented ore LS macan change fromm bascline with standasd enmor for comtinuous variables and member and percent of
responders for hinary varables

* Differemce is LS mean diffevence for contimuous vanishles and ChH resposse rave difference and odds ratio for binary varables
¢ All values in bold font are sitistically significant scconding to the hierarchical bestimg procedure.

Fonte: Extraido de referéncia 4

Resultados
Disposigdo dos doentes no estudo
O estudo PRIME-2, com dupla ocultacdo, foi conduzido entre 12 de dezembro de

2019 e 12 de novembro de 2021.
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Foram recrutados 221 individuos, dos quais 160 foram aleatorizados, n=78
receberam dupilumab e n=82, placebo. Destes 132 (82,5%) doentes concluiram o

periodo de tratamento de 24 semanas.

O numero de participantes com pelo menos um desvio ao protocolo major ou
critico, foi de (11 [14,1%]) no braco dupilumab e (22 [26,8%]) no brago placebo,

relacionadas com consentimento informado e andlises subsequentes.

—— 61 excluded =
‘ 221 assessed for eligibility not meeting inclusion criteria:
E . 102 (2), 103 {9), 107 (2), 109 (4)
=§ meeting exclusion criteria:
= E01 (3), EOS (4), E0B (2), E10 (2), E14(2),
w . E16 (2); E18 (5). E21 (3), E22 (2), E24 (8),
160 randomized E27 (3), E30 (5), and 5 other exclusion
| criteria {1 each)
s v v
b= 78 allocated to dupilumab 82 allocated to placebo
E 7T received allocated intervention 82 received allocated intervention
<
h i v

75 completed the 24-week intervention period 57 completed the 24-week intervention period

2 prematurely disconfinued intervention 25 prematurely discontinued intervention
£ 0 related to AE 4 related to AE
§ 2 related to Lack of efficacy 14 related to Lack of efficacy
g 0 related to Poor compliance to protocol 2 related o Poor compliance to profocal
& 0 related to Study procedure 1 related fo Study procedure
% 0 due to Other 4 due to Cther &

28 ongoing in study follow-up 27 ongoing in study follow-up
- v ¥
I3 78 analyzed for efficacy (0 excluded) 82 analyzed for efficacy (0 excluded)
= 77 analyzed for safety 82 analyzed for safety
<<

Source: Table 5§ and Appendix 16-2-1-dispasition [16.2.1.1), [16.2.1.2], [16.2.1.3], and [16.2.1.5]

* Study period = study intervention period + post-intervention follow-up period

& A full descripion of the inclusion and exclusion criteria is provided in the protocol (16-1-1-protocol [5.1] and [5.2]).

b Mone of the “cther” reasons for permanent study intervention discontinuation were related to safety or lack of efficacy. All were reporied as
reason for withdrawal by subject.

Figura.4. Disposi¢do dos doentes no estudo PRIME-2 (Fonte: Extraido de referéncia 4)

Caracteristicas demogrdficas e clinicas dos doentes incluidos

As caracteristicas clinicas e demograficas eram equilibradas entre bracos de
tratamento. A média de idades era 48,8 anos (18 a 80 anos). Aproximadamente
17,4% dos participantes tinham 65 ou mais anos; 35,6% eram homens e 64,4%
mulheres, 60,0% de raca caucasiana, 32,5% asiaticos e 5,0% negros ou afro-
americanos. A mediana do indice de massa corporal (BMI) era 26,04 kg/m?, com 38

(24,1%) participantes a apresentar um BMI de =30 kg/m?.
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Relativamente as caracteristicas clinicas da doenca, no basal, a média para idade
de inicio do PN era 43,9 anos e média de anos de duracdo da doenca de 5,42 anos;
56,3% dos participantes estavam sob tratamento com doses estaveis de
corticosteroides/inibidores da calcineurina (n=46 (56,1%) no grupo dupilumab); a
pontuacdo média de WI-NRS era 8,5 (com 10 a indicar o prurido mais grave), a
pontuacdo média de IGA PN-S era 3,4 (com 4 a indicar estadio grave da doenca), e
38,4% dos participantes apresentavam IGA PN-S 4; 66,3% tinha 20 a 100 nddulos
(moderados), 33,7% tinha mais de 100 nodulos (graves), 100% receberam
previamente terapéuticas topicas, 15% receberam previamente corticosteroides
sistémicos, 23,8% receberam previamente imunossupressores sistémicos nado
esteroides, e 0,6% receberam previamente gabapentinoides. Estavam a tomar
doses estaveis de antidepressivos na linha de base 14,4% dos doentes e foram
instruidos a continuar a tomar estes medicamentos durante o estudo. Tinham
antecedentes de atopia (definida como tendo antecedentes médicos de dermatite
atopica, rinite/rinoconjuntivite, asma, ou alergia alimentar) 46,3% dos

participantes do estudo.

Eficdcia

A maioria dos doentes (n=66; 85,7%) no braco dupilumab completaram as 24

semanas do estudo.

Taxa de remissdo de prurido crénico

A proporcdo de doentes com melhoria de WI-NRS >4 pontos a semana 12 foi a
medida de resultado de eficdcia primaria do estudo, tendo sido demonstrada a
superioridade de dupilumab relativamente a placebo 37,2% vs. 22,0% (diferenca
entre grupos 16,8%: 1C95% 2,34 a 31,16%; p<0,0216), diferenca com significado

estatistico.
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Relativamente a proporcdo de doentes com melhoria de WI-NRS >4 pontos a
semana 24, foi demonstrada a superioridade de dupilumab relativamente a
placebo 57,7% vs. 19,5% (diferenca entre grupos 42,6%: 1C95% 29,06 a 56,08%;

p<0,0001), diferenca com significado estatistico.

Taxa de remissdio do prurigo nodular
A IGA-PN-S representa uma medida do estadio da doenca numa escala de 5 pontos
que varia entre O (pele limpa, 0 nédulos) e 4 (grave, >100 nédulos). A proporgao de
doentes que alcancou uma resposta IGA O ou 1 a semana 24 foi significativamente
maior no grupo dupilumab vs. placebo, respetivamente, 44,9% vs. 15,9% (diferenca
entre grupos 30,8%: 1C95% 16,37 a 45,22%; p<0,0001), diferenca com significado

estatistico.

Os efeitos do tratamento analisados por subgrupos (idade, género, com ou sem
histéria pregressa de atopia, e tratamento prévio, incluindo imunossupressores)

foram consistentes com os resultados na populacdo global do estudo.

Qualidade de vida relacionada com a satde
Variacdo de DLQI desde o basal até a semana 24
Dupilumab melhorou a qualidade de vida relacionada com a saude (QVRS),
comparativamente a placebo. Foi reportada uma reducdo no DLQI desde a linha de
base até a semana 24, indicativa de uma melhoria na QVRS. A diferenca média
(minimos quadrados) na variacdo desde a linha de base vs. placebo foi de -6,39 (IC

95%: -8,42 a -4,36), p<0,0001.

EQ-5D VAS e EQ-5D-5L
A diferenca média (minimos quadrados) na variacdo desde a linha de base vs.
placebo, mostrou uma diferenca nominalmente significativa, desde o basal até

‘semana 24, diferenca 6,69 (IC95% 1,46 a 11,92]; p nominal=0,0122). Ndo se
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observaram diferencas significativas versus placebo na pontuacdo da escala EQ-5D-

5L, medida sem controlo para multiplicidade.

Melhoria de sintomas associados a prurido crénico

22

Variagdo da dor cutdnea-NRS desde o basal até a semana 24

O tratamento com dupilumab resultou numa diminuicdo significativa da pontuacdo
média semanal da dor cutanea-NRS comparativamente ao grupo placebo, desde a
linha de base até a semana 24, a diferenca observada entre grupos foi -1,61 (IC

95%: -2,49 a -0,73), p=0,0003, diferenca estatisticamente significativa.

Variagdo da pontuagdo total HADS desde o basal até a semana 24

A HADS é uma medida do estado emocional dos participantes ao longo da ultima
semana e avalia a ansiedade e depressdo da populacdao em estudo. O tratamento
com dupilumab esteve associado a uma melhoria nominalmente significativa
(reducdo) na pontuacdo total HADS desde o basal até a semana 24,
comparativamente a placebo, diferenca (média minimos quadrados) -2,96 (IC 95%:
-4,73 a-1,19). Em ambas as subescalas que compdem o HADS (ansiedade: HADS-A
e depressdao: HADS-D), observou-se uma melhoria nominalmente significativa no

grupo dupilumab vs. placebo, medida sem controlo para multiplicidade.

Variagdo do sono-NRS desde o basal até a semana 24

Esta medida avalia a qualidade do sono numa escala de 10 pontos que varia entre
0 (“pior sono possivel”) e 10 (“melhor sono possivel”). Os participantes foram
convidados a classificar diariamente a sua qualidade de sono na noite anterior, ao
acordar, usando esta escala. No grupo dupilumab, ndo se observou um aumento
estatisticamente significativo (melhoria) na pontuagcdo média semanal do sono-NRS
desde o basal até a semana 24 (média minimos quadrados vs. basal: 1,30)
comparativamente ao grupo placebo (média minimos quadrados vs. basal: 0,76). A
diferenca (média minimos quadrados) na variacdo desde o basal vs. placebo foi de

0,54 (1C95%: 0,22 a 1,30).
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Seguranga

Taxa de eventos adversos
A proporcdo de doentes que reportou, pelo menos, um evento adverso emergente
do tratamento (EAET) no grupo dupilumab foi 62,7% e no grupo placebo de 51,2%.
A maioria dos EAET foram de intensidade ligeira a moderada. No ensaio PRIME?2,
0s EAET reportados com maior frequéncia foram cefaleias (5,2% e 6,1%) e overdose

acidental (5,2% e 6,1%).

Taxa de eventos adversos grau 3 e 4
Foram reportados EA graves em cerca de 2,6% dos doentes no grupo dupilumab e
em 4,9% no grupo placebo. Nenhum dos eventos foi considerado como estando

relacionado com o tratamento.

Descontinuagdo por eventos adversos
Ndo se registou descontinuacdo de tratamento por EA no grupo dupilumab e, no

grupo placebo, a taxa de descontinuagao foi de 1,2%.

Mortalidade por eventos adversos

Ndo se registaram mortes por EA em ambos os grupos do estudo.

Revisdo sistemdtica da literatura (RSL)° e comparacdo indireta®

Revisdo sistemdtica da literatura®

O TAIM apresentou uma revisdo sistematica da literatura e analise de
exequibilidade de comparacGes indiretas, com o objetivo de avaliar os dados

disponiveis de eficadcia e seguranca de dupilumab em comparacdo com os
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comparadores definidos, corticoterapia, fototerapia, metotrexato, ciclosporina,

talidomida (+cuidados de suporte).

A RSL foi conduzida de acordo com as diretrizes Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) e as orientagBes da Cochrane,

para a sintese da evidéncia e tomada de decisao.

A pesquisa englobou as bases de dados cientificas OVID: Excerpta Medica Database
(Embase), Medical Literature Analysis and Retrieval System (Medline) e Evidence-
based medicine databased (EBM) e em bases de registos de ensaios clinicos
(clinicaltrials.gov.). Na pesquisa da literatura cinzenta, a revisao foi complementada
com pesquisa dos principais congressos na area, entre 2019 e 2021 (American
Academy of Dermatology (AAD); Australasian College of Dermatologists (ACD);
British Association of Dermatologists (BAD); European Academy of Dermatology
and Venereology (EADV); International Conference on Dermatology and
Dermatologic Diseases (ICDDD); International Society for Pharmacoeconomics and

Outcomes Research (ISPOR)).

A selecdo das publicacGes teve uma primeira fase de revisdo de titulos e abstracts
por dois investigadores independentes. Os artigos ndo excluidos foram revistos (full
text) por dois investigadores independentes na segunda fase. Se ndo existisse
consenso, um terceiro investigador era envolvido. Relativamente as fontes de
literatura cinzenta e aos registos de ensaios clinicos, a pesquisa foi feita por um
revisor e validada por um segundo revisor. Abstracts/ensaios elegiveis foram

adicionados no caso destes dados ndo estarem disponiveis nas publicacGes.

Critérios de inclus@o e exclusdo
Foi realizada uma revisdo sistematica com os seguintes critérios de inclusdo e

exclusao.
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Tabela 6. Critérios de inclusdo e exclusdo da RSL.

| Exclusion criteria

Inclusion criteria

Population > Adult patients with PN > Mon-human
> Adolescents or pediatric patients
> Mon-PN indication
Intervention > Dupixent® (dupilumab) > Mon-pharma interventions
> Any intervention for PN
Comparator > Placebo or any other treatment > None
Outcome > Any efficacy outcomes > Mone
> Any safety outcomes
> Any Qol outcomes
> Any PROs
Study design > Randomized-controlled trials > Mon-clinical studies (e.g., in vitro)
> Mon-randomized and non- > Commentaries, editorials, literature
controlled clinical studies (e.g., reviews or letters without new data
observational studies, retrospective presented
studies, case control studies, single- | > Case studies with =5 cases
arm trials)
Timeframe > Mo limit on time horizon for > Mone for database searches
database searches > Any conference abstracts prior to
> Conference abstracts 2019-2021 2019
Language > English language > Any other language

PN: prurigo nodularis; SLR: systematic literature review.

Fonte: Extraido de referéncia 5

A pesquisa inicial foi efetuada em outubro de 2021, com uma atualizacdo a 16 de
dezembro de 2022. No total, apds aplicacdo dos critérios de inclusdo e exclusao,
um total de 154 artigos. Apds exclusdo de duplicagcdes foram elegiveis 29 artigos,
dos quais 10 reportaram resultados de sete ensaios Unicos que cumpriam os

critérios de elegibilidade.

No total foram identificados na RSL 27 ensaios Unicos, 7 randomizados e 20 ndo
randomizados, que conjuntamente com os estudos PRIME e PRIME-2 foram

incluidos na analise de exequibilidade da comparacdo indireta.
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L) #| SCrEEMING Duplicate (n=124}
— Duplicate (n=49)
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Raconds screaned (n=503)
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Populaton (n=214)
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1 i =
Reports sought for retrieval Study Design (n=28) [n=t)

(n=24)

Reports not reirieved (r=3)

o| Reports not retrieved (n=1)

Reports ssasssed for

Reports assessed for Reports excluded: (n=10) aliglodity (n=03) Reports ausiuded: (n=4T)
eliginility (n=23)
Population (n=3) Study Design (n=45)
Duplicate (n=4) Culgame (n=2)
+ Study Design (n=2)
— Outcomes (n=1)"
™ *PRIME siudy proincol Husmber of reporis Humber of repodts identified from RCT
Included =16 resulis resaarch

nRCT=3

Hurriber of reporis included (R=20)

i ofre inchuded (n=10) {18 full feot articies + 1 conference abstract™)

(7 full text anticles + 3 conference absiracts)

Numiber of unique studies incuded in Ihe review (n=7) Humber of unique shudses included in the review (=20}

“abatraci refrieved from grey Rerabure search

Figura 5. Fluxograma PRISMA da RSL. (Fonte: Extraido de referéncia 5)

Risco de viés

O risco de viés foi avaliado usando a ferramenta da Cochrane risk of bias 2 (RoB 2)

e a JBI Critical Appraisal Tools Checklist.

Caracteristicas dos estudos incluidos na RSL

Dos sete estudos incluidos na RSL, seis eram de fase 2 e em um estudo ndo era
reportada a fase. Os tratamentos avaliados nos estudos incluiram anticorpos
monoclonais, opidides, antagonistas NK1 e terapéuticas topicas. O aprepitant foi

avaliado em mais do que um estudo e em duas vias de administracao diferentes.
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Tabela 7. Caracteristicas dos estudos incluidos na RSL.

Reference Study design Study location Poyputatio Theraple_s !n\res?.l_galed
size [administration)
Pimecrolimus (topical),
Siepmann, 201372 | Phase 2 RCT | 2007-2009 | Germany 30 Hydrocortisone
(topical)
51 recruited, Ketotifen, topical
Sharma, 2013 RCT 2010-2011 | India 27 antibiotic, Halobetasol
randomized ointment, hydrosxyzine
(topical + oral)
Ohanyan, 20185 ::;_arse 2a 2013-2014 | Germany 19 Aprepitant gel (topical)
Stander, 128
2019122222 Phase 2 RCT 2014-2016 | Germany randomized, Serlopitant [oral)
127 treated
Tsianakas, 2019%° | Phase 2 RCT | 2014-2016 | Germany 38 Aprepitant {oral)
Austria, France,
Stander, 2020 Phase 2 RCT 2017-2018 | Germany, 70 Memolizumab (SC)
Poland, and US
MR, 2020°F Morth America 63 Malbuphine extended
Weisshaar, Phase 2 RCT 2015-2016 Eurcpe ' randomized, release {oral)
2021" 62 treated

NR: not reported; RCT: randomized-controlled trial; 5C: suboutaneous; US: united states of America.

Fonte: Extraido de referéncia 5

Tamanho amostral
O tamanho amostral de cada estudo foi reduzido, mediana de 38 participantes. O

numero total de individuos tratados no conjunto dos sete estudos foi 127.

Caracteristicas dos doentes incluidos nos estudos da RSL
Todos os estudos incluiram doentes, exclusivamente, com prurigo nodular, e em
dois estudos 28,6% dos individuos eram refratdrios aos tratamentos prévios. A
mediana de idades era 54,26 anos e em cinco estudos a percentagem de homens
era inferior ao de mulheres (percentagem média de homens [+SD]: 44,5+7,4%; 32
a 55,5%). Um estudo reportou a etnicidade: raca caucasiana (86,8%), negra (9,8%),

asiatica (1,9%) e outra (1,5%).

Relativamente as caracteristicas clinicas no basal, todos os estudos reportaram a
gravidade do PN no basal, no entanto ndo existiu consisténcia na ferramenta e
pontuacdo utilizada para essa avaliagdo. A escala mais utilizada foi a VAS (n=4), com
os valores médios a variar entre 3 e 7. Outras escalas foram utilizadas com menor
frequéncia, WI-NRS (n=1), IGA-PNS (n=1), e um estudo avaliou a intensidade do
prurido como “moderado” e “grave”. Em 71% dos estudos, a gravidade da doencga

era um critério de inclusdo no estudo, existindo desequilibrio entre bracos de
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tratamento. A maioria dos estudos referia a atopia como a comorbilidade mais
frequente. Em cerca de 50% dos estudos, os participantes faziam tratamento

prévio com corticosteroides tépicos e anti-histaminicos topicos e orais.

Tabela 8. Caracteristicas clinicas basais nos estudos da RSL

Reference Treatment arm (administration) Baseline disease severity
Pimecrolimus (topical) VAS »3

Siepmann, 2013%2
Hydrocortisone (topical) VAS »3

Ketotifen, topical antibiotic,

Halobetasol gintment, hydroxyzine Severe ltch (57.1%)

Moderate itch (42.9%)

Sharma, 2013% (topical + oral)
Halobetasol cintment and Severe itch [84.6%)
hydroxyzine alone (topical + oral) Moderate itch (15.4%)

Ohanyan, 2018% Aprepitant gel (topical) Lesions for =6 months and VAS =6
Serlopitant (oral) VAS=T

Stiinder, 201992022

Placebo VAS =T

Aprepitant then placebo (oral)
Tsianakas, 2019% Mean baseling VAS 27
Placebo then aprepitant (oral)

53% IGA-PNS severe

47% 1GA-PNS moderate

39% IGA-PNS severe

B1% IGA-PNS moderate

Moderate-to-severe PN: mean WI-MRS score
Malbuphine extended release [(oral) =5 based on =5 daily measurements over 7

Memolizumab (SC)
Stinder, 2020™

Placebo

MR, 2020 days preceding randomization
Weisshaar, 20217 Moderate-to-severe PN: mean WI-NRS score
Placebo =5 based on =5 daily measurements over 7

days preceding randomization

IGA-PNS: Investigators global assessment of prurige nodularis score; PN: prurigo nodularis; WI-MRS: worst-itch numeric
rating scale; VAS: visual analogue scale; VRS: werbal rating scale

Fonte: Extraido de referéncia 5

Medidas de resultado
Todos os estudos avaliaram pelo menos uma medida de resultado de eficacia, de
interesse. A medida mais frequentemente reportada foi a verbal rating scale (VRS;
n=>5) e visual analogue scale (VAS; n=4). Nenhum estudo reportou avaliacdo de dor
pela escala pain-NRS. Os pontos temporais de avaliacdo foram diversos, sendo o

mais comum a semana 4 e a semana 12.
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Tabela 9. Medidas de resultado reportadas nos estudos da RSL

ltch resolution efficacy endpoints

Lesion clearance
efficacy endpoints

Ch Pe ta,
Reference =4-point f::f Dfr:::;!r::
Irl':pmesnt baseline in VAS VRS painMis achieving PAS
- WI-NRS IGA 0/1%
Siepmann, 2013 Day 11
Sharma, 2013%* Wk 4
Ohanyan, 2018% Wk 4
Stiinder, 20192 Wk 2 Wk 2
Stinder, 2019 Wk & Wik 4 Wk 4 Wk 8 Wk & Wk 8
Stiinder, 2019° Wk 8 Wk 8
Tsianakas, 2019 Wk 4 Wk 10 Wk 12
) N Wik 4 Wk 4 Wk 4 Wk 4
Stinder, 2020° Wik 12 Wk 12 Wk 12 Wk 12
MR, 2020*8
Weisshaar, 20217 Wk 10 Wik 10 Wk 10
Total F 3 = 5 0 2 3

*This includes studies which did not necessarily use 1GA explicitly but expressed efficacy in terms of a "clearance” in lesion
IGA: investigators global assessment; M/A: not applicable; MRS: numeric rating scale; PAS: prurigo activity score; VAS: visua
analogue scale; WRS: werbal rating scale; WI-NRS: worst-itch numeric rating scale.

Fonte: Extraido de referéncia 5

Comparacdo indireta®

Andlise de exequibilidade de comparacgdo indireta

O processo de selecdo de estudos para a analise de exequibilidade de comparacgao
indireta de dupilumab com os comparadores de interesse, com base na analise dos

estudos identificados na RSL, estd ilustrado na Figura 3.

ar inFa |

Studies mcluded from SLR
[Fr=27T})

far HTA

Studies axciuded (n=231
- Irrakesan comparalers (n=20)
Cannol pool with noex shaoies (n=3)

*

Shecles iIncuced In inmal
ErESassment

(n=a)

Studies excluded gyen | TG not feesible
[rea comman endpeint reparsed) r=2]

-
Tetal number of sbudies
included in feasbilty
assesEmEnt:

= 4]

{E comparaar shades + 2
dupilumak index studes)

[ Studls ncludod for H c:::nw: H Rvlwvantcomparators ]

quantitative TC analysis

Figura 6. Fluxograma do processo de selegdo de estudos para a andlise de exequibilidade de comparagdo indireta.

(Fonte: Extraido de referéncia 6)
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Foi analisada a informacdo relevante para a comparacdo, incluindo desenho do
estudo, tratamentos, populacdo de doentes e medidas de resultado. Foi
desenvolvido um diagrama em rede a ilustrar se cada estudo podia ser conectado
aos ensaios PRIME/PRIME2 e determinar a possibilidade de realizar uma

comparacdo ancorada ou ndo ancorada para cada comparador.

Tabela 10. Estudos selecionados para a analise de exequibilidade de comparagdo indireta

Therapies

Publication, Trial name/ number Study design Location Sample size Duratian Investigated Efficacy outcomes reported
(administration)

A:irr[:a Dupilumaby/ WI-MRS, 1GA, DLQI, HADS, Sleep disturbance
Yosipovitch et al.®(2021), PRIME Phase 3 RCT 1 151 & months upiiumab/ MRS,
Europe, Placebo (SC) + TCS Skin pain NRS
Acia In pai
North | - ;
America pupilumab/ WI-MRS, IGA, DLQI, HADS, Sleep disturbance
‘Yosipovitch et al.**{2021), PRIME2 Phase 3 RCT . 160 & months ’ NRS,
Europe, Placebo (SC) + TCS Sk NRS
Asia In pain
North 10 weeks
Weilsshaar et al.'* (2022), _ _ (extension Nalbuphine/ WI-NRS, 1GA
NCT02174419 Phase 2 RCT America, 62 study up Placebo (oral) HADS, ItchyQal
Europe ]
to 1 year)
North .
Stander et al.'! (2020), Nemozilumaby/ WI-NRS, Al-NRS, IGA, DLQY, Sleep disturbance
NCTO3181503 Phase 2 RCT America, 70 3 months Placebo (5C) NRS,
Europe
Siepmann et al.*® (2008) Observational Germany 14 3 months Cyclasparine (3-5 MAE
study mg/kg oral)
Methotrexate
& ($-20 mg once
Spring et al.** (2014) Retraspective Switzerland 13 z24 weekly for Pruritus NRS (6 point scale), PNASI,
study moanths -
minimum of &
maonths SC)

Al-NRS = average-itch numeric rating scale, DLOJ = dermatology life quality index, HADS = hospital and anxiety depression scale, IGA = investigator’s global assessment, MAE= maximum antipruritic
effect, NRS = numeric rating scale, RCT= randomized controlled trial, SC= sub-cutaneouws, TCS = topical corticosteroids, WI-MRS = worst-itch numeric rating scale,

Fonte: Extraido de referéncia 6

Os trés estudos retrospetivos de braco Unico de dupilumab foram excluidos, uma
vez que as diferengas no desenho do estudo e os tamanhos amostrais reduzidos
ndo permitem que as populagdes sejam agrupadas com as dos ensaios PRIME e
PRIME2. O placebo ndo pode ser utilizado como comparador comum, dada a
heterogeneidade substancial entre os grupos placebo dos ensaios PRIME/PRIME2

relativamente aos ensaios dos comparadores.

Os ensaios, PRIME e PRIME2, permitiram a utilizacdo de corticosteroides tdpicos e
inibidores topicos de calcineurina de baixa ou média poténcia, o que pode ter
atuado como modificador de efeito do tratamento, com o braco placebo a ser

considerado distinto dos bracos placebo nos outros estudos. Consequentemente,
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o TAIM considera que ndo é possivel conduzir uma meta-andlise em rede (network
meta-analysis) e uma andlise ancorada utilizando a populacdo total dos ensaios

com dupilumab.

Foi depois avaliada a viabilidade de comparacdo indireta para a subpopulagdo de
doentes que ndo recebeu corticosteroides tépicos ou inibidores toépicos de
calcineurina no basal. Relativamente aos comparadores metotrexato e
ciclosporina, pela auséncia de medidas de resultado comuns foi considerado que
nao era vidvel essa comparacdo. Para as comparacdes versus fototerapia,
corticoterapia e talidomida, ndo foi avaliada a exequibilidade de comparacdo
indireta na primeira andlise dos estudos randomizados indicados.

Foi tentada posteriormente a possibilidade de comparacdo indireta versus
fototerapia e talidomida, utilizando estudos randomizados e ndo randomizados.
Pela heterogeneidade nas caracteristicas dos doentes incluidos, medidas de
eficacia avaliadas, tamanhos amostrais reduzidos (<17 doentes), foi considerada

invidvel a comparacdo indireta.

Relativamente a corticoterapia ndo foram identificados estudos que permitissem a

comparacao.

As redes de evidéncia consideradas para as comparacdes indiretas, mostram-se

desconetadas e ndo incluem os comparadores de interesse.
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Sharma et al. {2013) (n=27)
- Halobetasol +
hydronyzine

Standar et al,
| (2020) (n=70)

PRIME (n = 151)| PRIME2 {n = 160)

Weisshaar et 2}
{n=862)

Siepmann et al. {2013) (n=30),

Stander et al. Tsianakas et al.
(2029l(n-127y (2019]("‘181

Sample size of study reported in parentheses.

Figura 7. Rede de evidéncia dos estudos randomizados (RCT) com pelo menos uma medida de resultado comum aos

ensaios PRIME e PRIME2. (Fonte: Extraido de referéncia 6)

Mazza et al. Oral Chunget al.
Pregabalin 8
. (2013) (n=30) (ERTPRAEIEY (2020) (n=10)

Napolitano et al. (2020) (n=9) Mayala et al. (2021) (n=11)
UL Calugareanu et al. (2020) (n=15)

Clobetasol
propionate
0.05%

Chiricozzi et al. (2020) (n=27)

Ahsanet al. (2018) (n=12)
Lan et al. (2007) (n=6)
Thalidomide Maurer et al. Thalidomide Sardana et al. (2020) (n=17)

(high dose) (2004) (n=10) (low dose)
Andersen et al. (2011) (n=42)

Taefehnorooz et al. (2011) (n=13)
Doherty et al. (2008) (n=12")

Sample-size-of-study-reported-in-parentheses. -Asterisk-indicates-the-sample-size-refers-to-PN-patients-in-studies-that-included-
patients-without-PN. Y

Figura 8. Rede de evidéncia dos estudos ndo randomizados (n-RCT) com pelo menos uma medida de resultado

comum aos ensaios PRIME e PRIME2. (Fonte: Extraido de referéncia 6)

Ndo foi assim, apresentada evidéncia comparativa, direta ou indireta face aos

comparadores, corticoterapia, fototerapia, metotrexato, ciclosporina e talidomida.

discutida depois a selecdo dos comparadores (corticoterapia, fototerapia,
metotrexato, ciclosporina e talidomida). Considera-se que os comparadores
definidos inicialmente na matriz de avaliagao, podem ser considerados durante a
avaliacdo como ndo adequados, se esses comparadores cumprirem,

cumulativamente, os seguintes critérios: 1. ter-se revelado impossivel efetuar a
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comparagdao com esse comparador; 2. a evidéncia sobre o beneficio dos
comparadores ser muito limitada; 3. os comparadores serem considerados pelos
especialistas médicos como pouco eficazes. Assim, uma vez que se constatou,
durante a avaliacdo, que corticoterapia, fototerapia, metotrexato, ciclosporina e
talidomida, cumprem cumulativamente estes trés critérios, concluiu-se que,
embora corticoterapia, fototerapia, metotrexato, ciclosporina e talidomida, sejam
habitualmente usados na pratica clinica, ndo sdo comparadores adequados.
Considera-se assim que, no contexto portugués, melhores cuidados de suporte é

um comparador adequado.

Assim, os estudos, PRIME e PRIME-2 foram considerados relevantes para a

presente avaliagdo.
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6. Avaliacao da evidéncia por outcome

O beneficio adicional de dupilumab foi depois analisado para cada medida de resultado.

Medida de resultado | Pontuagdo Comparador Beneficio Motivo
adicional
. . Melhores )
Qualidade de vida (escala 9 _ ~ Sem diferenga
. cuidados de N&o provado .
validada) estatistica
suporte
Melhoria de  sintomas
associados a  prurido Melhores '
cronico  (ex. perturbagdo 8 cuidados de N3o provado sem d|fler.enga
do sono, irritagdo cutanea, suporte estatistica
fadiga, etc.)
Taxa de remissdo de 7 Melhores
prurido crénico cuidados de Demonstrado
suporte
Taxa de remissdo do 6 Melhores
prurigo nodular cuidados de Demonstrado
suporte
: Melhores .
Mortalidade por eventos 9 Sem diferenca
cuidados de Ndo provado -
adversos P estatistica
suporte
Descontinuagao por 8 Melhores . Sem diferenca
eventos adversos cuidados de Ndo provado estatistica
suporte
Melhores .
Taxa de eventos adversos 7 : . Sem diferenca
graves grau 3 e 4 cuidados de Ndo provado estatistica
suporte
6 Melhores dif
Taxa de eventos adversos cuidados de N3o provado Sem diferenca
estatistica
suporte
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7. Qualidade da evidéncia submetida
Considerou-se as questées metodoldgicas que poderiam reduzir a confianca nas

estimativas de efeito.

A certeza da evidéncia foi classificada como moderada para a qualidade de vida e
melhoria dos sintomas associados ao prurido crénico, e como alta para todas as outras

medidas de resultado.

A gualidade global da evidéncia foi classificada como alta. Qualidade alta significa elevada
certeza de resultados. Isto significa que estamos muito confiantes de que o verdadeiro

efeito estd muito proximo das estimativas de efeito.

35

M-DATS-020/4




Dupixent (Dupilumab)

Tabela 11. Avaliagdo da certeza de resultados

Risco de viés

Geragéo
de Alocagéo = Dados de Reporte Comparagao
sequénci oculta Ocultagéo ) outcome seletivo de Outros indireta
incompletos outcomes

a

Qualidade de vida (escala validada)

Melhoria de sintomas associados a
prurido crénico (ex. perturbacéo do
sono, irritagd@o cutanea, fadiga, etc.)

Taxa de remisséo de prurido crénico

Taxa de remissao do prurigo nodular

Taxa de eventos adversos

Taxa de eventos adversos de grau 3
ou 4

Descontinuagéo por eventos
adversos

Mortalidade por eventos adversos

Nota: ‘sim’ significa auséncia de problema no dominio respetivo

*Medida de resultado exploratéria, sem controlo para multiplicidade. Diferenca minima clinicamente significativa ndo definida/determinada
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Imprecisao

Inconsisténci Certeza da N° de
a evidéncia estudos
NA Moderada 2
NA Moderada 2
NA Alta 2
NA Alta 2
NA Alta 2
NA Alta 2
NA Alta 2
NA Alta 2
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Autoridade Nacional do Medicamento
SAUDE e Produtos de Satde, |.P.

8. Avaliacdo e comentarios a evidéncia submetida
Analisou-se o beneficio adicional de dupilumab para “tratamento de adultos com prurigo nodular

moderado a grave que sdo candidatos a terapéutica sistémica.”.

Os critérios de avaliacdo definidos pelo INFARMED previam a avaliagdo do beneficio adicional de
dupilumab na populacdo de doentes adultos com prurigo nodular moderado a grave que sdo
candidatos a terapéutica sistémica, em que a intervengao era dupilumab, e os comparadores

corticoterapia, fototerapia, metotrexato, ciclosporina e talidomida (+cuidados de suporte).

O TAIM apresentou evidéncia direta em 2 ensaios clinicos de fase 3 (PRIME e PRIME-2),
aleatorizados, em dupla ocultacdo, multicéntricos, controlados por placebo, que avaliaram a
eficacia e seguranca de dupilumab em doentes adultos com prurigo nodular inadequadamente
controlado com terapéuticas tépicas ou para os quais essas terapéuticas eram inadequadas. A
populacdo de doentes incluida em ambos os estudos apresentava prurigo nodular (PN) moderado
a grave, definido como prurido grave (Worst Itch Numeric Rating Scale [WI-NRS] = 7, numa escala
de O [sem prurido] a 10 [pior prurido imaginavel]) e com 20 ou mais lesGes nodulares. Estes estudos

ndo permitem a comparacdo direta, face aos comparadores selecionados.

Maior proporgdo de doentes atingiu remissdo de prurido créonico com dupilumab relativamente a
placebo, através da avaliacdo da escala WI-NRS, na semana 24, respetivamente 60% vs. 18,4%
(diferenca entre grupos: 42,7% (IC 95% 27,76 a 57,72%; p<0,0001) diferenca com significado
estatistico no estudo PRIME, e 57,7% vs. 19,5% (diferenca entre grupos: 42,6% (IC95% 29,06 a
56,08%; p<0,0001) diferenca com significado estatistico, no estudo PRIME-2.

No estudo PRIME a proporcao de doentes que alcangou uma resposta IGA 0 ou 1 a semana 24 foi
significativamente maior no grupo dupilumab vs. placebo, respetivamente, 48,0% vs. 18,4%
(diferenca 28,3%: 1C95% 13,41 a 43,16%; p=0,0004), diferenca com significado estatistico, e no
estudo PRIME-2 respetivamente, 44,9% vs. 15,9% (diferenca 30,8%: IC95% 16,37 a 45,22%;

p<0,0001), diferenca com significado estatistico.

INFARMED, I.P | Direcdo de Avaliagdo das Tecnologias de Saude (DATS)
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Dupilumab face a placebo, melhorou a qualidade de vida relacionada com a salude, com uma
diferenca média na variacdo desde o basal vs. placebo de -5,27 (IC95%: -7,13 a -3,41), p<0,0001 no
estudo PRIME, e uma diferenca de -6,39 (IC 95%: -8,42 a -4,36), p<0,0001, no estudo PRIME2. Ndo

se observaram diferencas significativas versus placebo na pontuac¢do da escala EQ-5D-5L.

Verificou-se uma melhoria de sintomas associados a prurido cronico, nomeadamente dor cutanea
e estado emocional (quadro de ansiedade/depressdo), no tratamento com dupilumab
comparativamente ao grupo placebo. A qualidade do sono foi melhor no ensaio PRIME, com uma
variacao até a semana 24 de 1,44 (IC 95%: 0,75 a -2,13); p nominal<0,0001, e no estudo PRIME-2 a
diferenca (média minimos quadrados) na variacdo desde o basal vs. placebo foi de 0,54 (IC95%:
0,22 a 1,30), ndo se tendo observado um aumento estatisticamente significativo (melhoria) na
pontuagcdao média semanal do sono-NRS desde o basal até a semana 24; relativamente a dor
cutanea, a diferenca observada entre grupos, desde a linha de base até a semana 24, foi de -2,17
(IC 95%: -3,07 a -1,28); p<0,0001. e -1,61 (IC 95%: -2,49 a -0,73); p=0,0003, nos ensaios PRIME e
PRIME2 respetivamente. Relativamente ao estado emocional (quadro de ansiedade e depressao),
a diferenca observada entre grupos, desde a linha de base até a semana 24, foi de -2,60 (IC 95%: -

4,52 a-0,67) no estudo PRIME, e -2,96 (IC 95%: -4,73 a -1,19) no PRIME-2.

Nos estudos PRIME e PRIME-2, dupilumab apresentou um perfil de seguranca manejavel.

O titular de AIM apresentou uma revisdo sistematica da literatura (RSL)* e uma andlise de
exequibilidade®, com o propdsito de estabelecer uma comparagdo indireta entre dupilumab e
corticoterapia, fototerapia, metotrexato, ciclosporina e talidomida (+cuidados de suporte).

No total foram identificados na RSL 27 ensaios Unicos, 7 randomizados e 20 ndo randomizados, que
conjuntamente com os estudos PRIME e PRIME-2 foram incluidos na analise de exequibilidade da

comparacado indireta.

Foi analisada a informacdo relevante para a comparacdo, incluindo desenho do estudo,
tratamentos, populacdo de doentes e medidas de resultado. Foi desenvolvido um diagrama em
rede a ilustrar se cada estudo podia ser conectado aos ensaios PRIME/PRIME-2 e determinar a

possibilidade de realizar uma comparacdo ancorada ou ndo ancorada para cada comparador.
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Os ensaios, PRIME e PRIME-2, permitiram a utilizacdo de corticosteroides tépicos e inibidores
tépicos de calcineurina de baixa ou média poténcia, o que pode ter atuado como modificador de
efeito do tratamento, com o braco placebo a ser considerado distinto dos bracos placebo nos outros
estudos. Consequentemente, foi considerado que ndo era possivel conduzir uma meta-anadlise em
rede (network meta-analysis) e uma analise ancorada utilizando a populacdo total dos ensaios com

dupilumab.

Foi depois avaliada a viabilidade de comparacdo indireta para a subpopulacdo de doentes que ndo
recebeu corticosteroides tépicos ou inibidores tdpicos de calcineurina no basal. Relativamente aos
comparadores metotrexato e ciclosporina, pela auséncia de medidas de resultado comuns foi
considerado que ndo era vidvel essa comparacdo. Para as comparacBes versus fototerapia,
corticoterapia e talidomida, ndo foi avaliada a exequibilidade de comparacdo indireta na primeira

andalise dos estudos randomizados indicados.

Foi tentada posteriormente a possibilidade de comparacao indireta versus fototerapia e talidomida,
utilizando estudos randomizados e ndo randomizados. Pela heterogeneidade nas caracteristicas
dos doentes incluidos, medidas de eficacia avaliadas, tamanhos amostrais reduzidos (<17 doentes),

foi considerada invidvel a comparacdo indireta.

Relativamente a corticoterapia ndo foram identificados estudos que permitissem a comparacao.

A exequibilidade de comparac@es indiretas para dupilumab versus os comparadores de interesse,
foi considerada invidvel, destacando-se a limitada evidéncia disponivel, a falta de medidas de
resultado comuns, além da baixa qualidade dos estudos identificados (na sua maioria ndo

aleatorizados e com tamanhos amostrais reduzidos).

Ndo foi assim, apresentada evidéncia comparativa, direta ou indireta face aos comparadores,

corticoterapia, fototerapia, metotrexato, ciclosporina e talidomida.

Deste modo, considera-se que nao foi possivel comparar dupilumab com corticoterapia,
fototerapia, metotrexato, ciclosporina e talidomida (+cuidados de suporte), em doentes adultos
com prurigo nodular moderado a grave que sdo candidatos a terapéutica sistémica. Foram ouvidos

os especialistas médicos para avaliar se, na sua perspetiva, os comparadores referidos eram
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eficazes no prurigo nodular moderado a grave. De acordo com os especialistas médicos, embora
corticoterapia, fototerapia, metotrexato, ciclosporina e talidomida (+cuidados de suporte), sejam
usados na pratica clinica por falta de outras alternativas, a sua eficdcia é considerada muito

reduzida.

Discutiu-se depois a selecdo dos comparadores (corticoterapia, fototerapia, metotrexato,
ciclosporina e talidomida). Considera-se que os comparadores definidos inicialmente na matriz de
avaliacdo, podem ser considerados durante a avaliacdo como ndo adequados, se esses
comparadores cumprirem, cumulativamente, os seguintes critérios: 1. ter-se revelado impossivel
efetuar a comparagdo com esse comparador; 2. a evidéncia sobre o beneficio, dos comparadores
ser muito limitada; 3. os comparadores serem considerados pelos especialistas médicos como
pouco eficazes. Assim, uma vez que se constatou, durante a avaliacdo, que corticoterapia,
fototerapia, metotrexato, ciclosporina e talidomida, cumprem cumulativamente estes trés critérios,
concluiu-se que, embora corticoterapia, fototerapia, metotrexato, ciclosporina e talidomida, sejam
habitualmente usados na pratica clinica, ndo sdo comparadores adequados. Considerou-se assim

gue, no contexto portugués, melhores cuidados de suporte é um comparador adequado.

Considerou-se que os estudos, PRIME e PRIME-2 eram relevantes para suportar o beneficio

adicional de dupilumab em relacdo a melhores cuidados de suporte.

9. Valor terapéutico acrescentado

Foi analisado o pedido de avaliacdo do valor terapéutico acrescentado de dupilumab para o
“tratamento de adultos com prurigo nodular moderado a grave que sdao candidatos a terapéutica
sistémica”.

Concluiu-se que existe demonstracdo de valor terapéutico acrescentado ndo quantificavel de
dupilumab em relagdo a melhores cuidados de suporte. Recomenda-se que dupilumab seja
financiado, mas esta recomendacdo estd condicionada a uma avaliacdo favoravel de custo-

efetividade.

Esta conclusdo baseia-se nos seguintes factos:
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e Maior proporgdo de doentes atingiu remissao de prurido cronico com dupilumab
relativamente a placebo, através da avaliacdo da escala WI-NRS, na semana 24,
respetivamente 60% vs. 18,4% (diferenca: 42,7% (IC 95% 27,76 a 57,72%, p<0,0001)
diferenca com significado estatistico no estudo PRIME, e 57,7% vs. 19,5% (diferenca: 42,6%
(1C95% 29,06 a 56,08%; p<0,0001) diferenca com significado estatistico, no estudo PRIME-
2.

e No estudo PRIME a proporc¢do de doentes que alcangcou uma resposta IGA O ou 1 a semana
24 foi significativamente maior no grupo dupilumab vs. placebo, respetivamente, 48,0% vs.
18,4% (diferenca 28,3%: IC95% 13,41 a 43,16%; p=0,0004), diferenca com significado
estatistico, e no estudo PRIME-2 respetivamente, 44,9% vs. 15,9% (diferenca 30,8%: 1C95%
16,37 a 45,22%; p<0,0001), diferenca com significado estatistico.

e No estudo PRIME a proporcdo de doentes que reportou, pelo menos, um evento adverso
emergente do tratamento foi de 70,7% no grupo dupilumab e de 62,7% no grupo placebo;
no estudo PRIME-2 essa proporc¢ao foi de 62,7% no grupo dupilumab e de 51,2% no grupo

placebo.

10. Avaliacdo econdmica

Foi realizada uma avaliacdo econémica do medicamento Dupixent® (dupilumab) tratamento de

adultos com prurigo nodular (PN) moderado a grave que sdo candidatos a terapéutica sistémica.

O comparador considerado foi Melhores Cuidados de Suporte, estando de acordo com os

resultados da avaliacdo farmacoterapéutica da CE-CATS (Abril 2024).

A populacdo de doentes considerada no modelo econdmico foi a de doentes adultos com PN
moderado a grave, candidatos a terapéutica sistémica. Ndo havendo evidéncia de heterogeneidade
na populacdo-alvo com consequéncias potenciais na avaliagdo econémica, ndo foi apresentada
andlise de subgrupos. A populagdo no estudo econémico corresponde a populacdo ITT dos ensaios
clinicos do PRIME e PRIME2. PRIME e PRIME2 sdo ensaios clinicos de fase lll, aleatorizados, com
dupla ocultacdo, multicéntricos, controlados por placebo, que incluiram um total de 311 doentes
com idade igual ou superior a 18 anos com PN moderado a grave, cuja doenca ndo tenha sido

adequadamente controlada com terapéuticas tdpicas ou quando essas terapéuticas ndo tenham
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sido aconselhadas Os estudos incluiram um periodo de screening (2 a 4 semanas), um periodo de

tratamento de 24 semanas e um periodo de seguimento de 12 semanas.

Faz-se notar que as conclusGes da avaliacdo farmacoterapéutica CE-CATS (Abril 2024) foram
maioritariamente baseadas nos resultados: referentes a remissdo de prurido créonico a semana 24
com dupilumab relativamente a placebo, com diferenca com significado estatistico no estudo
PRIME e no estudo PRIME-2; e referentes a resposta IGA 0 ou 1 a semana 24 com diferenca com

significado estatistico em ambos os estudos favorecendo dupilumab relativamente a placebo.

A perspetiva dos custos adoptada no caso de referéncia é a do Servico Nacional de Sadde. O
horizonte temporal considerado pelo modelo econémico no caso base foi aproximadamente de 50
anos. O horizonte temporal considerado é o mesmo para custos e consequéncias e foi sujeito a
analise de cendrios com horizontes alternativos de 10 e 15 anos. A taxa de atualizacdo aplicada é

de 4% para os custos e consequéncias.

O TAIM desenvolveu um modelo hibrido com uma arvore de decisao inicial seguida de um modelo
de Markov. A drvore de decisdo reflete resultados de curto-prazo de PRIME e PRIME2. Para modelar
os resultados de longo prazo, foi desenvolvido um modelo de Markov com 3 estadios, mutuamente

exclusivos “Em tratamento ativo”, “Em MCS” e “Morte”.

A entrada da arvore de decisdo, os doentes recebem dupilumab+MCS ou apenas MCS. A semana
24, distribuem-se pelos 3 estadios do modelo de Markov, de acordo com a resposta. Os doentes do
braco dupilumab+MCS que responderam ao tratamento transitam para “Em tratamento ativo”
onde permanecem até descontinuagcdo, momento em que transitam para o estadio MCS, ou até a
morte. Os doentes do braco dupilumab+MCS ndo respondedores transitam para estadio MCS do
modelo de Markov, permanecendo até transitarem para “Morte”. Os doentes que iniciam a arvore
de decisdo em MCS transitam todos para o estadio MCS do modelo de Markov, independentemente
da resposta. Foram considerados ciclos de 12 semanas, tendo sido implementada a correcdo de
meio ciclo a custos e consequéncias. A correcdo de meio-ciclo ndo é aplicada no periodo

correspondente a drvore de decisdo.

A eficacia do tratamento no curto prazo e ao longo do horizonte temporal do modelo, é avaliada
por 3 medidas: i) Resposta a terapéutica na semana 24; ii) Perda de resposta ao longo do tempo

(proxy para a descontinuacdo); e iii) Perda de efeito do tratamento.
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Os resultados agregados do PRIME e PRIME2, informam o(s) modelo(s) relativamente a “Resposta
a terapéutica na semana 24”. A resposta a terapéutica foi definida pelo TAIM como a propor¢do de
doentes com melhoria (reducdo) no WI-NRS (Worst-ltch Numeric Rating Scale) > 4 pontos, a
semana 24 relativamente a baseline. De acordo com a evidéncia no PRIME e PRIME2, 58,8% dos
doentes que recebem dupilumab+MCS sdo respondedores a terapéutica. No braco MCS, apenas

19% dos doentes sdo respondedores.

Os resultados agregados do PRIME e PRIME2, informam o(s) modelo(s) relativamente a “Perda de
resposta”. A taxa de descontinuacdo anual de dupilumab por todas as causas, observada nos PRIME
e PRIME2 (=4,3%) é usado como proxy da perda de resposta, ao longo do horizonte temporal do

modelo.

A “Perda de efeito do tratamento” no primeiro ano baseia-se nos dados dos estudos PRIME e
PRIME2. Dada a curta duracdo do PRIME e PRIME2, a “Perda de efeito do tratamento” apos 1 ano
baseia-se nos resultados de um painel de peritos internacional desenvolvido pelo TAIM, no ambito
de submissdes anteriores de dupilumab no tratamento da dermatite atdpica. Este pressuposto foi
discutido e validado por painel de peritos consultado pelo TAIM no processo de desenvolvimento
do modelo econdmico. No braco dupilumab+MCS, os resultados do painel de peritos, traduzem-se
em percentagem doentes que perdem resposta e transitam para MCS, ficando sujeitos a utilidade
e perda de eficacia em MSC e aos custos de seguimento dos MSC ndo-respondedores. No braco
MCS, a perda de efeito de terapéutico, elicitada junto do painel de peritos, traduz-se no
ajustamento em baixa do valor da utilidade, assumindo que os doentes que perdem resposta
regressam a utilidade basal. O modelo considera ainda os valores para estimar a perda de resposta

dos doentes considerados inicialmente como respondedores a MSC, com implicagdes nos custos.

1.12. Os doentes com PN ndo tém risco acrescido de mortalidade, pelo que a cada ciclo, em
gualquer estadio do modelo de Markov, é considerada a transi¢cdo para a morte de acordo com a

tdbuas de mortalidade 2020-2022 para Portugal.

O modelo considera os Eventos Adversos (EA) reportados nos ensaios PRIME e PRIME2 ao fim de
24 semanas, em cada um dos bracos de tratamento. As taxas foram anualizadas e aplicadas em

cada ciclo do modelo, para calculo dos custos. Ndo sdo consideradas desutilidades associadas a
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eventos adversos. Ndo considerar desutilidades dos eventos adversos, beneficia o braco em

avaliacdo, mas julga-se que o impacto devera ser reduzido.

Para a qualidade de vida relacionada com a saude, o TAIM utilizou dados recolhidos nos ensaios
PRIME e PRIME-2 através do questionario EQ-5D-5L, que foram posteriormente convertidos em
utilidades valorizadas pelas tarifas portuguesas (Ferreira et al., 2019). As utilidades estratificadas
por estadio de progressao do doente foram estimadas através de modelos de efeitos mistos. Os

valores sdo calculados por braco de tratamento.

A analise apresentada pelo TAIM incluiu os seguintes tipos de custos: a) aquisicdo e administracao
da terapéutica; b) associados ao seguimento dos doentes em tratamento, por fase de tratamento;

e c) gestdo de EAs

No que toca aos custos da terapéutica, a posologia de dupilumab estd de acordo com o RCM do
medicamento (EMA, 2024) e corresponde a posologia no PRIME e PRIME-2. Os MCS, incluem
tratamentos tépicos com emolientes, corticosteroides de baixa, média e alta poténcia e inibidores

de calcineurina.

No que toca aos custos associados ao seguimento dos doentes em tratamento e associados a
eventos adversos, estes foram informados por um painel de peritos. O custo anual estimado
associado ao seguimento dos doentes em tratamento discriminado por Respondedores/N3o-
respondedores. Os custos ndo diferem por braco terapéutico. Os custos de EA sdo imputados a

cada ciclo do modelo.

A CE-CATS considera o estudo vélido para a tomada de decisdo. A CE-CATS considera que o
medicamento Dupixent® (dupilumab) ndo é custo-efetivo no contexto portugués, sendo os RCEI
estimados elevados e marcado por incerteza relacionada com utilidades e critérios de resposta as
24 semanas. Assim, a CE-CATS recomenda que este medicamento apenas seja financiado mediante

uma reducdo substancial do seu preco.
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11. Conclusoes

De acordo com os resultados da avaliacdo farmacoterapéutica e da avaliacdo econdmica, e apds

negociacdo de melhores condi¢des para o SNS, admite-se a utilizacdo do medicamento em meio

hospitalar, tendo em atencdo as caracteristicas especificas do medicamento e da doenca em causa,

bem como do respetivo impacto orcamental.

A utilizacdo do medicamento pelos hospitais do SN, foi objeto de um contrato entre o INFARMED,

I.P.

e o representante do titular de AIM, ao abrigo do disposto no artigo 6.2 do Decreto Lei n.2

97/2015, de 1 de junho, na sua redagdo atual.
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