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DATA DA DECISAO DE DEFERIMENTO: 09/01/2025

CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO:

DCI (denominagao comum internacional): Dupilumab

Nome do medicamento: Dupixent

Apresentagoes:
e Dupixent — 2 unidades, Solugdo injetavel em seringa pré-cheia, 300 mg/2 ml, 5730577;

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

Titular da AIM: Sanofi Winthrop Industrie

SUMARIO DA AVALIACAO

INDICACAO TERAPEUTICA FINANCIADA: Tratamento da esofagite eosinofilica em adultos e
adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos, com peso igual ou superior a 40 kg,
inadequadamente controlados, intolerantes ou ndo candidatos a terapéutica medicamentosa

convencional (inibidores de bomba de protdes e corticosteroides tépicos).

RESUMO DA AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA:

O medicamento Dupixent (dupilumab) foi sujeito a avaliacdo para efeitos de financiamento publico na
seguinte indicacdo terapéutica: Tratamento da esofagite eosinofilica em adultos e adolescentes com
idade igual ou superior a 12 anos, com peso igual ou superior a 40 kg, inadequadamente controlados,
intolerantes ou ndo candidatos a terapéutica medicamentosa convencional.

Face ao comparador melhores cuidados de suporte, dupilumab apresentou indicacdo de valor
terapéutico acrescentado ndo quantificavel. O financiamento é favoravel para tratamento de doentes
com esofagite eosinofilica, com resposta inadequada a inibidores da bomba de protdes e

corticosterdides tépicos deglutidos.
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RESUMO DA AVALIACAO ECONOMICA:

No ambito da avaliagdo econdmica, do medicamento Dupixent (Dupilumab), procedeu-se a analise do
impacto orcamental para avaliar os respetivos custos face ao comparador selecionado na avaliacdo

Farmacoterapéutica.

No seguimento desta analise, prosseguiu-se para negociacdo, de modo a obter condi¢cdes mais

favoraveis para o Servico Nacional de Saude.

1. Epidemiologia e caracterizacdo da doenca

A esofagite eosinofilica (EoE) é uma doenca inflamatdria que atualmente constitui o segundo tipo de
esofagite cronica mais frequente, depois da esofagite resultante de refluxo gastro-esofagico. Trata-se
de uma doenga imunomediada nas quais exposi¢cdes no inicio da vida, fatores genéticos e um estado
atdpico aumentam a suscetibilidade. A exposicdo a antigénios faz com que o epitélio esofagico liberte
alarminas, IL-33 e linfopoietina estromal timica (TSLP). Essas citocinas, por sua vez, estimulam a
secrecdo de IL-13, IL-4 e IL-5 pelas células T-helper tipo 2 (Th2). A IL-13 e IL-4 conduzem as alteracles
observadas no epitélio esofagico, incluindo hiperplasia de células basais e dilatacdo dos espacos
intracelulares. As quimiotaxinas, eotaxina-3 e IL-5, levam a infiltracdo de granuldcitos. O meio misto de
citocinas também contribui para a ativacdo de fibroblastos na lamina prépria, deposicdo de colagénio e

rigidez tecidual.

A apresentacdo clinica da EoE varia dependendo da idade. Lactentes e criancas pequenas sdo mais
propensos a apresentar sintomas ou sinais inespecificos, como défice de crescimento, dificuldades de
alimentacdo e vomitos. Adolescentes e adultos geralmente apresentam sintomas associados a fibrose
esofagica, com mais de 70% dos adultos apresentando disfagia e 30% apresentando impacto alimentar.
Estima-se que até 50% dos doentes que se apresentam nos servicos de urgéncia com impacto alimentar

com necessidade de remocgdo endoscopica apresentem esofagite eosinofilica.

O diagnodstico de EoE requer a realizacdo de endoscopia com bidpsias esofagicas. Os achados
endoscopicos em doentes com EoE incluem sulcos, traquealizacdo esofagica, exsudados, edema e
estenoses. A confirmacao do diagndstico implica uma contagem de > 15 eosindfilos por campo de alta

ampliacdo no local mais afetado das bidpsias esofagicas.
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A frequéncia de EoE parece estar a aumentar nos ultimos anos. Atualmente a incidéncia varia entre 1 e
20 novos casos por 100.000 habitantes-ano e a prevaléncia entre 13 e 49 casos por 100.000 habitantes.
Em individuos com sintomatologia esofagica sujeitos a endoscopia, 7% apresentam EoE. Nos adultos, o
diagndstico de EoE é mais frequente entre os 30 e 50 anos. A doenca é mais frequente nos homens (3/4

dos doentes) e em cerca de 10% dos doentes existe histéria familiar.

A EoE tem um elevado impacto na qualidade de vida dos doentes, com comprometimento social e
psicoldgico. Doentes com EoE apresentam piores resultados globais de qualidade de vida quando

comparados com a populacdo geral.

2. Descricao da tecnologia e alternativas terapéuticas

O dupilumab é um anticorpo monoclonal humano recombinante do tipo 1gG4 que inibe a sinalizacdo da
interleucina-4 (IL-4) e da interleucina-13 (IL-13), estando dirigido contra os recetores de Tipo | (IL-
4Ra/yc) e 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, pelo que o blogueio da via IL-4/IL-13 com dupilumab diminui muitos dos

mediadores da inflamagao tipo 2.
O dupilumab esta disponivel como solucdo injetavel em seringa pré-cheia de 300 mg/2 ml.

As opcBes farmacoldgicas atualmente disponiveis sdo constituidas por tratamento com inibidores de

bomba de protdes e corticosteroides tdpicos.

Como tratamento ndo farmacoldgico existem dietas de restricdo alimentar, no entanto, estas parecem
afetar negativamente dominios de qualidade de vida relacionados com satisfacdo alimentar e limitagdes

na vida diaria, dificultando a adesdo terapéutica.

3. IndicacOes e comparadores selecionados para a avaliacao

Foi avaliado o beneficio adicional de dupilumab “para o tratamento da esofagite eosinofilica em adultos
e adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos, com peso igual ou superior a 40 kg,
inadequadamente controlados, intolerantes ou ndo candidatos a terapéutica medicamentosa

convencional”.
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A Tabela 1 mostra as populacdes, a intervencdo e os comparadores selecionados para avaliacdo de

dupilumab.

Tabela 1: Populagées, intervengdo e comparadores selecionados

Populagdo Intervengdo Comparador

Adultos e adolescentes com idade igual
ou superior a 12 anos, com peso igual

ou superior a 40 kg que ndo = Dupilumab = Melhores cuidados de suporte
respondam ou apresentem
contraindicagao a terapéutica
medicamentosa convencional

(inibidores de bomba de protbes e
corticosteroides tépicos)

4. Medidas de avaliacdao de beneficio e dano e classificacao 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 ndo criticos”.

Tabela 2: Medidas de resultado e classificagdo da sua importdncia

p ~_ | Classificagdo da

Medidas de avaliacdo ontuagdo importancia

das medidas
Duracdo de resposta histoldgica 6 Importante
Resposta endoscdpica 6 Importante
Resposta histologica 6 Importante
Sintomas de esofagite por escala validada 9 Critico
Qualidade de vida 9 Critico
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Eventos adversos Importante
Eventos adversos de grau 3 ou 4 Critica
Descontinuacdo da terapéutica por toxicidade Critica
Mortalidade relacionada com o medicamento Critica
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5. Descricao dos estudos avaliados

O TAIM submeteu o Clinical Study Report (CSR) de um unico estudo (R668-EE-1774).

O estudo R668-EE-1774%* foi um estudo multicéntrico, que teve lugar em 96 centros, de 12 paises
(Portugal ndo participou), de fase 3, aleatorizado, em dupla ocultagdo, que incluiu 81 doentes na Parte
A, e 240 doentes na Parte B, com 12 ou mais anos, com esofagite eosinofilica apesar de 8 semanas de
tratamento com um inibidor da bomba de protdes, que foram aleatorizados, numa relagdo de 1:1, para
receberem dupilumab, por via subcutanea, na dose de 300 mg por semana (n=42), ou placebo (n=39)
na Parte A; e foram aleatorizados, numa relacdo de 1:1:1, para receberem dupilumab, por via
subcutdnea, na dose de 300 mg por semana (n= 80), dupilumab, por via subcutdnea, na dose de 300
mg cada duas semanas (n= 81), ou placebo (n=79), na Parte B, durante 24 semanas. Apds terminadas
as Partes A e B, os doentes entravam na Parte C, em que continuavam a fazer a mesma dose de
dupilumab: doentes do grupo dupilumab semanal continuaram a receber dupilumab 300 mg QW com
ocultacdo; doentes do grupo dupilumab quinzenal continuaram a receber dupilumab 300 mg Q2W com
ocultacdo; doentes do grupo placebo foram aleatorizados, numa relacdo de 1:1, para receberem
dupilumab QW ou dupilumab Q2W. Na Parte C os doentes receberam o tratamento por mais 28
semanas, até perfazer 52 semanas. Ndo é claro como foi mantida a ocultacdo. Os doentes que
participaram na Parte A, ndo eram elegiveis para a Parte B. Pelo menos 30% dos doentes incluidos na
Parte B, tinham de ter feito previamente, para além de 8 semanas de tratamento com um inibidor da
bomba de protdes, corticosterdides tdopicos deglutidos, para o tratamento da esofagite eosinofilica. O
estudo teve duas medidas de resultado primarias: remissdo histolégica (definida como <6 eosindfilos
na bidpsia, HPF) e variacdo na pontuacdo do Disphagia Symptom Questionnaire (DSQ), avaliados na

semana 24.

Este estudo foi considerado relevante para a presente avaliacdo.
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Estudo R668-EE-1774 *4

Desenho de estudo

O estudo R668-EE-1774%% foi um estudo multicéntrico, que teve lugar em 96 centros, de 12 paises
(Portugal ndo participou), de fase 3, aleatorizado, em dupla ocultacdo, que incluiu 81 doentes na Parte
A, e 240 doentes na Parte B, com 12 ou mais anos, com esofagite eosinofilica apesar de 8 semanas de
tratamento com um inibidor da bomba de prot&es, que, na Parte A, foram aleatorizados, numa relagao
de 1:1, para receberem dupilumab, por via subcutanea, na dose de 300 mg por semana (n= 42), ou
placebo (n=39); e, na Parte B, foram aleatorizados, numa relacdo de 1:1:1, para receberem dupilumab,
por via subcutanea, na dose de 300 mg por semana (n= 80), dupilumab, por via subcutanea, na dose de
300 mg cada duas semanas (n=81), ou placebo (n=79), em ambas as Partes durante 24 semanas. Apos
terminadas as Partes A e B, os doentes entravam na Parte C, em que continuavam a fazer a mesma dose
de dupilumab: doentes do grupo dupilumab semanal continuaram a receber dupilumab 300 mg QW
com ocultacdo; doentes do grupo dupilumab quinzenal continuaram a receber dupilumab 300 mg Q2W
com ocultacdo; doentes do grupo placebo foram aleatorizados, numa relagdo de 1:1, para receberem
dupilumab QW ou dupilumab Q2W. Na Parte C os doentes receberam o tratamento por mais 28
semanas, até perfazer 52 semanas. Ndo é claro como foi mantida a ocultacdo. Os doentes que
participaram na Parte A, ndo eram elegiveis para a Parte B. Pelo menos 30% dos doentes incluidos na
Parte B, tinham de ter feito previamente, para além de 8 semanas de tratamento com um inibidor da
bomba de protdes, corticosterdides topicos deglutidos para o tratamento da esofagite eosinofilica. O
estudo teve duas medidas de resultado primarias: remissdo histoldgica (definida como <6 eosindfilos
por campo, grande ampliacdo, na bidpsia), e variacdo na pontuacdo do Disphagia Symptom

Questionnaire (DSQ), avaliados na semana 24.

O desenho do estudo R668-EE-1774 esta representado na Figura 1.
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Figura 1: Desenho do estudo R668-EE-1774

Screening 24-week Double-blind Treatment Period 28-week Extended Treatment Period 12-week
Follow-up
Part A: Dupilumab 300 mg SC QW Part C (from Part A): Post-
placebo (1:1) Dupilumab 300 mg SC QW reatment
Part B: Dupilumab 300 mg SC QW Part C (from Part B): Period
dupilumab 300 mg SC Q2W; Dupilumab 300 mg SC QW,
placebo (1:1:1) dupilumab 300 mg SC Q2W
[ [ ] | | I
w-12 W-3 Wo W24 W52 W 64
(endoscopy (endoscopy (endoscopy
with biopsies) with biopsies) with biopsies)

Abbreviations: Q2W=every 2 wecks; QW=once weekly; SC=subcutancous; W=weck_

Mote: For participants who did not have at least 11 daily entries during the 14 days immediately preceding the planned
randomization date (baseline), randomization was to be postponed until this requirement was met, but without exceeding the 85-day
maximum duration for screening.

Critérios de incluséo e exclusédo

O estudo incluiu doentes com 12 anos ou mais, com esofagite eosinofilica documentada por bidpsia
endoscopica (contagem de eosindfilos 215 por campo, grande ampliacdo, em pelo menos duas das trés
regides do eséfago biopsadas — proximal, média, distal), apesar de 8 semanas de tratamento com alta
dose deinibidores da bomba de protdes. Para serem incluidos, os doentes tinham de ter uma pontuacdo
de pelo menos 10, no DSQ (as pontuagdes variam entre 0 e 84, com as pontuacdes mais altas indicando
disfagia mais frequente ou mais severa); apresentarem uma histéria com pelo menos 2 episddios de
disfagia nas 4 semanas anteriores; apresentarem pelo menos 4 episédios de disfagia nas duas semanas
anteriores, avaliados pelo DSQ e documentados através do eDiary, em que pelo menos dois dos

episodios requereram ingestdo de liquidos, tosse, vomitos, ou atencdo médica para aliviar os sintomas.

Foram excluidos os doentes com peso igual ou inferior a 40 quilos, com infecdo ativa pelo Helicobacter

pylori, historia de acalasia, doenca de Crohn, colite ulcerosa, doenca celiaca, ou cirurgia esofagica prévia.

Aleatoriza¢@o, alocag@o aos bragos de tratamento, e ocultagéo

Os doentes foram aleatorizados (aleatorizacdo gerada por computador), na Parte A, numa relacdo de
1:1, para receberem dupilumab, na dose de 300 mg por semana (n=42), ou placebo (n=39); e, na Parte
B, foram aleatorizados, numa relacdo de 1:1:1, para receberem dupilumab, na dose de 300 mg por
semana (n=80), dupilumab, na dose de 300 mg cada duas semanas (n=81), ou placebo (n=79), através
de um sistema de resposta web/voz interativa (IVRS), recebendo cada doente um numero de

aleatorizacdo Unico na altura da aleatorizacao.
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A aleatorizagdo foi estratificada por idade (12 a < 18 anos vs. 218 anos), e uso de inibidores da bomba
de protdes no basal (sim vs. ndo). O estudo teve um desenho em dupla ocultacdo, pelo que promotor,
doentes, investigadores e monitores ndao tinham conhecimento do brago a que os doentes estavam

alocados.

Procedimentos

Até a semana 24, as visitas foram realizadas nos dias 1, 8, 15, 29, 57, 85, 113, 141, e 169. Durante o
estudo, foram realizadas endoscopias esofagicas com bidpsias (basal e semana 24), para avaliagdo
histoldgica, incluindo contagem de eosindfilos intraepiteliais e pontuacao da gravidade histoldgica,
tendo as bidpsias sido avaliadas por patologistas num laboratdrio central. O grau de inflamacao
esofagica foi avaliado pelos investigadores durante a endoscopia esofagica. O DSQ foi preenchido

diariamente pelos doentes utilizando o eDiary.

O diagrama de fluxo do estudo pode ser observado na Figura 2.

Figura 2: Diagrama de fluxo do estudo R668-EE-1774

End of DB End of OL End of
Baseline Treatment Treatment Study
Screening Period ‘_Double-BIind Treatment Perind_bd_Open-I_ahe] Treatment Peﬁod_}‘_l-'olltm'—fp Period
(up to 12 weeks) (24 weeks) (28 weels) (12 weeks)
-
Hiome e Diarv—» " In-clinic visit

once every 4 weeks

Visit 1 - Visit 3 Visit 7 N Vist20
D&t [‘g?f? D1 D57 Visit 11 V[n)s;; ;9 b
endascop ws D169 W64
¢ . W32
ith biopsies] w24
with b ) (endoscopy {Eiﬂl%:_lﬁﬂm'
with biopsies) biopsies)

DB = double-blind; OL = open-label
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Os procedimentos efetuados durante as primeiras 24 semanas do estudo encontram-se na Tabela 3.

Tabela 3: Procedimentos do estudo

Screening Period 24-Week Double-Blind Treatment Period

Screening DB
Screening! | Endoscopy/Biopsy? | Baseline EOT
Study Procedure V1 V2 Vi V4 Vs va V7 A% Vo V1o vii?
Week (W) W1 w2 W4 W§ Wiz Wile W2 w4t
Day (D) D-85 to D-21% D1 D8 D15 D29 Ds7 D8s D113 D141 D169
D-20!
Visit Window (Days [d]) =7d +3d 3d +3d +3d +3d +3d =3d 3 d
Screening?/Baseline:
Informed consent and assent
Inclusion/Exclusion criteria
Med. history. Demographics
Randomization™ X=
Treatment:
Training for self-injection”
Administer study drug®
Study drug dispensation®
Study drug accountability
Conconutant X X X X X
medications/procedures
Efficacy:”
DSQ PRO (daily)® d by patient daily using eDiary
PGIC®
PGIS®
EoE Impact Questionnaire 1°
EoE Symptom Questionnaire’®
TNSS!
RQLQ(S)+12 1!
ACQ-51!
POEM™
EoE-EREFS>12 X2
Endoscopy with biopsies X+
(histology, IHC, RNA)?

W
W
w

|
|

W[

I EIES
PIEIEIES
b [ | 5
be 5[ | ¢
PIEIEIES

WM

|

P (| | |
B || | B | 24| 4

I e b e i

o}
¥

!
[

Medidas de resultado

O estudo teve duas medidas de resultado primarias: remissdo histolégica (definida como <6 eosindfilos
por campo, grande ampliacdo, na bidpsia), e a variacdo na pontuacdo do Disphagia Symptom
Questionnaire (DSQ), avaliados na semana 24. As pontuac¢Ses do DSQ eram registas diariamente pelos

doentes no eDiary, e eram calculadas para cada periodo de 14 dias.

As medidas de resultado secundarias principais foram: a variacdo absoluta, entre o basal e a semana
24, na pontuacdo de referéncia endoscopica — esofagite eosinofilica (EoE-EREFS); variacdo percentual,
entre o basal e asemana 24, na contagem de pico dos eosinoéfilos intra-epiteliais esofagicos; e a variacao
absoluta, entre o basal e a semana 24, no sistema de pontuacdo histoldgica - esofagite eosinofilica

(EOEHSS).

O EOEHSS é um sistema de pontuacdo utilizado na esofagite eosinofilica, que avalia 8 caracteristicas

histologicas diferentes (inflamagdo eosinofilica, hiperplasia da zona basal, abcesso eosinofilico,
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cobertura da superficie por eosindfilos, espacos intercelulares dilatados, alteracao da superficie
epitelial, células epiteliais disqueratdticas, e fibrose da lamina prépria), pontuadas numa escala de 4-
pontos, em que 0 é normal, e 3 representando as alteragcdes mais marcadas. Este sistema tem uma
pontuacdo maxima de 24, com pontuacdes mais altas significando maiores alteracdes. O EOE-EREFS é
um sistema que quantifica as principais alteracdes endoscopicas observadas na esofagite eosinofilica e,
nomeadamente, edema, anéis, exsudados, sulcos, e estenoses, com pontuacdes mais altas significando

maiores alteracdes.

Andlise estatistica

Para as andlises de eficacia foi utilizada a populacdo que incluiu todos os doentes aleatorizados, que
receberam pelo menos uma dose da medicacdo de estudo. Os doentes foram analisados no grupo a
que foram alocados. Para todas as analises de seguranca foi utilizada a populacdo que incluiu todos os

doentes aleatorizados que receberam pelo menos uma dose da medicacdo de estudo.

Na Parte B, estimou-se que seriam necessarios 230 doentes (115 doentes por braco de tratamento),
para o estudo ter um poder de 95%, a um nivel de alfa de 0,05 (bilateral), para detetar uma diferenca
de 62% entre grupos de tratamento, na remissdo histoldgica (definida como <6 eosindfilos por campo,

grande ampliacdo, na bidpsia), e uma diferenca de 6,8 pontos na pontuacdo DSQ.

O estudo ndo incluiu qualguer analise interina.

Para controlar o erro global de tipo | para 0,05, foi utilizado um procedimento de testes multiplos (MTP)
hierarquizados, para as medidas de resultado primarias e medidas de resultado secundarias principais.
Se a andlise das medidas de resultado primarias mostrasse significado estatistico, seriam testadas as

medidas de resultado secundarias, pela ordem descrita no paragrafo 6.11.
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Resultados

A Parte A, iniciou-se a 24 de Setembro de 2018, e teve data de corte a 20 de Maio de 2020 (analise da
semana 24). A Parte B, iniciou-se a 12 de Agosto de 2019, e data de corte a 30 de Setembro de 2021

(andlise da semana 24).

Fluxo de doentes

Na Parte B, os doentes foram aleatorizados, numa relacdo de 1:1:1, para receberem dupilumab, na dose
de 300 mg por semana (n= 80), dupilumab, na dose de 300 mg cada duas semanas (n=81), ou placebo

(n=79). Um doente no grupo placebo ndo recebeu a medicacdo de estudo.

Na Parte B, na avaliacdo as 24 semanas, descontinuaram precocemente do estudo, 2/78 doentes (2,6%)
alocados ao grupo placebo, 1/81 doentes (1,2%) no grupo dupilumab quinzenal, e 5/80 doentes (6,3%)

no grupo dupilumab semanal.

Estes dados (Parte B, 24 semanas) sdo apresentados na Tabela 4.

Tabela 4: Fluxo de doentes (Parte B, 24 semanas)
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Dupilumab
Placebo 300 meg QW 300 me QW Combined Total
(N=T8) (N=81) (IN=80) (N=161) (N=139)
Received Study Medication, n (%) 78 (100%) 81 (100%) 80 (100%) 161 (100%) 230 (100%)
Patients who completed Part B
treatment. n(%)
Yes T6 (97 4%) 80 (98.8%) 75 (93.8%) 155 (96.3%) 231 (96.7%)
No 2 (2.6%) 1(1.2%) 5(6.3%) 6(3.7%) 8(3.3%)
Due to COVID-19 [} 0 0 0 0
Not Due to COVID-19 2 (2.6%) 1(1.2%) 5(6.3%) 6(3.7%) 8(3.3%)
Reason for treatment
discontinuation
Protocol Deviation 0 0 0 0 0
Adverse Event 2(2.6%) 1(1.2%) 1(1.3%) 2(1.2%) 4(1.7%)
Due to COVID-19 [} 0 0 0 0
Not Due to COVID-19 2 (2.6%) 1(1.2%) 1(1.3%) 2(1.2%) 4(1.7%)
Pregnancy 0 0 0 0 0
Lack of Efficacy 0 0 0 0 0
Physician Decision 0 0 1(1.3%) 1{0.6%) 1(0.4%)
Due to COVID-19 [} 0 0 0 0
Not Due to COVID-19 0 0 1(1.3%) 1(0.6%) 1(0.4%)
Withdrawal by Subject 0 0 2(2.5%) 2(1.2%) 2(0.8%)
Due to COVID-19 [} 0 0 0 0
Not Due to COVID-19 0 0 2(2.5%) 2(1.2%) 2 (0.8%)
Lost to Follow-up [} 0 1(1.3%) 1(0.6%) 1 (0.4%)
Due to COVID-19 [} 0 0 0 0
Not Due to COVID-19 0 0 1(1.3%) 1{0.6%) 1(0.4%)
Death [} 0 0 0 0
Other [} 0 0 0 0

The percentage 1s based on the number of randommzed and treated patients 1 each treatment group as denomnator.
Note: Possible reasons for not completing study treatment “Due to COVID-19" may have included AEs of COVID-19 or
restrictions due to COVID-19. No participant discontinued study treatment due to COVID-19.

Abbreviations: AF=adverse event; COVID-19=Coronavirus Disease-2019; Q2W=every 2 weeks; QW=once weekly; SAF=safety
analysis set

Uma vez que a dose aprovada de dupilumab é 300 mg por semana, os resultados do braco dupilumab
300 mg quinzenal, ndo serdo descritos neste relatério. Do total de doentes incluidos na Parte B, 93,7%
dos doentes no grupo controlo, e 92,5% dos doentes no grupo dupilumab semanal, continuaram para

a Parte C.

Populagdes analisadas

As populacdes incluidas em cada uma das analises encontra-se na Tabela 5.
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Tabela 5: Populagdes incluidas nas andlises (Parte B)

Dupilumab 300 mg

Placebo QIw ow Combined Total
All Randonuzed Patients, o 79 81 30 161 240
Patients Included in the Safety 7879 (98.7%)  BL/BL (100%)  BO/BO(100%) 1617161 (100%) 239/240 (99 6%)
Analy=as Set (SAF), n(%a)
Patients Excluded from SAF, n{%) 179 (1.3%) 081 0/80 0/161 17240 (0.4%)
Patients Who Entered The Safety 079 081 L/B0 (1.3%) 17161 (0.6%) 17240 (0.4%)
Follow-up Penod Immediately after
Part B, n{%z)
Patients inchuded in the Full Analysis 7979 (100%:)  SL/BL (100%)  SO/80 (100%) 1617161 (10:0%) 240/240 (100%)
Set (FAS), %)
Patients inchided in the PE Anabysis 7879 (96.2%)  79/81 (97.5%) 7480 (95.0%) 1557161 (96.3%) 231240 (96.3%)
Set (PEAS), n%)
Patents inchided in the ADA TUT9(97.5%)  TUERL(95.1%)  T&/BO0 (95.0%) 1353/161 (95.0%) 230240 (95.8%)
Analy=s Set (AAS), o)
Patients inchuded in the Neutralizing ~ 77/79 (97.5%) 7781 (95.1%) 7480 (95.0%) 153/161 (95.0%) 230240 (95 8%)

Antibodies Analysis Set (VAS), n (%)

The percentage 1= based on the number of randomw=ed patients mn each treatment group as denominator.

Abbreviations: AAS=anfi-dmg antibody analysis set; ADA=anti-dmg antibody; FAS=full analysis set;
MNAS=neutralzing antibody analvsis set; PEAS=pharmacokinetic analvsis set; Q2W=every 2 weeks; QW=once
weekly; SAF=safety analysis set.

Caracteristicas basais dos doentes

A idade média era de 28,1 anos, 0,8% tinha 65 anos ou mais, tendo as idades variado entre 12 e 68
anos. Do total, 63,8% eram do sexo masculino. A maioria dos doentes era de raca branca (90,4%), em
geral sem diferencas entre grupos de tratamento (mais doentes do sexo masculino no grupo placebo:

73,4% vs. 62,5%).

As caracteristicas demograficas das populacdes incluidas no estudo, por grupo de tratamento,

encontram-se na Tabela 6.
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Tabela 6: Caracteristicas demogrdficas das populagées (Parte B)

Dupilamab
FPlacebo 300 me QIW 300 mz QW Combined Total
N=T9) (N=81) (N=80) =161} (=141

Age (Years)

n 79 31 80 161 240

Mean (5D 279 (12.56) 278(1321) 287(13.7%) 23.2(134% 28141312

Median 280 230 260 240 240

Ql:Q3 16.0: 36.0 16.0: 38.0 16.5:37.5 16.0: 38.0 16.0:37.5

Min : Max 12:57 12 - 68 12 : 66 12:68 12 - 68
Age Group, n (%)

=12 - 18 years 26 (32.9%) 27 (33.3%) 26 (32.5%) 53 (32.9%) 79 (32.9%)

= 1B -= 40 years I8 45.1%) 35 (43.2%) 38 (47.5%) 73 (45.3%) 111 (4563%)

=40 -= 65 vears 15 {19.0%) 18 (22 2%) 15 (18.8%) 33 (20.5%) 48 (20.0%%)

=65 years ] 1 {1.2%) 1(1.3%:) 2(1.2%) 2 {0.8%)
Ethnicity, n { %)

Mot Hispanic or Latno T4 (93.7%) TT(B5.1%) 75 (93.8%) 152 (94 4%5) 226 (94.2%)

Hispanic or Latine 5 (6.3%) 3(5.7%) 5(6.3%) 8 (5.0%) 13 (5.4%)

Unknown ] 1 {1.2%) 0 1 (0.6%) 1 {0.4%)
Eace, n (%)

TWhite T2 (91.1%) 74 (91 4%) 71 (BE.B%) 145 (90.1%0) 217 (90.4%)

Black or African Amerncan 3(3.8%) 3(3.7%) 2(2.5%) 5(3.1%) 5 (3.3%)

Asian 1(1.3%) 1 {1.2%) 3(3.8%) 4(2.5%) 3(2.1%)

Other 2(2.5%) 2 (2.5%) 3(3.8%) 5(3.1%) T(2.9%)

Mot Beported 1(1.3%) L {1.2%) 1(1.3%) 2(1.2%) 3(1.3%)
Sex, m (%)

Male 38 (73.4%) 45 (55.6%) 50 (62.5%) 95 (39.0%) 153 (63.8%)

Female 21 (26.6%) 36 (44.4%) 30 (37.5%) 66 (41.0%) 87 (36.3%)
Height (cm)

n 79 31 80 161 240

Mean (5D 173.4(9.9%) 1698 (10.49) 170.1 (9.83) 1699 (10.14) 1711 (10.20)

Median 175.0 169.0 170.2 170.0 1719

Ql1:Q3 168.00- 1803 162.6 - 176.0 le4.1:176.0 16401760 164.5:178.0

Min : Max 147190 140 :193 147 : 154 140: 194 140 : 154
Weizht (k=)

n 79 81 80 161 240

Mean (5D} T9.7(21.13) 739 (20.82) 750 (1948) 74420100 T6.2 (20.55)

Median 71 7140 750 737 749

Ql1:03 654-89.0 596348 598850 59.6:849 613 - 866

Min : Max 44 : 166 40-171 40:128 40:171 40:171
Weight group, n (%3}

=60 kg 12 (15.2%) 22 (27.2%) 21 (26.3%) 43 (26.7%) 55 (22.9%)

=60 kg 67 (54.8%) 59 (72.8%) 39 (73.8%) 118 (73.3%) 185 (77.1%)

Na Parte B, embora se observassem algumas diferencas entre grupos de tratamento nas caracteristicas
clinicas (os doentes do grupo dupilumab apresentavam esofagite eosinofilica ha mais tempo -
dupilumab 5,9 anos, placebo 4,9 anos; e apresentavam uma menor proporg¢do de doentes com histoéria
de dilatacdo esofagica - 32,5% vs. 41,8%), em geral, estas caracteristicas estavam equilibradas entre
grupos de tratamento. Do total, 73,3% dos doentes tinham recebido previamente corticosterdides

topicos deglutidos (placebo 70,9%; dupilumab 68,8%).

Estes dados encontram-se na Tabela 7.
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Tabela 7: Caracteristicas clinicas (Parte B)

Dupilumak
Placebo 300 mez OIW 300 me OW Combined Total
(N=T9%) (N=81}) (IN=80) MN=161) (IN=240)
Duration of Ecsinophilic Ezophagitiz (vearz)
n T 31 30 161 240
Mean (3D) 488 (4.478) 592 (5.181) 589 (4.653) 590 (4911 5.57 (4.788)
Median 340 390 470 430 4210
Q1:Q3 1.10:9.10 1.50:9.00 1.75:%.10 1.60:9.00 1.30:9.05
Min : Max 0.1:17.7 03:231 01:221 0.1:231 01:131
Age at Ecsinophilic Esophagitiz Ounzet {vears)
n T 31 30 161 240
Mean (3D) 2361277 22.7(14.25) 25,6 (14.00) 23.1 (14.09) 2313 (13.65)
Median 20 19.0 220 21.0 21.0
Q1:03 130:320 120:350 135:330 13.0:340 13.0:340
Min : Max 0:52 1:66 1:66 1:66 0:66
Baseline D5} Score [1] (0-84)
n 78 31 30 161 239
Mean (50 36101055 3I56(12.24) 38.4(10.70) 370 (11.55) 36.T(11.22)
Median 37.0 362 409 380 388
Q1:0Q3 X2-430 270:420 302-456 202-443 2902-443
Mo : Max 13:56 B:T0 14:57 8:70 8:-T0
Baszeline Hiztological Grade Caleulated AMean Score (0 - 3)
n 79 31 30 161 240
Mean (500 L.226 (0.3996) 1.245(03721) 1.305(03881) 1275(0.3B802) 1.25%(03863)
Median 1.286 1.190 1.292 1.238 1.265
Q1:0Q3 09051524 0.952:1.524 1.000 - 1.619 1.000: 1.571 0.982 - 1.565
Mo : Max 042238 062209 049-224 049224 0.42:238
Baszehine Hiztological Stage Caleulated Mean Score (0 - 3)
n 79 31 30 161 240
Mean (5D 1.216 (0.3608) 1.248(0.3182) 1.294(D3256) 1271(0.3217 1.253(03353)
Median 1.286 1.238 1.289 1.268 1.274
Q1:0Q3 1.000 - 1.500 0.976:1.478 1.048: 1.571 1.018:1.518 1.006 - 1.515
Mhan : Max 023:181 048:195 D58:195 D48:195 023:195
Hiztory of Prior Swallowed Topical Steroid Use for EoE[2], n (%)
Yes 56 (70.9%) 65 (80.2%) 55 (68.8%) 120 (74.5%) 176 (73.3%)
Mo 23 (290.1%) 16 (19.8%) 25(31.3%) 41 (25.5%) 64 (26.7%)
Hiztorical Biopsy Esophageal EQ5=15hpf after 8 weelks of PPI[2], n (%)
Tes 32 (65.8%) 53 (65.4%) 45 (51.3%) 102 (63.4%) 154 (64.2%:)
Ne 27 (34.2%) 28 (34.6%) 31 (38.8%) 50 (36.6%%) 85 (35.8%)
Treated with PPI at Randomization per IWES, n
(%)
Mo PFI Use 22 (27.8%) 24 (29.6%) 23 (28.8%) 47 (29.2%%) 69 (23.8%)
PPI Use 5T(72.2%) 57 (70.4%) 5T(71.3%) 114 {70.8%:) 171 (71.3%)
Treated with FPI at Bandomization per EDNC, n (%)
Mo PFI Use 20 (25.3%) 24 (29.6%) 23 (27.5%) 45 (28.6%) 66 (27.5%)
PPI Uze 30 (74.7%) 57 (70.4%) 58 (72.5%) 115 (71.4%) 174 (72.3%)
Hiztory of Ezophageal Dilationsz[2], m (%3)
Yes 33 (41.8%) 26 (32.1%) 26 (32.5%) 52 (32.3%) 85 (35.4%)
Mo 46 (58.29%) 55 (67.9%) 54 (67.5%) 109 (67.7%:) 155 (64.6%:)
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Eficacia

Remissdo histoldgica

A remissdo histoldgica foi definida como <6 eosindfilos por campo, grande ampliacdo, na bidpsia

esofagica, na semana 24.

Na Parte B, na semana 24, atingiram a remissao histoldgica, 47/80 doentes (58,8%) no grupo dupilumab
semanal, e 5/79 doentes (6,3%) no grupo placebo (diferenca entre grupos 53,5; IC95% 41,2 a 65,8; p
<0,0001); na semana 52 (Parte B/C), atingiram a remissdo histoldgica, 55/65 doentes (84,6%) no grupo

dupilumab semanal, e 23/32 doentes (71,9%) no grupo placebo/dupilumab.

Na Parte A, na semana 24, atingiram a remissao histoldgica, 25/42 doentes (59,5%) no grupo dupilumab
semanal, e 2/39 doentes (5,1%) no grupo placebo (diferenca entre grupos 55,3; 1C95% 39,6 a 71,0; p
<0,0001).

Pontuagdo do Disphagia Symptom Questionnaire (DSQ)

As pontuacdes do DSQ eram registadas diariamente pelos doentes no eDiary, e eram calculadas para

cada periodo de 14 dias. Foi avaliada a variacdo absoluta na pontuacdo total DSQ.

Na Parte B, a variacdo na pontuacdao DSQ, entre o basal e a semana 24, foi de -23,8 no grupo dupilumab
semanal, e -13,9 no grupo placebo (diferenca entre grupos -9,9; IC95% -14,8 a -5,0; p <0,0001); na
semana 52 (Parte B/C), a varia¢cdo na pontuacdo DSQ, foi de -30,3 no grupo dupilumab semanal, e -23,7

no grupo placebo/dupilumab.

Na Parte A, a variacdo na pontuacdo DSQ, entre o basal e a semana 24, foi de -21,9 no grupo dupilumab

semanal, e -9,6 no grupo placebo (diferenca entre grupos -12,3; 1C95% -19,1 a -5,5; p=0,0004).

As pontuacdes do DSQ por subgrupos mostraram em geral resultados consistentes, favorecendo
dupilumab, incluindo idade (<18 e =18 anos), historia de dilatagcdo esofagica (sim e ndo), e uso de

inibidores da bomba de protdes (sim e ndo).
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Pontuagdo de referéncia endoscdpica — esofagite eosinofilica (EoE-EREFS)

A EOE-EREFS foi avaliada pela variacdo absoluta, entre o basal e a semana 24, na pontuacdo de
referéncia endoscopica — esofagite eosinofilica. O EOE-EREFS é um sistema que quantifica as principais
alteracdes endoscopicas observadas na esofagite eosinofilica e, nomeadamente, edema, anéis,

exsudados, sulcos, e estenoses, com pontuacdes mais altas significando maiores alteracdes.

Na Parte B, a variacdo na pontuacdo total EoE-EREFS, entre o basal e a semana 24, foi de -4,5 no grupo
dupilumab semanal, e -0,6 no grupo placebo (diferenca entre grupos -3,8; IC95% -4,8 a -2,9; p <0,0001);
na semana 52 (Parte B/C), a variacdo na pontuacdo total EoE-EREFS, foi de -5,3 no grupo dupilumab

semanal, e -4,3 no grupo placebo/dupilumab.

Na Parte A, a variacdo na pontuacdo total EOE-EREFS, entre o basal e a semana 24, foi de -3,2 no grupo

dupilumab semanal, e -0,3 no grupo placebo (diferenga entre grupos -2,9; IC95% -3,9 a -1,8; p <0,0001).

Pico de eosindfilos intra-epiteliais esofdgicos

Esta medida de resultado, avaliou a variacdo percentual, entre o basal e a semana 24, na contagem de

eosinofilos intra-epiteliais esofagicos (contagem de pico).

Na Parte B, a variacdo na contagem de eosindfilos intra-epiteliais esofagicos, entre o basal e a semana
24, foi de -80,2% no grupo dupilumab semanal, e +8,4% no grupo placebo (diferenca entre grupos -
88,6%; 1IC95% -112,2 a -65,1; p <0,0001); na semana 52 (Parte B/C), a variagcdo na contagem de
eosinofilos intra-epiteliais esofagicos foi de -95,9% no grupo dupilumab semanal, e -91,2% no grupo

placebo/dupilumab.

Na Parte A, a variacdo na contagem de eosindfilos intra-epiteliais esofagicos, entre o basal e a semana
24, foide -71,2% no grupo dupilumab semanal, e -3,0 no grupo placebo (diferenca entre grupos -68,3%;

IC95% -86,9 a -49,6; p <0,0001).
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Pontuacgdo histoldgica - esofagite eosinofilica (EOEHSS)

A pontuacdo histoldgica - esofagite eosinofilica (EOEHSS), foi avaliada pela variacdo absoluta, entre o

basal e a semana 24, no sistema de pontuagado histoldgica - esofagite eosinofilica.

O EOEHSS é um sistema de pontuacdo utilizado na esofagite eosinofilica, que avalia 8 caracteristicas
histologicas diferentes (inflamacdo eosinofilica, hiperplasia da zona basal, abcesso eosinofilico,
cobertura da superficie por eosindfilos, espacos intercelulares dilatados, alteracdo da superficie
epitelial, células epiteliais disqueratdticas, e fibrose da lamina proépria), pontuadas numa escala de 4-
pontos, em que O é normal, e 3 representando as alteragcdes mais marcadas. Este sistema tem uma

pontuacao maxima de 24, com pontuacdes mais altas significando maiores alteracdes.

Na Parte B, a variacdo absoluta, entre o basal e a semana 24, no sistema de pontuacdo histoldgica -
esofagite eosinofilica, foi de -0,830 no grupo dupilumab semanal, e -0,148 no grupo placebo (diferenca
entre grupos -0,682; 1IC95% -0,793 a -0,571; p <0,0001); na semana 52 (Parte B/C), a variacdo absoluta
no sistema de pontuacdo histoldgica - esofagite eosinofilica, foi de -0,968 no grupo dupilumab semanal,

e -0,906 no grupo placebo/dupilumab.

Na Parte A, a variacdo absoluta, entre o basal e a semana 24, no sistema de pontuac¢do histoldgica -
esofagite eosinofilica, foi de -0,761 no grupo dupilumab semanal, e -0,001 no grupo placebo (diferenca

entre grupos -0,759; IC95% -0,910 a -0,613; p <0,0001).

Qualidade de vida

A qualidade de vida foi uma medida de resultado exploratdria, que foi avaliada pelo EoE-IQ. O EoE-IQ é
uma medida de qualidade de vida, especifica da esofagite eosinofilica, que consta de um questionario
com 11 items, a ser preenchida pelo doente, que mede o impacto da esofagite eosinofilica nos dominios
emocional, social, de produtividade, e sono. Cada um dos 11 itens é avaliado por uma escala de 6
pontos, entre 0 e 5, em que O significa “de modo nenhum”, e 5 significa “extremamente”. A pontuagdo

maxima é de 55, com as pontuacdes mais altas significando pior qualidade de vida.

Na Parte B, a variacdo absoluta, entre o basal e a semana 24, na pontuacdo EoE-IQ, foi de -0,887 no
grupo dupilumab semanal, e -0,578 no grupo placebo (diferenca entre grupos -0,309; IC95% -0,470 a -
0,147; p nominal=0,0002).
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Na Parte A, a diferenca entre grupos de tratamento na variacdo absoluta, entre o basal e a semana 24,

na pontuacao EoE-1Q, foi de -0,4 (IC95% -0,6 a -0,1; p nominal=0,008).

N&o foi definida/estabelecida uma diferenca minima clinicamente significativa, pelo que a relevancia

clinica destas diferencas é incerta.

A qualidade de vida foi ainda avaliada pela impressdo global do doente sobre a variacao da disfagia
(Patient Global Impression of Change of Dysphagia [PGIC-Dysphagia]). O PGIC-Dysphagia é um
questionario com um item, que pede ao doente para fazer uma avaliagdo sobre a dificuldade em deglutir
comida, em comparagao com antes do inicio do tratamento, numa escala de 7-pontos, em que O
significa “muitissimo melhor”, e 6 significa “muitissimo pior”, com pontuacdes mais altas significando
mais disfagia. Na Parte B, na semana 24, referiam estar “muitissimo melhor”, “moderadamente
melhor”, ou “um pouco melhor”, 81,3% (IC95% 72,7 a 89,8) dos doentes no grupo dupilimab, e 63,3%
(1C95% 52,7 a 73,9) dos doentes no grupo placebo (diferenca entre grupos 18,0% (1IC95% 4,3 a 31,7; p
nominal=0,0120).

Seguranca

Na Parte B:

Observaram-se eventos adversos em 67/80 doentes (83,8%) no grupo dupilumab, e em 55/78 doentes

(70,5%) no grupo placebo.

Observaram-se eventos adversos graves em 5/80 doentes (6,3%) no grupo dupilumab, e em 1/78

doentes (1,3%) no grupo placebo.

Descontinuaram tratamento por eventos adversos 1/80 doentes (1,3%) no grupo dupilumab, e 0/78

doentes (0%) no grupo placebo.

Observaram-se mortes por eventos adversos em 0/80 doentes (0%) no grupo dupilumab, e 0/78

doentes (0%) no grupo placebo.

Eventos adversos mais frequentes com dupilumab incluiram dor no local da injecdo (8,8% vs. 5,1%),

edema no local da injecdo (12,5% vs. 2,6%), e febre (6,3% vs. 1,3%).
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Os eventos adversos mais frequentes estdo descritos na Tabela 8.

Tabela 8: Eventos adversos (Parte B)

Dupilumak
Primary System Organ Class Placebo 300 mg Q2W 300 mg QW Combined
Preferred Term (N=T78) (N=81) (N=50) (N=161)
Number of such events 405 469 354 823
Number of patients with at least one such 55 (70.5%) 63 (77.8%) 67 (83.8%:) 130 (80.7%)
event, m (%)
General disorders and administration site 31(39.7%) 46 (36.8%) 34(42.5%) 80 (49.7%)
conditions
Injection site reaction 16 (20.3%) 18 (22.2%) 16 (20.0%) 34(21.1%)
Injection site erythema 9({11.5%) 18 (22.2%) £10.0%) 26 (16.1%)
Injection site pain 4(5.1%) 10 (12.3%) T(8.8%) 17 (10.6%)
Injection site swelling 2(2.6%) T(8.6%) 10 (12.5%) 17 (10.6%)
Pyrexia 1(1.3%) 3(3.7%) 5(6.3%) B (5.0%)
Fatigue 4(5.1%) 2(2.3%) 4(3.0%) 6(3.7%)
Injection site bruising 0 6 (7.4%) 0 6(3.7%)
Injection site urticana 2(2.6%) 6 (74%) 0 6(3.7%)
Injection site prunitus 3(38%) 1(1.2%) 4 (5.0%) 50(3.1%)
Infections and infestations 18 (23.1%) 26(32.1%) 24 (30.0%) 50(31.1%)
COVID-19 o 5(6.2%) 4(3.0%) 9(5.6%)
Sinusitis 0 0 4(3.0%) 4(2.5%)
Gastrointestinal disorders 20 (25.6%) 21 (25.9%) 17(21.3%) 38(23.6%)
Nausea 6 (7.7%) 4 (4.9%) 4 (3.0%) B (5.0%)
Abdominal pain 4(5.1%) 2(2.3%) 4(3.0%) 6(3.7%)
Vomuting 4(5.1%) 3(3.7%) 2(2.5%) 50(3.1%)
Dnarthoea 2(10.3%) 3(3.7%) 1(1.3%) 4(2.5%)
Dryspepsia 4(5.1%) 1(1.2%) 0 1(0.6%)
Fespiratory, thoracic and mediastinal 14 (17.9%) 11 (13.6%) 8110.0%) 19(11.8%)
disorders
Oropharyngeal pan 6 (7.7%) 5(6.2%) 3(3.8%) B(5.0%)
Nervous system disorders 13 (16.7%) 10(12.3%) 81(10.0%) 18(11.2%)
Headache 9(11.5%) 5(6.2%) 6 (7.5%) 11 (6.8%)
Wascular disorders 1(1.3%) 1(1.2%) 4(3.0%) 5(3.1%)
Hypertension 1(1.3%) 1(1.2%) 4(3.0%) 3(3.1%)

At each level of patient summarization, a patient is counted once if the patient reported one or more events.
MedDEA (Version 24.0) coding dictionary applied.

Sorted by decreasing frequency at all levels i the combined dupilumab growup.

Abbreviations: MedDFEA=Medical Dictionary for Regulatory Activiies; Q2 W=every 2 weeks; QW=once weekly;
SAF=safety analysis set; TEAE=treatment-emergent adverse event.
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6.

23

Avaliacdo da evidéncia por outcome

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

Dupilumab mostrou beneficio adicional em termos de resposta endoscdpica e resposta histoldgica,
e ndo mostrou beneficio adicional em termos de qualidade de vida, sintomas de esofagite por escala
validada, duracdo da resposta histoldgica, eventos adversos, eventos adversos de grau 3 ou 4,

descontinuacdo de tratamento por eventos adversos, ou mortalidade por eventos adversos.
Resposta histoldgica

A resposta histologica foi avaliada pela remissdo histoldgica, pela pontuacdo histoldgica - esofagite

eosinofilica (EOEHSS), e pelo pico na contagem de eosindfilos intra-epiteliais esofagicos.

A remissdo histoldgica foi definida como <6 eosindéfilos por campo, grande ampliacdo, na bidpsia
esofagica, na semana 24. Na Parte B, atingiram a remissdo histoldgica, 47/80 doentes (58,8%) no
grupo dupilumab semanal, e 5/79 doentes (6,3%) no grupo placebo (diferenca entre grupos 53,5;
IC95% 41,2 a 65,8; p <0,0001). Na Parte A, atingiram a remissdo histoldgica, 25/42 doentes (59,5%)
no grupo dupilumab semanal, e 2/39 doentes (5,1%) no grupo placebo (diferenca entre grupos 55,3;

IC95% 39,6 a 71,0; p <0,0001).

A pontuacdo histoldgica - esofagite eosinofilica (EoEHSS), foi avaliada pela variacdo absoluta, entre o
basal e a semana 24, no sistema de pontuacdo histoldgica - esofagite eosinofilica. O EOEHSS é um
sistema de pontuacdo utilizado na esofagite eosinofilica, que avalia 8 caracteristicas histoldgicas
diferentes (inflamacdo eosinofilica, hiperplasia da zona basal, abcesso eosinofilico, cobertura da
superficie por eosindfilos, espacos intercelulares dilatados, alteracdo da superficie epitelial, células
epiteliais disqueratdticas, e fibrose da lamina prépria), pontuadas numa escala de 4-pontos, em que
0 é normal, e 3 representando as alteracdes mais marcadas. Este sistema tem uma pontuacdo
maxima de 24, com pontuacdes mais altas significando maiores alteracdes. Na Parte B, a variacdo
absoluta, entre o basal e a semana 24, no sistema de pontuacdo histoldgica - esofagite eosinofilica,
foide -0,830 no grupo dupilumab semanal, e -0,148 no grupo placebo (diferenca entre grupos -0,682;
IC95% -0,793 a -0,571; p <0,0001). Na Parte A, a variacdo absoluta, entre o basal e a semana 24, no
sistema de pontuacdo histoldgica - esofagite eosinofilica, foi de -0,761 no grupo dupilumab semanal,

e -0,001 no grupo placebo (diferenca entre grupos -0,759; 1C95% -0,910 a -0,613; p <0,0001).
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O pico na contagem de eosindfilos intra-epiteliais esofagicos, avaliou a variacdo percentual, entre o
basal e a semana 24, na contagem de eosinodfilos intra-epiteliais esofagicos (pico). Na Parte B, a
variagao na contagem de eosinofilos intra-epiteliais esofagicos, entre o basal e a semana 24, foi de -
80,2% no grupo dupilumab semanal, e +8,4% no grupo placebo (diferenca entre grupos -88,6%;
IC95% -112,2 a -65,1; p <0,0001). Na Parte A, a variacdo na contagem de eosinoéfilos intra-epiteliais
esofagicos, entre o basal e a semana 24, foi de -71,2% no grupo dupilumab semanal, e -3,0% no

grupo placebo (diferenca entre grupos -68,3%; IC95% -86,9 a -49,6; p <0,0001).

Consequentemente, foi demonstrado beneficio adicional de dupilumab, em comparacdo com

melhores cuidados de suporte, em relacdo a resposta histoldgica.

Resposta endoscopica

A resposta endoscépica foi avaliada pela pontuacdo de referéncia endoscopica — esofagite
eosinofilica (EoE-EREFS). A EoE-EREFS foi avaliada pela variacdo absoluta, entre o basal e a semana
24, na pontuacao de referéncia endoscopica — esofagite eosinofilica. O EOE-EREFS é um sistema que
quantifica as principais alteracGes endoscopicas observadas na esofagite eosinofilica e,
nomeadamente, edema, anéis, exsudados, sulcos, e estenoses, com pontuacdes mais altas

significando maiores alteragdes.

Na Parte B, a variacdo na pontuacdo total EoE-EREFS, entre o basal e a semana 24, foi de -4,5 no
grupo dupilumab semanal, e -0,6 no grupo placebo (diferencga entre grupos -3,8; 1C95% -4,8 a -2,9; p
<0,0001). Na Parte A, a variacdo na pontuacdo total EOE-EREFS, entre o basal e a semana 24, foi de -
3,2 no grupo dupilumab semanal, e -0,3 no grupo placebo (diferenca entre grupos -2,9; 1C95% -3,9 a

-1,8; p <0,0001).

Deste modo, foi demonstrado beneficio adicional de dupilumab, em comparacdo com melhores

cuidados de suporte, em relacdo a resposta endoscopica.

Sintomas de esofagite por escala validada

Os sintomas de esofagite foram avaliados pela pontuagdo do Disphagia Symptom Questionnaire
(DSQ). As pontuacGes do DSQ eram registadas diariamente pelos doentes no eDiary, e eram
calculadas para cada periodo de 14 dias. Foi avaliada a variacdo absoluta na pontuacdo total DSQ. Na

Parte B, a variacdo na pontuacgdo DSQ, entre o basal e a semana 24, foi de -23,8 no grupo dupilumab
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semanal, e -13,9 no grupo placebo (diferenca entre grupos -9,9; 1IC95% -14,8 a -5,0; p <0,0001). Na
Parte A, a variacdo na pontuacao DSQ, entre o basal e a semana 24, foi de -21,9 no grupo dupilumab
semanal, e -9,6 no grupo placebo (diferenca entre grupos -12,3; 1C95% -19,1 a -5,5; p=0,0004). Em
termos percentuais, observou-se uma redu¢ao na pontuacgao do Disphagia Symptom Questionnaire
de 64,3% no grupo dupilumab, e de 41,3% no grupo placebo (diferenca entre grupos -22,9%; 1C95%
-36,3 a -9,5; p nominal = 0,0008). Esta diferenca é inferior a diferenca minima clinicamente

importante>, que € de -27,4%, e inferior a diferenca clinicamente importante® que é de -55,4%.

Assim, ndo foi demonstrado beneficio adicional de dupilumab, em comparacdao com melhores

cuidados de suporte, em relagao a sintomas de esofagite.

Duragdo da resposta histoldgica

Ndo foram reportados dados sobre a duracdo da resposta histoldgica.

Consequentemente, ndo foi demonstrado o beneficio adicional de dupilumab, em comparagao com

melhores cuidados de suporte, em relacdo a duracao da resposta histolégica.

Qualidade de vida

A qualidade de vida foi uma medida de resultado exploratdria, que foi avaliada pelo EoE-IQ, e pela
impressdo global do doente sobre a variacdo da disfagia (Patient Global Impression of Change of

Dysphagia [PGIC-Dysphagia]).

O EoE-IQ é uma medida de qualidade de vida, especifica da esofagite eosinofilica, que consta de um
questionario com 11 itens, a ser preenchida pelo doente, que mede o impacto da esofagite
eosinofilica nos dominios emocional, social, produtividade, e sono. Cada um dos 11 itens é avaliado
por uma escala de 6 pontos, entre 0 e 5, em que O significa “de modo nenhum”, e 5 significa
“extremamente”. A pontuacdo maxima é de 55, com as pontuacdes mais altas significando pior
qualidade de vida. Na Parte B, a variacdo variacdo absoluta, entre o basal e a semana 24, na
pontuacdo EoE-IQ, foi de -0,887 no grupo dupilumab semanal, e -0,578 no grupo placebo (diferenca
entre grupos -0,309; IC95% -0,470 a -0,147; p nominal=0,0002). Na Parte A, a diferenca entre grupos
de tratamento na variacdo absoluta, entre o basal e a semana 24, na pontuacdo EoE-IQ, foi de -0,4
(1C95% -0,6 a -0,1; p nominal=0,008). Ndo foi definida uma diferenca minima clinicamente

significativa, pelo que a relevancia clinica desta diferenca é incerta.
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O PGIC-Dysphagia é um questionario com um item, que pede ao doente para fazer uma avaliacdo
sobre a dificuldade em deglutir comida, em comparag¢do com antes do inicio do tratamento, numa
escala de 7-pontos, em que O significa “muitissimo melhor”, e 6 significa “muitissimo pior”, com
pontuacdes mais altas significando mais disfagia. Na Parte B, na semana 24, referiam estar
“muitissimo melhor”, “moderadamente melhor”, ou “um pouco melhor”, 81,3% (IC95% 72,7 a 89,8)

dos doentes no grupo dupilumab, e 63,3% (IC95% 52,7 a 73,9) dos doentes no grupo placebo
(diferenca entre grupos 18,0%; 1C95% 4,3 a 31,7; p nominal= 0,0120).

De salientar, a qualidade de vida ndo foi controlada para um erro de tipo I.

Deste modo, ndo foi demonstrado beneficio adicional de dupilumab, em comparacdo com melhores

cuidados de suporte, em relacdo a qualidade de vida.

Eventos adversos

Na Parte B, observaram-se eventos adversos em 67/80 doentes (83,8%) no grupo dupilumab, e em
55/78 doentes (70,5%) no grupo placebo. Na Parte A, observaram-se eventos adversos em 36/42

doentes (85,7%) no grupo dupilumab, e em 32/39 doentes (82,1%) no grupo placebo.

Assim, ndo foi demonstrado beneficio adicional de dupilumab, em comparacao com melhores

cuidados de suporte, em relacdo a eventos adversos.

Eventos adversos de grau 3 ou 4

Ndo foram reportados dados sobre eventos adversos de grau 3 ou 4, sendo a Unica informacdo
disponivel sobre eventos adversos graves. Na Parte B, observaram-se eventos adversos graves em
5/80 doentes (6,3%) no grupo dupilumab, e em 1/78 doentes (1,3%) no grupo placebo. Na Parte A,
observaram-se eventos adversos graves em 2/42 doentes (4,8%) no grupo dupilumab, e em 0/39

doentes (0%) no grupo placebo.

Consequentemente, ndo foi demonstrado beneficio adicional de dupilumab, em comparagcdo com

melhores cuidados de suporte, em relacdo a eventos adversos de grau 3 ou 4.

Descontinuagéo de tratamento por eventos adversos
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Na Parte B, descontinuaram tratamento por eventos adversos 1/80 doentes (1,3%) no grupo
dupilumab, e 0/78 doentes (0%) no grupo placebo. Na Parte A, descontinuaram tratamento por
eventos adversos graves 0/42 doentes (0%) no grupo dupilumab, e 0/39 doentes (0%) no grupo

placebo.

Deste modo, ndo foi demonstrado beneficio adicional de dupilumab, em comparagdo com melhores

cuidados de suporte, em relagdo a descontinuacdo de tratamento por eventos adversos.

Mortalidade por eventos adversos

Na Parte B, ndo se observaram mortes durante o estudo; observaram-se mortes por eventos
adversos em 0/80 doentes (0%) no grupo dupilumab, e 0/78 doentes (0%) no grupo placebo. Na
Parte A, também ndo se observaram mortes durante o estudo, tendo-se observado mortes por
eventos adversos em 0/42 doentes (0%) no grupo dupilumab, e em 0/39 doentes (0%) no grupo

placebo.

Assim, ndo foi demonstrado beneficio adicional de dupilumab, em comparacao com melhores

cuidados de suporte, em relacdo a mortalidade por eventos adversos.

. Qualidade da evidéncia submetida

Foram consideradas as questdes metodoldgicas que poderiam reduzir a confianga nas estimativas

de efeito.

A certeza da evidéncia foi classificada como moderada para a qualidade de vida, e como alta para

todas as outras medidas de resultado.

A qualidade global da evidéncia foi classificada como moderada. Qualidade moderada significa
moderada certeza de resultados. Isto significa que estamos moderadamente confiantes na
estimativa de efeito. O verdadeiro efeito é provavel que esteja proximo da estimativa de efeito, mas

existe a possibilidade que possa ser substancialmente diferente.
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Tabela 9: Avaliacdo da certeza de resultados

Risco de viés

Gerag? © E‘Je Alocaggo Ocultagdo Da(EIos e Bteome Reporte seletivo Outros Co.m p.aracﬁo Imprecisado Inconsisténcia CelfteAza '.ja N2 de estudos

sequéncia oculta incompletos de outcomes indireta evidéncia
Duraggo de resposta histoldgica Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados Sem dados
Resposta endoscopica NA Alta 1
Resposta histologica NA Alta 1
Sintomas de esofagite por escala validada NA Alta 1
Qualidade de vida NA Moderada 1
Eventos adversos NA Alta 1
Eventos adversos de grau 3 ou 4 NA Alta 1
Descontinuagdo da terapéutica por toxicidade NA Alta 1
Mortalidade relacionada com o medicamento NA Alta 1

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

*Medida de resultado exploratdria, sem controlo para multiplicidade. Diferenca minima clinicamente significativa ndo definida/determinada
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8. Avaliacdao e comentarios a evidéncia submetida

Foi avaliado o beneficio adicional de dupilumab “para o tratamento da esofagite eosinofilica em adultos
e adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos, com peso igual ou superior a 40 kg,
inadequadamente controlados, intolerantes ou néo candidatos a terapéutica medicamentosa

convencional”.

Os critérios de avaliacdo definidos previam a avaliacao do beneficio adicional de dupilumab numa Unica
populacdo (adultos e adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos, com peso igual ou superior a
40 kg, que ndo respondam ou apresentem contraindicacdo a terapéutica medicamentosa convencional
(inibidores de bomba de protdes e corticosterdides tdpicos), em que a intervencdo era dupilumab, e o

comparador melhores cuidados de suporte.

O TAIM submeteu o Clinical Study Report (CSR) de um Unico estudo (R668-EE-1774). O estudo R668-EE-
1774 foi um estudo multicéntrico, que teve lugar em 96 centros, de 12 paises (Portugal ndo participou),
de fase 3, aleatorizado, em dupla ocultacdo, que incluiu 81 doentes na Parte A, e 240 doentes na Parte
B, com 12 ou mais anos, com esofagite eosinofilica apesar de 8 semanas de tratamento com um inibidor
da bomba de protdes, que foram aleatorizados, na Parte A, numa relagdo de 1:1, para receberem
dupilumab, por via subcutdnea, na dose de 300 mg por semana (n=42), ou placebo (n= 39); e foram
aleatorizados, na Parte B, numa relacdo de 1:1:1, para receberem dupilumab, por via subcuténea, na
dose de 300 mg por semana (n= 80), dupilumab, por via subcutanea, na dose de 300 mg cada duas
semanas (n= 81), ou placebo (n= 79), em ambas as Partes durante 24 semanas. Apds terminadas as
Partes A e B, os doentes entravam na Parte C, em que continuavam a fazer a mesma dose de dupilumab:
doentes do grupo dupilumab semanal continuaram a receber dupilumab 300 mg QW com ocultacdo;
doentes do grupo dupilumab quinzenal continuaram a receber dupilumab 300 mg Q2W com ocultacdo;
doentes do grupo placebo foram aleatorizados, numa relacdo de 1:1, para receberem dupilumab QW
ou dupilumab Q2W. Na Parte C os doentes receberam o tratamento por mais 28 semanas, até
perfazerem 52 semanas. Ndo é claro como foi mantida a ocultagdo no grupo placebo. Os doentes que
participaram na Parte A, ndo eram elegiveis para a Parte B. Pelo menos 30% dos doentes incluidos na
Parte B, tinham de ter feito previamente, para além de 8 semanas de tratamento com um inibidor da
bomba de protdes, corticosterdides tdopicos deglutidos para o tratamento da esofagite eosinofilica. O

estudo teve duas medidas de resultado primarias: remissao histolégica (definida como <6 eosindfilos
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na biépsia, HPF) e variacdo na pontuacdo do Disphagia Symptom Questionnaire (DSQ), avaliados na

semana 24. Este estudo foi considerado relevante para a presente avaliagdo.

O estudo incluiu doentes com 12 anos ou mais, com esofagite eosinofilica documentada por bidpsia
endoscopica (contagem de eosindfilos >15 por campo, grande ampliacdo, em pelo menos duas das trés
regides do eséfago biopsadas — proximal, média, distal), apesar de 8 semanas de tratamento com alta
dose de inibidores da bomba de protdes. Para serem incluidos, os doentes tinham de ter uma pontuacao
de pelo menos 10, no DSQ (as pontuacdes variam entre 0 e 84, com as pontuacdes mais altas indicando
disfagia mais frequente ou mais severa); apresentarem uma histéria com pelo menos 2 episddios de
disfagia nas 4 semanas anteriores; apresentarem pelo menos 4 episédios de disfagia nas duas semanas
anteriores, avaliados pelo DSQ e documentados através do eDiary, em que pelo menos dois dos
episodios requereram ingestdo de liquidos, tosse, vomitos, ou atencdo médica para aliviar os sintomas.
Foram excluidos os doentes com peso igual ou inferior a 40 quilos, com infecdo ativa pelo Helicobacter
pylori, historia de acalasia, doenca de Crohn, colite ulcerosa, doenca celiaca, ou cirurgia esofagica prévia.
A primeira questdo que se coloca é a de saber se esta populagdo coincide com a populagdo da indicagao.
As opcdes farmacoldgicas atualmente disponiveis sdo constituidas por tratamento com inibidores de
bomba de protdes e corticosterdides tdpicos. Uma vez que a indicacdo em avaliacdo é doentes com
esofagite eosinofilica, inadequadamente controlados, intolerantes ou ndo candidatos a terapéutica
medicamentosa convencional, os doentes ja deveriam ter feito estes tratamentos, para serem elegiveis
para dupilumab. Por este motivo, o comparador selecionado para esta avaliagdo foi melhor terapéutica
de suporte, uma vez que os doentes deveriam ter tido resposta inadequada a inibidores de bomba de
protdes e corticosterdides topicos. Contudo, os critérios de inclusdo apenas referem que foram
incluidos doentes com esofagite eosinofilica, apesar de 8 semanas de tratamento com alta dose de
inibidores da bomba de protdes, ndo existindo nenhuma referéncia a corticosterdides tdpicos
deglutidos. Em termos de caracteristicas clinicas basais, na Parte B, 73,3% dos doentes tinham recebido
previamente corticosterdides topicos deglutidos (placebo 70,9%; dupilumab 68,8%). Assim, a populacdo

do estudo R668-EE-1774, é razoavelmente representativa da populacdo de interesse.

Na Parte B, embora se observassem algumas diferencas entre grupos de tratamento nas caracteristicas
clinicas basais (os doentes do grupo dupilumab apresentavam esofagite eosinofilica hd mais tempo -

dupilumab 5,9 anos; placebo 4,9 anos, e apresentavam uma menor propor¢ao de doentes com histéria
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de dilatacdo esofagica - 32,5% vs. 41,8%), em geral, estas caracteristicas estavam equilibradas entre

grupos de tratamento. Assim, a aleatorizagdo parece ter sido razoavelmente bem-sucedida.

Os doentes foram aleatorizados (aleatorizacdo gerada por computador), na Parte A, numa relacdo de
1:1, para receberem dupilumab, na dose de 300 mg por semana (n=42), ou placebo (n=39); e, na Parte
B, foram aleatorizados, numa relacdo de 1:1:1, para receberem dupilumab, na dose de 300 mg por
semana (n= 80), dupilumab, na dose de 300 mg cada duas semanas (n=81), ou placebo (n=79), através
de um sistema de resposta web/voz interativa (IVRS), recebendo cada doente um nimero de
aleatorizacdo Unico na altura da aleatorizacdo. A aleatorizacado foi estratificada por idade (12 a < 18 anos
vs. >18 anos), e uso de inibidores da bomba de prot&es no basal (sim vs. ndo). O estudo teve um desenho
em dupla ocultacdo, pelo que promotor, doentes, investigadores e monitores ndo tinham
conhecimento do braco a que os doentes estavam alocados. Consequentemente, o TAIM implementou
medidas adequadas para reduzir o risco de viés, através de aleatorizacdo, alocacdo oculta, e ocultacdo

dos bracos a que os doentes estavam alocados.

O estudo foi controlado para um erro global de tipo | de 5%, através de um procedimento de testes
multiplos (MTP) hierarquizados, para as medidas de resultado primarias e medidas de resultado
secundarias principais. Se a analise das medidas de resultado primarias mostrassem significado
estatistico, seriam testadas as medidas de resultado secundarias, pela seguinte ordem: 1- variacdo
absoluta, entre o basal e a semana 24, na pontuacdo de referéncia endoscépica — esofagite eosinofilica
(EoE-EREFS); 2- variagdo percentual, entre o basal e a semana 24, na contagem de pico dos eosinofilos
intra-epiteliais esofagicos; 3- variacdo absoluta, entre o basal e a semana 24, no sistema de pontuagdo
histoldgica - esofagite eosinofilica (EOEHSS). Assim, todas as outras medidas de resultado devem ser
consideradas exploratorias, e os resultados ndo devem ser usados para fazer inferéncias sobre o efeito

do tratamento.

O estudo mostrou beneficio adicional de dupilumab, em comparacdo com melhores cuidados de
suporte, em termos de resposta endoscopica e resposta histolégica, e ndo mostrou beneficio adicional
em termos de qualidade de vida, sintomas de esofagite por escala validada, duracdo da resposta
histoldgica, eventos adversos, eventos adversos de grau 3 ou 4, descontinuacdo de tratamento por

eventos adversos, ou mortalidade por eventos adversos.
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A resposta endoscdpica foi avaliada pela pontuacdo de referéncia endoscdpica — esofagite eosinofilica
(EOE-EREFS), definida como a variacdo absoluta, entre o basal e a semana 24, na pontuacdo de
referéncia endoscopica — esofagite eosinofilica. O EOE-EREFS é um sistema que quantifica as principais
alteracdes endoscopicas observadas na esofagite eosinofilica e, nomeadamente, edema, anéis,
exsudados, sulcos, e estenoses, com pontuagdes mais altas significando maiores alteragdes. Na Parte B,
a variacdo na pontuacdo total EOE-EREFS, entre o basal e a semana 24, foi de -4,5 no grupo dupilumab
semanal, e -0,6 no grupo placebo (diferenca entre grupos -3,8; 1IC95% -4,8 a -2,9; p <0,0001). Na Parte
A, avariagdo na pontuacado total EOE-EREFS, entre o basal e a semana 24, foi de -3,2 no grupo dupilumab

semanal, e -0,3 no grupo placebo (diferenca entre grupos -2,9; 1IC95% -3,9 a -1,8; p <0,0001).

A resposta histoldgica foi avaliada pela remissdo histoldgica, pela pontuacgdo histoldgica - esofagite
eosinofilica (EoEHSS), e pelo pico na contagem de eosindfilos intra-epiteliais esofagicos. A remissdo
histoldgica foi definida como <6 eosindfilos por campo, grande ampliagdo, na bidpsia esofagica, na
semana 24. Na Parte B, atingiram a remissao histoldgica, 47/80 doentes (58,8%) no grupo dupilumab
semanal, e 5/79 doentes (6,3%) no grupo placebo (diferenca entre grupos 53,5; IC95% 41,2 a 65,8; p
<0,0001). Na Parte A, atingiram a remissdo histoldgica, 25/42 doentes (59,5%) no grupo dupilumab
semanal, e 2/39 doentes (5,1%) no grupo placebo (diferenca entre grupos 55,3; IC95% 39,6 a 71,0; p
<0,0001). A pontuagdo histoldgica - esofagite eosinofilica (EOEHSS), foi avaliada pela variagdo absoluta,
entre o basal e a semana 24, no sistema de pontuacdo histoldgica - esofagite eosinofilica. O EOEHSS é
um sistema de pontuacdo utilizado na esofagite eosinofilica, que avalia 8 caracteristicas histolégicas
diferentes (inflamacdo eosinofilica, hiperplasia da zona basal, abcesso eosinofilico, cobertura da
superficie por eosindfilos, espacos intercelulares dilatados, alteracdo da superficie epitelial, células
epiteliais disqueratoticas, e fibrose da lamina prépria), pontuadas numa escala de 4-pontos, em que 0
é normal, e 3 representando as alteragcdes mais marcadas. Este sistema tem uma pontuacdao maxima de
24, com pontuacdes mais altas significando maiores alteragdes. Na Parte B, a variacdo absoluta, entre
o basal e a semana 24, no sistema de pontuacdo histoldgica - esofagite eosinofilica, foi de -0,830 no
grupo dupilumab semanal, e -0,148 no grupo placebo (diferenca entre grupos -0,682; IC95% -0,793 a -
0,571; p <0,0001). Na Parte A, a variacdo variacdo absoluta, entre o basal e a semana 24, no sistema de
pontuacdo histoldgica - esofagite eosinofilica, foi de -0,761 no grupo dupilumab semanal, e -0,001 no
grupo placebo (diferenga entre grupos -0,759; 1C95% -0,910 a -0,613; p <0,0001). O pico na contagem
de eosindfilos intra-epiteliais esofagicos, avaliou a variagdo percentual, entre o basal e a semana 24, na

contagem de eosinodfilos intra-epiteliais esofagicos (pico). Na Parte B, a variacdo na contagem de
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eosinofilos intra-epiteliais esofagicos, entre o basal e a semana 24, foi de -80,2% no grupo dupilumab
semanal, e +8,4% no grupo placebo (diferenca entre grupos -88,6%; 1C95% -112,2 a -65,1; p <0,0001).
Na Parte A, a variagao na contagem de eosindfilos intra-epiteliais esofagicos, entre o basal e a semana
24, foi de -71,2% no grupo dupilumab semanal, e -3,0 no grupo placebo (diferenca entre grupos -68,3%;

IC95% -86,9 a -49,6; p <0,0001).

Os sintomas de esofagite foram avaliados pela pontuacdo do Disphagia Symptom Questionnaire (DSQ).
As pontuacdes do DSQ eram registadas diariamente pelos doentes no eDiary, e eram calculadas para
cada periodo de 14 dias. Foi avaliada a variacdo absoluta na pontuacdo total DSQ. Na Parte B, a variacdo
na pontuacdo DSQ, entre o basal e a semana 24, foi de -23,8 no grupo dupilumab semanal, e -13,9 no
grupo placebo (diferenca entre grupos -9,9; IC95% -14,8 a -5,0; p <0,0001). Na Parte A, a varia¢cdo na
pontuacdo DSQ, entre o basal e a semana 24, foi de -21,9 no grupo dupilumab semanal, e -9,6 no grupo
placebo (diferenca entre grupos-12,3; 1C95% -19,1 a -5,5; p=0,0004). Em termos percentuais, observou-
se uma reduc¢do na pontuacdo do Disphagia Symptom Questionnaire de 64,3% no grupo dupilumab, e
de 41,3% no grupo placebo (diferenca entre grupos -22,9%; 1C95% -36,3 a -9,5; p nominal = 0,0008).
Esta diferenca é inferior a diferenga minima clinicamente importante, que é de -27,4%, e inferior a

diferenca clinicamente importante que é de -55,4%.

A qualidade de vida foi uma medida de resultado exploratdria, que foi avaliada pelo EoE-IQ, e pela
impressdo global do doente sobre a variacdo da disfagia (Patient Global Impression of Change of
Dysphagia [PGIC-Dysphagia]). O EoE-IQ é uma medida de qualidade de vida, especifica da esofagite
eosinofilica, que consta de um questiondrio com 11 items, a ser preenchida pelo doente, que mede o
impacto da esofagite eosinofilica nos dominios emocional, social, produtividade, e sono. Cada um dos
11 items é avaliado por uma escala de 6 pontos, entre 0 e 5, em que O significa “de modo nenhum”, e
5 significa “extremamente”. A pontuacdo maxima é de 55, com as pontuagdes mais altas significando
pior qualidade de vida. Na Parte B, a variacdo variacdo absoluta, entre o basal e a semana 24, na
pontuacdo EoE-IQ, foi de -0,887 no grupo dupilumab semanal, e -0,578 no grupo placebo (diferenca
entre grupos -0,309; IC95% -0,470 a -0,147; p nominal=0,0002). Na Parte A, a diferenca entre grupos
de tratamento na variacdo variacao absoluta, entre o basal e a semana 24, na pontuacdo EoE-I1Q, foi de
-0,4 (I1C95% -0,6 a -0,1; p nominal=0,008). Nao foi definida uma diferenca minima clinicamente
significativa, pelo que a relevancia clinica desta diferenca é incerta. O PGIC-Dysphagia é um questionario

com um item, que pede ao doente para fazer uma avaliacdo sobre a dificuldade em deglutir comida,
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em comparacdo com antes do inicio do tratamento, numa escala de 7-pontos, em que O significa
“muitissimo melhor”, e 6 significa “muitissimo pior”, com pontuacdes mais altas significando mais
disfagia. Na Parte B, na semana 24, referiam estar “muitissimo melhor”, “moderadamente melhor”, ou
“um pouco melhor”, 81,3% (IC95% 72,7 a 89,8) dos doentes no grupo dupilimab, e 63,3% (IC95% 52,7
a 73,9) dos doentes no grupo placebo (diferenca entre grupos 18,0%; 1C95% 4,3 a 31,7; p nominal=

0,0120). De salientar, a qualidade de vida ndo foi controlada para um erro de tipo I, pelo que os

resultados de qualidade de vida ndo podem ser usados para inferir o efeito do tratamento.

O dupilumab para tratamento da esofagite eosinofilica foi aprovado como “um tratamento a longo
prazo”. Contudo, ndo foi definido nenhum limite temporal para a sua utilizacdo. Ndo existem dados
disponiveis de tratamento nesta indicacao para além das 52 semanas. Assim, recomenda-se que o
tratamento deve ser interrompido ao fim de 52 semanas, devendo o reinicio do tratamento ser avaliado

Caso a Ccaso.

9. Valor terapéutico acrescentado

Foi avaliado o beneficio adicional de dupilumab “para o tratamento da esofagite eosinofilica em adultos
e adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos, com peso igual ou superior a 40 kg,
inadequadamente controlados, intolerantes ou ndo candidatos a terapéutica medicamentosa

convencional”.

Conclui-se que existe indicacdo de valor terapéutico acrescentado ndo quantificavel de dupilumab em
relacdo a melhores cuidados de suporte. A recomendacdo é favoravel para tratamento de doentes com
esofagite eosinofilica, com resposta inadequada a inibidores da bomba de protdes e corticosterdides

tépicos deglutidos.
Estas conclusdes sdo baseadas nos seguintes factos:

. Um estudo multicéntrico, que teve lugar em 96 centros, de 12 paises (Portugal ndo
participou), de fase 3, aleatorizado, em dupla ocultacdo, que incluiu 81 doentes na Parte
A, e 240 doentes na Parte B, com 12 ou mais anos, com esofagite eosinofilica, apesar de 8
semanas de tratamento com um inibidor da bomba de protdes, que foram aleatorizados,

numa relacdo de 1:1, para receberem dupilumab, por via subcutanea, na dose de 300 mg
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por semana (n=42), ou placebo (n=39); e, na Parte B, foram aleatorizados, numa relacdo
de 1:1:1, para receberem dupilumab, por via subcutanea, na dose de 300 mg por semana
(n=80), dupilumab, por via subcutanea, na dose de 300 mg cada duas semanas (n=81), ou
placebo (n=79), e avaliou a remissao histoldgica (definida como <6 eosinéfilos por campo,
grande ampliacdo, na bidpsia), e a variacdo na pontuacdo do Disphagia Symptom
Questionnaire (DSQ), avaliados na semana 24, mostrou que dupilumab, em comparacdo
com melhores cuidados de suporte, apresenta beneficio adicional em termos de resposta
endoscopica e resposta histoldgica, e ndo mostrou beneficio adicional em termos de
qualidade de vida, sintomas de esofagite por escala validada, duracdo da resposta
histoldgica, eventos adversos, eventos adversos de grau 3 ou 4, descontinuacdo de

tratamento por eventos adversos, ou mortalidade por eventos adversos.

Os sintomas de esofagite foram avaliados pela pontuacdo do Disphagia Symptom
Questionnaire (DSQ). As pontuacdes do DSQ eram registadas diariamente pelos doentes
no eDiary, e eram calculadas para cada periodo de 14 dias. Foi avaliada a variacdo absoluta
na pontuacdo total DSQ. Na Parte B, a variacao na pontuacdo DSQ, entre o basal e a semana
24, foi de -23,8 no grupo dupilumab semanal, e -13,9 no grupo placebo (diferenca entre
grupos -9,9; 1C95% -14,8 a -5,0; p<0,0001); na Parte A, a variagdo na pontuacdo DSQ, entre
0 basal e a semana 24, foi de -21,9 no grupo dupilumab semanal, e -9,6 no grupo placebo
(diferenca entre grupos -12,3; 1C95% -19,1 a -5,5; p=0,0004). Em termos percentuais,
observou-se uma redugao na pontuacgao do Disphagia Symptom Questionnaire de 64,3%
no grupo dupilumab, e de 41,3% no grupo placebo (diferenca entre grupos -22,9%; 1C95%
-36,3 a-9,5; p nominal =0,0008). Esta diferenca é inferior a diferenca minima clinicamente
importante>, que é de -27,4%, e inferior a diferenca clinicamente importante® que é de -

55,4%.

A demonstracdo de valor terapéutico acrescentado baseou-se no efeito do tratamento em
medidas subrrogadas (resposta histoldgica e resposta endoscépica). Este facto representa
uma limitacdo importante do estudo e levanta incerteza sobre a magnitude do efeito do

tratamento.

O dupilumab para tratamento da esofagite eosinofilica foi aprovado como “um tratamento a longo

prazo”. Contudo, ndo foi definido nenhum limite temporal para a sua utilizacdo. Ndo existem dados
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disponiveis de tratamento nesta indicacdo para além das 52 semanas. Assim, recomenda-se que a

necessidade de manutencdo do tratamento apds as 52 semanas, seja avaliado caso a caso.
10. Avaliacao econdmica

No ambito da avaliacdo econémica, do medicamento Dupixent (dupilumab), e com base nos resultados
de custo-efetividade incremental e na analise do impacto orgamental para avaliar os respetivos custos
face ao comparador selecionado na avaliacdo Farmacoterapéutica, prosseguiu-se para negociacdo, de

modo a obter condi¢cdes mais favoraveis para o Servico Nacional de Saude.

11. Conclusoes

De acordo com os resultados da avaliagdo farmacoterapéutica e da avaliacdo econdmica, e apds
negociacdo de melhores condi¢cdes para o SNS, admite-se a utilizagdo 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 SNS, 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 redacdo atual.

12. Referéncias bibliograficas

12.1. Clinical Study Report. Study R668-EE-1774 (Part A). A phase 3, randomized, 3-part study to
investigate the efficacy and safety of dupilumab in adult and adolescente patients with eosinophilic

esophagitis. 12 November 2020

12.2. Clinical Study Report. Study R668-EE-1774 (Part B). A phase 3, randomized, 3-part study to
investigate the efficacy and safety of dupilumab in adult and adolescente patients with eosinophilic

esophagitis. 11 January 2022

36

M-DATS-020/4




Dupixent (dupilumab)

12.3. Clinical Study Report. Study R668-EE-1774 (Part B/C). A phase 3, randomized, 3-part study to
investigate the efficacy and safety of dupilumab in adult and adolescent patients with eosinophilic

esophagitis. 8 November 2022

12.4. Hudgens S et al. Psychometric validation of the Dysphagia Symptom Questionnaire in patients with
eosinophilic esophagitis treated with budesonide oral suspension. Patient Rep Outcomes. 2017;1(1):3.

doi: 10.1186/s41687-017-0006-5

37

M-DATS-020/4



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29757322/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29757322/

