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DATA DA DECISAO DE ARQUIVAMENTO (A PEDIDO DO TAIM): 02/05/2024

CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO:

DCI (denominagdao comum internacional): Tirbanibulina

Nome do medicamento: Klisyri

Apresentagdo(Ges): 5 Unidades, Pomada, 2.5 mg/250 mg, registo n.2 5820063

Titular da AIM: Almirall, S.A

SUMARIO DA AVALIACAQ

INDICACAO TERAPEUTICA FINANCIADA: NA
RESUMO DA AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA:

O medicamento Klisyri (Tirbanibulina) foi sujeito a avaliacdo de comparticipacdo para o tratamento de
campo da queratose actinica ndo hiperqueratética e ndo hipertrofica (Olsen grau 1) da face ou do couro

cabeludo em adultos.

Face ao comparador diclofenac 3%, o medicamento Klisyri (tirbanibulina) apresenta indicacdo de valor

terapéutico acrescentado ndo quantificavel.

Face aos comparadores imiquimod a 3,75% ou 5%, acido salicilico+5-fluorouracilo (100+5 mg/g), e
terapia fotodinamica em associacdo com dacido 5-aminolevulinico ou 5-aminolevulinato de metilo, o
medicamento Klisyri (tirbanibulina) ndo demonstrou valor terapéutico acrescentado, no entanto é

reconhecido o efeito benéfico do farmaco.
RESUMO DA AVALIACAO ECONOMICA:

Foi solicitada uma redugdo de preco face ao inicialmente apresentado em sede de avaliagdo econdmica.
O Titular de AIM ndo aceitou o preco maximo admissivel resultante da avaliagdo econdmica, pelo que

se procedeu ao arquivamento do pedido de comparticipagao, conforme solicitado pelo referido Titular.
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1. Epidemiologia e caracterizagcao da doenca

A Queratose Actinica (QA) é uma doenca de pele que resulta do crescimento anormal de queratindcitos
epidérmicos alterados. Estd associada a exposicdo solar e ocorre mais frequentemente em dreas
fotoexpostas como maos e face, principalmente e individuos de pele clara e idade avancada. Pode ser
considerada uma lesdo pré-maligna uma vez que a maioria dos carcinomas espinocelulares (CEC) se

desenvolvem a partir destas lesGes.

A lesdo caracteristica tem um aspeto eritematoso e hiperqueratosico com sensagao aspera ao toque.
Normalmente ndo estdo associados sintomas, mas podem ocorrer sensacao de ardor, picadas ou

prurido.

Existem varias apresentacdes clinicas de QA: atrofica (lesdo seca com escamas numa base eritematosa
sem bordo definido), hiperqueratdsica (papulas e placas com escama ou crosta com possivel massa
conica ou corno cutaneo), Bowenoide (semelhante a doenca de Bowens — placas em escama
eritematosa com bordos bem definidos), acantolitica (com acantolise focal), liquendide (lesdo com
eritema pronunciado na base, histologicamente associado a um infiltrado liquendide) e pigmentada

(aparéncia hiperpigmentada ou reticular).

O tratamento da QA tem por objetivo melhoria cosmética, diminui¢ao dos sintomas e, principalmente,

prevencdo do desenvolvimento de cancro da pele.

O risco de uma lesdo de QA progredir para CEC estd estimado em 0.025% - 16% ao ano. O risco de um

doente com cerca de 8 lesdes de QA desenvolver CEC ao longo de 10 anos estd estimado em 6-10%.

Cerca de 15-25% das lesbes podem regredir espontaneamente ao fim de um ano, ainda que possam
ocorrer recidivas. Os recetores de transplante de érgdo tém um risco de recorréncia mais elevado pela

imunossupressdo a que estdo sujeitos.

Ndo foram encontrados dados de incidéncia na populagao portuguesa. Um estudo americano estimou
que cerca de 14% de doentes que recorreram a consulta de dermatologia teriam um diagndstico de QA.

Assim, estima-se que nos continentes a norte do equador, como a Europa, 11-25% da populacdo adulta
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venha a ter uma lesdo de QA. Ja na Australia foi estimado que cerca de 40% das pessoas com 20-69
desenvolveriam QA. Foi estimada uma incidéncia de 53.99 por 100.000 pessoas anos num estudo

coreano.

2. Descricao da tecnologia e alternativas terapéuticas

Atirbanibulina é uma nova molécula indicada para o tratamento de campo das queratoses actinicas ndo

hiperqueratdsicas nem hipertroéficas, da face e couro cabeludo, em adultos.

O seu mecanismo de a¢do envolve a ligacdo desta molécula a tubulina, com subsequente interrupc¢do

do ciclo celular e inducdo da apoptose.

Atualmente, no tratamento da patologia para a qual a tirbanibulina se encontra indicada, existem
farmacos e procedimentos terapéuticos disponiveis. Entre os primeiros, em Portugal, destaca-se o
diclofenac em gel (30 mg/g), o acido salicilico+5-fluorouracilo (100+5 mg/g), o imiquimod (3,75% e 5%)

creme.

Entre os segundos, destaca-se, de forma mais consolidada, a terapia fotodinamica, os peelings quimicos

e laserterapia ablativa de varrimento.

Adequacio das apresentacdes a posologia®

A posologia recomendada é a aplicacdo uma vez por dia, durante um ciclo de tratamento de 5 dias

consecutivos. A apresentacdo submetida a avaliacdo parece adequada.

Horizonte temporal®

Um dos objetivos desta terapéutica é a reducdo do aparecimento de novas lesGes, que poderdo surgir

até um ano depois do primeiro tratamento.

Prop@e-se, por isso, que o horizonte temporal de monitorizagao seja de 12 meses, incluindo quatro

semanas de realizacdo efetiva da terapéutica.
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3. IndicacOes e comparadores selecionados para a avaliacao

Foi avaliado o beneficio adicional de tirbanibulina para o “para o tratamento de campo da queratose
actinica ndo hiperqueratotica e ndo hipertrdfica (Olsen grau 1) da face ou do couro cabeludo em

adultos”.
A Tabela 1 mostra as populacdes e os comparadores selecionados para avaliacdo de tirbanibulina.

Tabela 1: Populacbes e comparadores selecionados

Populagdo Intervengao Comparador

= diclofenac sédico em gel (30 mg/g)

Doentes adultos com = 3cido salicilico+5-fluorouracilo (100+5
queratose actinica ndo- mg/g)
hiperqueratdtica, ndo- Tirbanibulina = imiquimod (3,75% e 5%) creme

hipertréfca (grau de Olsen |)

= terapia fotodinamica
da face, e/ou couro cabeludo P

= peelings quimicos
= |aserterapia ablativa de varrimento

Termos de comparagao

Tabela 2: termos de comparagdo

Tirbanibulina - 10 mg/g pomada, uma vez por dia, durante um ciclo de tratamento
Termos de Medicamento | de 5 dias consecutivos

comparagao |em avaliagdo
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Medicamento
comparador

- diclofenac sédico em gel (30 mg/g): aplicado localmente na drea afetada duas
vezes por dia durante de 60 a 90 dias

- acido salicilico+5-fluorouracilo (100+5 mg/g)  — aplicado uma vez por dia na

area afetada, até que as lesGes sejam completamente eliminadas ou durante um
periodo maximos de 12 semanas

- imiquimod 5% creme — aplicar 3 vezes por semana durante 4 semanas antes da
hora normal de deitar e deixar atuar na pele durante, aproximadamente, 8 horas.

- imiquimod 3,75% creme - uma vez ao dia a hora de deitar, na pele da zona
afetada (area), em dois ciclos de tratamento de 2 semanas cada, separados por um
ciclo de 2 semanas sem tratamento

- Terapia fotodindmica
- Peelings quimicos

- Laserterapia ablativa de varrimento

Outros
elementos a
considerar na
comparagao

Medicamento
em avaliacao

NA

Medicamento
comparador

NA

4. Medidas de avaliacao 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

3. Estas medidas de resultado foram classificadas por grau de importancia em “criticos” e “importantes

mas nao criticos”.

Tabela 3: Medidas de resultado e classifica¢@o da sua importéncia

Medida de resultado Pontuagdo Importancia
Reversdo parcial da queratose actinica 5 Importante
Qualidade de vida 7 critico
Reversdo completa da queratose actinica 8 Critica
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Evolugdo para carcinoma espinocelular 9 Critica
Melhoria cosmética 6 Importante
Taxa de recidiva 6 Importante
Eventos adversos globais 5 Importante
Eventos adversos graves 8 Critico
Descontinuag¢do do tratamento por eventos adversos 7 Critico
Alteragdo cosmética por eventos adversos 6 Importante

5. Descricao dos estudos avaliados

O TAIM submeteu uma revisdo sistematica da literatura? para identificar estudos aleatorizados que
avaliassem a eficécia e seguranca de tratamentos da queratose actinica e, nomeadamente, imiquimod
a 3,75% ou 5%, diclofenac 3%, acido salicilico+5-fluorouracilo (100+5 mg/g), criocirurgia, e terapia

fotodinamica.

O TAIM submeteu também uma meta-andlise em rede’ comparando tirbanibulina com os

comparadores identificados.
Foi considerado que a meta-analise em rede era relevante para a presente avaliacdo.

Do total, 23 estudos foram considerados adequados e incluidos na rede de evidéncia. Estes estudos
permitiam comparar tirbanibulina com imiquimod a 3,75% ou 5%, diclofenac 3%, acido salicilico+5-
fluorouracilo (100+5 mg/g), e terapia fotodinamica (em associagdo com acido 5-aminolevulinico ou 5-
aminolevulinato de metilo). E, no entanto, de salientar, que a avaliacdo do efeito do tratamento foi
realizada em tempos diferentes, nos diferentes estudos, dificultando a interpretagao dos resultados.

Nos estudos de tirbanibulina o efeito do tratamento foi avaliado 8 semanas apds inicio do tratamento,
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o diclofenac 90 a 120 dias apds inicio do tratamento, dcido salicilico mais 5-FU 4 semanas apds inicio do
tratamento, imiquimod 8 a 12 semanas apds inicio de tratamento, terapia fotodinamica 12 semanas

apos o fim de tratamento.

Revisdo sistemadtica da literatura e meta-analise em rede?

Revisdio sistemdtica da literatura

Foi realizada uma revisao sistematica da literatura tendo sido identificadas 1.063 citacdes, das quais 172
foram avaliadas pelo texto completo. Apds revisdo, 29 estudos eram potencialmente elegiveis para a
meta-analise em rede, tendo 23 estudos sido incluidos na rede de evidéncia. Assim, 23 estudos eram
potencialmente elegiveis para a meta-analise em rede, dos quais 18 estudos permitiam comparar o
efeito de 12 tratamentos na taxa de remissdo completa. A maioria dos estudos avaliava o efeito da

terapia fotodinamica.

A Tabela 4 resume as principais caracteristicas dos estudos selecionados.

Tabela 4: Caracteristicas gerais dos estudos incluidos

N° doentes . N° lesGes por Tratamento - Tipo de pele
Estudo | Referéncia(s)  Intervengdes  aleatorizad Mélt?:d(?)P] % M&amm Toegporgsesﬁwde doente prévio G':"('g;”e Fitzpatrick
0 g Média (DP) N (%) N (%)
L5(7)
II. 57 (83)
III. 7 (10)
ALAPDT 69 704 (8.3) 84,0% 5.8(19) V- 0 (D)
AKO3 PLA-PDT 34 71.4 (6.8) 76.0% NR 55(19) NR NR ta )
II: 28 (82)
11l 2 (6)
IV- 0 (D)
[32(22)
Hauschild et II: 92 (62)
al. 2009 [23] 1Il: 24 (16)
IV: 0 (D)
£9(18)
ALAPDT 148 70,0 (8.3) 70,0% 5.8 (16) 120 (1)
AK 04 PLA-PDT 49 71.6 (7.5) 82,0% NR 59(18) NR NR 118 (16)
Criocirurgia 149 706 (8.7) 70,0% 5.4 (16) V-2 (8
[22(15)
II: 105 (70)
111 20 (13)
V-2 (1)
ALAAK
CTO01
EUCTRO0031 ALA-PDT 28 .
Eéju%TR_ 42006 [24] LAPDT p NR. NZo tem dados por braco de fratamento
000314
ALA-AK- I3(1.2)
CT002 . II: 90 (36,3)
NCTO027 D'gg?’z“;;;]a' ALAPDT 248 702(7.2) 86.3% 6.1(16) IIi: 118 (47,6)
99069 |\ S e MAL-PDT 246 71.0 (6.9) 83,3% NR 6.3 (15) NR NR V- 35 (14,1)
EUCTR- PLA-PDT 76 715 (6.7) 78,9% 6.4 (14) VI 2 (0,8)
_2016[26] Bt A
2007- L6 (24)
006854 I1: B2 (33,3)
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N° doentes . Ne° lesdes por Tratamento . Tipo de pele
Estudo | Referéncia(s)  Intervengdes  aleatorizad m';:d(%m % MGeas' we O“m] ‘T)e d“i mm‘::iwde doente prévio G':"(',::“e Fitzpatrick
o ag Média (DP) N (%) N (%)
111133 (54,1)
IV 23 (9,3)
VI 2 (0,8)
I"2(2,6)
II: 27 (35,5)
IIl: 43 (56,6)
IV: 4 (5,3)
VI 0(0)
I:5(6,2)
ALA-AK- I1: 42 (51,9)
CT003 IIl: 32 (39,5)
NCTO27 | Szeimies ef al V:2(2,3)
93082 2010 [27] ALA-PDT a1 704 (5,1) 90,1% NR 5,7 (NR) NR NR VVEENR
EUCTR- | NCT02799082 PLA-PDT 41 70,6 (6,6) 78,0% 5,5 (NR) I1(2.4)
2007- 2016 [28] II: 29 (70,7)
003371- 11 11 (26,8)
39 IV: NR
VVIEENR
11(2)
ALA-AK- I 28 (51
AK Mild - 106 (35,6) 28E0
cToo7 Moderate : 192 19 (34)
NCTO19 64.4) : V6 (11)
66120 Reinhold ef al. ALA-PDT 55 71.9(64) 91,0% NR 54(1,0) NR i VNV (2)
EUCTR- 2016 [29] PLA-PDT 32 71,0 (64) 91,0% 54(12) i 1:0(0)
2013 Mild - 61 (35,3) _
- Moderate : 112 II: 12 (38)
002510- - 19 (59)
(84.7)
12 V- 1(3)
VI 0(0)
122 (17,1)
II: 64 (49,6)
Alomar | Alomar ef af IMQ 5% 129 70,3 (NR) 89,1% Il: 36 (27.9)
: ’ : IV 7 (5.4
2007 2007 [30] PLA 130 719 (NR) 86,9% NR NR NR NR 54)
I: 19 (14,6)
II: 65 (50,0)
11l 39 (30,0)
N° doentes . N° lesdes por Tratamento _ Tipo de pele
Estudo | Referéncia(s)  Intervencdes  aleatorizad Mé:lji:d(EP] % MGeas' 'ew"“m ‘T)e d'i pong?dﬁme doente prévio G':"’Ejzde Fitzpatrick
o a9 Média (DP) N (%) N (%)
V-7 (5.4)
EUCTR-
2014- EUCTRO0162 DICLO 3% 147 N
001621~ 1.2014[32] PLA 145 NR. N&o tem dados por braco de tratamento
33
EUCTR-
2016- EUCTRO0071 IMQ 5% 143 x
000712- 2 2016 [33] PLA 142 NR. Ndo tem dados por braco de tratamento
15
Jorizzo Jorizzo et al. IMQ 5% 123 Total: 758
2007 2007 [34] PLA 123 NR Total: 713 NR NR NR
LEIDA 2
NCTO14
53179 EUCTR02205 IMQ 5% 110 71,36 (8,1) 836%
E;zm 4_2011[35] DICLO 3% 111 70.75 (8.4) 89.2% NR NR NR NR NR
022054-
16
- 96 (60.0)
IIHY 63 (39.4)
NCTO06 | Swanson et IMQ 3.75% 160 64,5 (10,6) 82,5% NR 10,9 (4.4) NR NR V2 1(06)
05176 al. 2010 [36] PLA 159 64,3(8.9) 81,8% 11,3 (4.7) Il 77 (48,4)
IV 79 (49,7)
V:3(1,9)
NCT009 71,9 (45-94)
87246 ¢ 5FU 0.5%+SA 10% 187 ’ 847% 58 (16) I-II- 96 (60,0)
EE:J%TR' :f";u"?%%’ DICLO 3% 185 e (its-se) 85,0% NR 58(1,7) NR NR IV 12 (38)
) : PLA 98 843% 55(15 - 19 (593t
003889- 72,3 (59-85) ’ .5 (1.5) (59)
18 :
NCT012 | NCT01203878 IMQ 3.75% + PDT 9 63,0 (7.0) 66,7% NR 18,3 (5.6) NR NR
03878 _2010[38] IMQ 3.75% 9 61,0 (6.0) 33,3% 19,9 (5.6)
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N° doentes X N° lesdes por Tratamento _ Tipo de pele
Estudo | Referéncias)  Intervencdes  aleatorizad Mé'::"ép] " M&;l':;m Ee;:gor:sﬁ doente prévio G':"(',‘z“e Fitzpatrick
o Média (DP) N (%) N (%)
NCT01475955
NCTO14 | _2011[39] ALA-PDT 47 66,4 (10,6) 85,1%
75955 Parisier et al. PLA-PDT 46 684 (94) 87.0% NR NR NR NR NR
2016 [40]
Lestes Olsen grade
111 143 (91,7)
=1 Lesdo Oisen
grade Il
13(8,3) I 67 (42,9)
II 79 (50,6)
Lesdes Olsengrage 1110 (6.4)
111144 (91.7)
21 Leséo Olsen - 61(38,9)
grade Il II: 81 (51,6)
MAL-PDT 156 73(55-90)*  89,7% 16,5 (5-37) = 1207 Ill: 15 (9,6)
NCT022 | Jansen et al. IMB 0.015% 157 72(51-94)*  885% NR 15,0 (5-40) ** NR
81682 2019 [43] 5-FU 155 74 (48-90)*  87,7% 16,0 (5-48) ** _ I 63 (40,6)
IMQ 5% 156 73{48-94)™  917% 16,0 (5-48) = Lesbes Oisengrade - g1 (52,3)
HIE 144 (32,9) I 11 (7,1)
21 Lesdo Oisen
grade il I: 67 (42,9)
@ 11: 79 (50,6)
1l 10 (6,4)
Lesdes Oisen grade
111 575 (92,1)
=1 Lesdo Olsen
grade NI
49 (7,9)
-8,3%
Grade I 56,1 II: 78.7%
Grade II- 43,9 Il 12,0%
NCT022 | Stockfieth ef  5FU D 5%+SA 10% 111 T18(73) 85,2% NR 56 (14) NR V- 0.9%
89768 al. 2017 [44] PLA 55 72,8 (6.9) 92.7% 56 (1.5) 5%
Grade I 57,6 I 83.6%
Grade II- 42,4 117 3%
Ne° doentes ; N® lesbes por Tratamento _ Tipo de pele
Estudo | Referéncia(s)  Intervengdes  aleatorizad Mélc(lji:d(EDP] o MGeaggjtl:;nu ‘T)e;g’n‘;ﬁﬁ doente prévio G':"'('S;"e Fitzpatrick
o Média (DP) N (%) N (%)
V- 0.0%
DICLO 3% 220 69,6 (9.8) 79.5%
;‘2%%29 Ncggfgzgg]% GDC 695 221 70.2 (9.4) 85,8% NR NR NR NR NR
= PLA 224 69.1(9.3) 83.9%
NCT032 TIRBA 175 9.5 (8.6) 84.0% NR 6 (5-7)8 NR NR -II- 123 (70)
85477 | Blauvelt et al. PLA 176 70.2 (9.4) 88,0% 6(5-7)8 Il 142 (81)
NCT032 2021 [2] TIRBA 178 9.1 (8.7) 89.0% NR 6(57)8 N NR I 126 (71)
85490 PLA 173 70.2 (8.9) 87,0% 6(5-7)8 11 120 (69)
11 (26)
II- 19 (45)
Il 8 (19)
Pariser Pariser ef al. MAL-PDT 42 64 (31-84) 3 85,7% NR Total: 260 32 (76) NR V-V 4 (10)
2003 2003 [46] PLA-PDT 38 67 (39-84)* 89,5% Total: 242 32 (84) o249
Il: 16 (42)
Il 11 (29)
IV-V: 2 (5)
Lesbes Olsen grade 12 (24)
1259 (71) Il: 22 {45)
66,1 (43-86) Lesdes Olsengrade 10 1.0
Pariser | Pariser ef al. MAL-PDT 49 . 857% NR 8 (4-10)* NR I 104 (29)
2008 2008 [47] PLA-PDT 47 66,7 (48-89)  78.7% 8 (4-10)* LesGes Ofsengrade | 0 o
: I 267 (74) N
> II- 26 (55)
Lesbes Olsengrade | " 24)
I 93 (26)
Grade I 27 (3,1)
Grade II: 448 (51,6)
Zane Zane et al. MAL-PDT 100 74 (9,0) 66,0% NR Total: 869 NR Grade Ill: 394 (45.3) NR
2014 2014 [50] DICLO 3% 100 72 (8.0) 76,0% Total: 805 Grade I 71 (8,8)

Grade II: 495 (61,5)
Grade Il 239 (29.7)

*: estudo considerado apenas para os indicadores de seguranca; *, corresponde ao N total; ALA: acido S-aminolevulinico; DICLO: diclofenac; **: Mediana (minime — maximeo); DP: desvio padréo;
% Média (minimo-maximo); § Mediana (1° Quartil — 3° Quartil); 5FU+SA- 5-flucrouracilo+acido salicilico; IMB: ingenol mebutato, IMQ- imiguimod; MAL: acido 5-aminolevulinato de metilo; NR- ndo
reportado; PLA: placebo; TIRBA: tirbanibulina

Fonte: extraido de Ref.2
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Meta-analise e

Relativamente as medidas de resultado, foram incluidos, para a extracdo e analise, os seguintes:

Os estudos identificados tinham disponiveis as medidas de resultado descritas na Tabela 5.

m rede

Taxa de reversdo completa da queratose actinica

Taxa de reversao parcial da queratose actinica

Eventos adversos

Eventos adversos graves

Descontinuagdo de tratamento por eventos adversos

Tabela 5: Medidas de resultado reportadas nos estudos incluidos

— Remissdo Remissdo Eventos L Dest_:ommual;oes

Estudo Referéncia(s) completa parcial s adversos devido a evento
graves adverso
AK 03 . X
Hauschild et al. 2009 [23]

AK 04 X
ALA-AK-CTOO1
ELCTR.2006. 000314 EUCTRO00314_2006 [24] X
ALA-AK-CTO02 Dirschka et ai. 2012 [25] X X
NCTO2799069 NCT02799069 2016 [26] 5 7
EUCTR-2007-006854
ALA-AK-CTO03 Szeimies ef al. 2010 [27] X
NCT02799082
EUCTR-2007-003371-39 NCT02799082_2016 [28] X X
ALA-AK-CTOOT
NCT01966120 Reinhold et al. 2016 [29] X X X X
EUCTR-2013-002510-12
Alomar 2007 Alomar ef al. 2007 [30] X

EUCTR-2014-001621-33

EUCTRO01621_2014 [32]

EUCTR-2016-000712-15

EUCTRO00712_2016 [33]

Jorizzo 2007 Jorizzo ef al. 2007 [34]
LEIDA 2
NCT01453179 EUCTR022054_2011 [35] X X
EUCTR-2010-022054-16
NCTOD605176 Swanson et al. 2010 [36] X X X X X
NCTO00987246
EUCTR.2007.003889-18 Stockfleth ef al. 2011 [37] X X
NCT01203878 NCTO01203878_2010 [38] X s
NCTO01475955_2011 [39] X
NCT01475955 —
Parisier ef al. 2016 [40] X X
NCT02281682 Jansen et al 2019 [43] X Tox ]
NCT02289768 Stockfleth ef al. 2017 [44] X X X : X : X
NCT02952858 NCT02952898_2016 [45] X X X
NCT03285477 X X X X X
Blauvelt et al. 2021 [2]
NSz x x X x e
Pariser 2003 Pariser et al. 2003 [46] X X X X
Pariser 2006 Pariser et al 2008 [47] X X X
Zane 2014 Zane et al. 2014 [50] X X

Fonte: extraido
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Aspetos metodoldgicos da meta-analise em rede

Modelo de efeitos fixos versus modelo de efeitos aleatdrios

A meta-analise em rede foi realizada segundo uma abordagem Bayesiana, com base numa simulacao

de Monte Carlo via Cadeias de Markov.

Foi avaliado o modelo de efeito fixo e 0 modelo de efeitos aleatérios sendo selecionado o modelo que

apresentava menor DIC.

Inconsisténcia, heterogeneidade, e transitividade

Foi avaliada a inconsisténcia (diferenca entre estimativas diretas e indiretas) de cada comparacdo de

pares incluidos em ciclos, utilizando o package gemtc do software estatistico R.

Foi avaliada a heterogeneidade de cada comparacdo de pares, utilizando o I?, usando a seguinte
categorizacdo: 0-25%, sem heterogeneidade; 25-50%, baixa heterogeneidade; 50-75%, moderada

heterogeneidade; >75%, alta heterogeneidade.

Foi avaliada a semelhanca (transitividade), comparando as caracteristicas dos estudos e das populacdes,

de forma ndo quantitativa.

Caracteristicas basais (heterogeneidade)

Aleatoriza¢do

Todos os 23 estudos eram estudos aleatorizados. Contudo, na maior parte dos estudos ndo foi descrito

o método de aleatorizacdo.

Tamanho da amostra

Como pode ser observado na Tabela 4, o tamanho da amostra variou entre 18 doentes (NCT01203878)
e 665 doentes (NCT02952898), com 6 estudos (EUCTR-2006-000314, Reinhold et al, NCT01203878,

Parisier et al 2016, Parisier et al 2003, Parisier et al 2008) incluindo menos de 100 doentes.
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Duracgéo do estudo

A avaliacdo do efeito do tratamento foi realizada em tempos diferentes, nos diferentes estudos,
dificultando a interpretacdo dos resultados. Nos estudos de tirbanibulina o efeito do tratamento foi
avaliado 8 semanas apos inicio do tratamento, o diclofenac 90 a 120 dias apds inicio do tratamento,
acido salicilico mais 5-FU 4 semanas apos inicio do tratamento, imiquimod 8 a 12 semanas apds inicio

de tratamento, terapia fotodinamica 12 semanas apds o fim de tratamento.

Defini¢cdes das medidas de resultado

A taxa de reversdao completa da queratose actinica foi avaliada em todos os estudos pela proporcdo de
doentes que ndo apresentavam lesGes visiveis de queratose actinica na altura da avaliagdo. A excec¢do

foi o estudo de Alomar et al (2007), que incluia um critério adicional (reversdo histolégica).

A taxa de reversdo parcial da queratose actinica, foi definida de forma semelhante entre os diferentes

estudos, como a proporgdo de doentes com uma reducdo de pelo menos 75% nas lesdes basais.

Caracteristicas basais das populagées incluidas nos diferentes estudos

Em relacdo a gravidade da doenca, avaliada pela escala de gravidade de Olsen, observou-se consideravel
heterogeneidade entre estudos: 6 estudos incluiam doentes com Olsen | ou ll, 2 estudos (Jansen et al;

Zane et al) incluiam doentes com Olsen |, I, ou lll), e 15 estudos ndo reportavam este dado.
Eficdcia
Comparacgdo tirbanibulina vs. terapia fotodindmica

Nos estudos de tirbanibulina o efeito do tratamento foi avaliado 8 semanas apds inicio do tratamento,
enguanto nos estudos de terapia fotodinamica foi avaliado 12 semanas apds o fim de tratamento. Este

facto coloca em causa a validade dos resultados.

Taxa de reversdo completa da queratose actinica

A taxa de reversdo completa da queratose actinica foi definida pela proporcdo de doentes que ndo
apresentavam lesGes visiveis de queratose actinica, avaliado apds fim de tratamento, ou seja, foi
avaliada pela reversdao completa clinica. Apenas o estudo de Alomar et al 2007, incluiu a reversdo

completa histoldgica.
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A Figura 1 apresenta a rede de evidéncia para a taxa de reversdo completa, que incluia 16 estudos, e 11

tratamentos.

Figura 1 - Rede de evidéncia para taxa de reversdo completa

1

Tratamento Nome dotratamento
PLA
TIRBA
MAL-POT
PLA-PDT
GDCEIS

1
2 1
DICLO
ALA-PDT
Criocirurgia

IMQ_3.75
10 IMQ_3.75+ALAPDT
1 SFU4SA

W0 W T W B R b

Fonte: extraido de Ref. 2

A comparacdo entre tirbanibulina e terapia fotodindmica associada a 5-aminolevulinato de metilo era
informada por 4 estudos, sendo a ligacdo feita via placebo — diclofenac - (estudos de Blauvelt et al;

estudo NCT02952898; estudo de Zane et al).

Para estas comparacdes foi selecionado o modelo de efeitos aleatdérios, por este modelo apresentar um

DIC semelhante nos dois modelos (EA-208,32; EF- 206,36).

Em relacdo a taxa de reversdo completa da queratose actinica, na comparacao entre tirbanibulina e
terapia fotodinamica associada a 5-aminolevulinato de metilo, observou-se uma razdo de chances de

1,81 (ICr95% 0,40 a 7,42), que nado teve significado estatistico.

A comparagdao entre tirbanibulina e terapia fotodinamica associada a acido 5-aminolevulinico era

informada por 5 estudos, sendo a ligagdo feita via placebo — diclofenac — terapia fotodinamica associada
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a 5-aminolevulinato de metilo (estudos de Blauvelt et al; estudo NCT02952898; estudo de Zane et al;

estudo de Dirschka et al).

Para estas comparacdes foi selecionado o modelo de efeitos aleatdérios, por este modelo apresentar um

DIC semelhante nos dois modelos (EA-208,32; EF- 206,36).

Em relacdo a taxa de reversdo completa da queratose actinica, na comparacdo entre tirbanibulina e
terapia fotodinamica associada a acido 5-aminolevulinico, observou-se uma razdo de chances de 2,44

(ICr95% 0,66 a 16,12), que ndo teve significado estatistico.

Taxa de reversdo parcial da queratose actinica

A taxa de reversdo parcial da queratose actinica foi definida como a proporcdo de doentes com uma

reducdo de pelo menos 75% nas lesdes basais.

A Figura 2 apresenta a rede de evidéncia para a taxa de reversdo parcial, que incluia 4 estudos, e 4
tratamentos. A rede ndo permitia comparar tirbanibulina e terapia fotodindmica associada a acido 5-

aminolevulinico, ou terapia fotodinamica associada a 5-aminolevulinato de metilo.

Figura 2 - Rede de evidéncia para taxa de reverséo parcial

Tratamento Nome do tratamentno 1 1 3
PLA

TIRBA
IMO_3.75
SFL4SA

B

Fonte: extraido de Ref. 2

15

M-DATS-020/4




Klisyri (Tirbanibulina)

A evidéncia disponivel ndo permitiu comparar tirbanibulina com terapia fotodindmica (em associacao

com acido 5-aminolevulinico ou 5-aminolevulinato de metilo), em relagdo a taxa de reversao parcial.

Eventos adversos

A Figura 3 apresenta a rede de evidéncia para os eventos adversos, que incluia 10 estudos, e 11

tratamentos.

Figura 3 - Rede de evidéncia para eventos adversos

(s

Tratamento Mome do tratamento
PLA
TIRBA
MAL-PDT
IMB_D.015
SFU
M5
PLA-PDT
ALA-PDT
IMO_3.75
10 SFU+SA
11 DICLo

MmN N & W e

Fonte: extraido de Ref. 2

A comparacdo entre tirbanibulina e terapia fotodindmica associada a 5-aminolevulinato de metilo era
informada por 4 estudos, sendo a ligacdo feita via placebo — diclofenac - (estudos de Blauvelt et al;

estudo NCT02952898; estudo de Zane et al).

Para estas comparacdes foi selecionado o modelo de efeitos aleatdérios, por este modelo apresentar um

DIC mais baixo (EA-144,03; EF- 144,53).

Em relacdo incidéncia de eventos adversos, na comparacado entre tirbanibulina e terapia fotodinamica
associada a 5-aminolevulinato de metilo, observou-se uma razdo de chances de 14,65 (ICr95% 0,36 a
586,02), que ndo teve significado estatistico. Estes resultados sofrem de grande imprecisdo e ndo sao

confidveis.
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A comparagdo entre tirbanibulina e terapia fotodinamica associada a acido 5-aminolevulinico era
informada por 5 estudos, sendo a ligacdo feita via placebo — diclofenac — terapia fotodinamica associada
a 5-aminolevulinato de metilo (estudos de Blauvelt et al; estudo NCT02952898; estudo de Zane et al;

estudo de Dirschka et al).

Para estas comparacdes foi selecionado o modelo de efeitos aleatérios, por este modelo apresentar um

DIC mais baixo (EA-144,03; EF- 144,53).

Em relacdo a incidéncia de eventos adversos, na comparacao entre tirbanibulina e terapia fotodinamica
associada a acido 5-aminolevulinico, observou-se uma razdo de chances de 95,05 (ICr95% 0,41 a
140809,99), que nado teve significado estatistico. Estes resultados sofrem de grande imprecisdao e ndo

sdo confidveis.
Eventos adversos graves

A Figura 4 apresenta a rede de evidéncia para os eventos adversos graves, que incluia 10 estudos, e 7

tratamentos.

Figura 4 - Rede de evidéncia para eventos adversos graves

M/l
1
z
5
3
1
1
1
Tratamento  Nome do tratamento
FLA
2
TIRBA “
IMQ_5 2
GDCESS
DICLO
IMQ_3.75
SFLU+SA

Fonte: extraido de Ref. 2

e I = T o B U TE R SR
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A evidéncia disponivel ndo permitiu comparar tirbanibulina com terapia fotodinamica (em associacao

com acido 5-aminolevulinico ou 5-aminolevulinato de metilo), em relagdo a taxa de reversao parcial.

Descontinuagdo do estudo por eventos adversos

A Figura 5 apresenta a rede de evidéncia para descontinua¢do de tratamento por eventos adversos, que

incluia 9 estudos, e 7 tratamentos.

Figura 5 - Rede de evidéncia para eventos adversos graves
Tratamento  Mome do tratamento

| 4)
s
2
1
PLA 1
4
E]

1

TIRBA ]
IMQ_5
GDCEIS
DICLO
IMQ_3.75
SFU+SA

e - T S B S T

Fonte: extraido de Ref. 2

A evidéncia disponivel ndo permitiu comparar tirbanibulina com terapia fotodinamica (em associacao
com acido 5-aminolevulinico ou 5-aminolevulinato de metilo), em relacdo a descontinuacdo de

tratamento por eventos adversos.
Comparacdo tirbanibulina vs. imiquimod

Nos estudos de tirbanibulina o efeito do tratamento foi avaliado 8 semanas apds inicio do tratamento,
enquanto nos estudos de imiquimod foi avaliado 8 a 12 semanas apos o fim de tratamento. Este facto

coloca em causa a validade dos resultados.
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Taxa de reversdo completa da queratose actinica

A taxa de reversdo completa da queratose actinica foi definida pela proporcdo de doentes que nao
apresentavam lesdes visiveis de queratose actinica, avaliado apds fim de tratamento, ou seja, para a
maioria dos estudos, foi avaliada pela reversao completa clinica, excluindo por isso a reversdao completa

histologica. Apenas o estudo de Alomar et al 2007 avaliou a reversao histologica.

A Figura 6 apresenta a rede de evidéncia para a taxa de reversdao completa, que incluia 16 estudos, e 11

tratamentos.

Figura 6 - Rede de evidéncia para taxa de reversdo completa

1

Tratamento  Nome dotratamento
PLA
TIRBA
MAL-POT
PLA-POT
GDCESS

1

2
DIcLo
ALA-PDT
Cripcirurgia

IMQ_3.75
IMQ_3.75+ALA-PDT
SEU4SA

=

=
[ =)

Fonte: extraido de Ref. 2

A comparacgdo entre tirbanibulina e imiquimod 3,75% era informada por 3 estudos, sendo a ligagdo feita

via placebo.

Para estas comparagdes foi selecionado o modelo de efeitos aleatdrios, por este modelo apresentar um

DIC semelhante nos dois modelos (EA-208,32; EF- 206,36).
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Em relacdo a taxa de reversdo completa da queratose actinica, na comparacdo entre tirbanibulina e
imiguimod 3,75%, observou-se uma razdo de chances de 0,78 (ICr95% 0,23 a 2,58), que ndo teve

significado estatistico.
Taxa de reversdo parcial da queratose actinica

A taxa de reversdo parcial da queratose actinica foi definida como a proporcdo de doentes com uma

reducao de pelo menos 75% nas lesdes basais.

A Figura 7 apresenta a rede de evidéncia para a taxa de reversao parcial, que incluia 4 estudos, e 4

tratamentos.

Figura 7 - Rede de evidéncia para taxa de reverséo parcial

Trat to Nome do tratamento 1 1 3
PLA

TIRBA
IMO_3.75
SFU4SA

E v N

Fonte: extraido de Ref. 2

A comparacgdo entre tirbanibulina e imiquimod 3,75% era informada por 3 estudos, sendo a ligagdo feita

via placebo.

Para estas comparagdes foi selecionado o modelo de efeito fixo, por este modelo apresentar um DIC

mais baixo (EA-56,49; EF- 55,35).
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Em relacdo a taxa de reversdo parcial da queratose actinica, na comparacdo entre tirbanibulina e
imiguimod 3,75%, observou-se uma razao de chances de 0,42 (ICr95% 0,23 a 0,76), que teve significado

estatistico, favorecendo tirbanibulina.

Eventos adversos

A Figura 8 apresenta a rede de evidéncia para os eventos adversos, que incluia 10 estudos, e 11

tratamentos.

Figura 8 - Rede de evidéncia para eventos adversos

Tratamento Mome do tratamento
PLA
TIRBA
MAL-PDT
IMB_D.015
SFU
IMO_S5
FLA PDT
ALA-PDT
IMO_3.75
10 SFU+SA
11 DIcLo

MmN E W e

Fonte: extraido de Ref. 2

Em relacdo aos eventos adversos, a comparacdo entre tirbanibulina e imiquimod 3,75% era informada

por 3 estudos, sendo a ligacdo feita via placebo.

Para estas comparacdes foi selecionado o modelo de efeitos aleatdérios, por este modelo apresentar um

DIC mais baixo (EA-144,03; EF- 144,53).

Em relacdo a incidéncia de eventos adversos, na comparacdo entre tirbanibulina e imiquimod 3,75%
¢ ) parag q ) )

observou-se uma razao de chances de 1,89 (ICr95% 0,12 a 31,07), que nao teve significado estatistico.

21

M-DATS-020/4




Klisyri (Tirbanibulina)

A comparacdo entre tirbanibulina e imiquimod 5% era informada por 3 estudos, sendo a ligacdo feita

via placebo.

Para estas comparacdes foi selecionado o modelo de efeitos aleatdrios, por este modelo apresentar um

DIC mais baixo (EA-144,03; EF- 144,53).

Em relacdo a incidéncia de eventos adversos, na comparacdo entre tirbanibulina e imiquimod 5%,

observou-se uma razao de chances de 2,65 (ICr95% 0,16 a 41,19), que nao teve significado estatistico.
Eventos adversos graves

A Figura 9 apresenta a rede de evidéncia para os eventos adversos graves, que incluia 10 estudos, e 7

tratamentos.

Figura 9 - Rede de evidéncia para eventos adversos graves
M
2 1
5
3
1
1
1
Tr MNome do tratamento
PLA
TIRBA 2 n
IMO_5 2
GOCEIE
DICLO
IMQ_3.75
SFLU4SA

Fonte: extraido de Ref. 2

- T B

Em relagdo aos eventos adversos graves, a comparagao entre tirbanibulina e imiquimod 3,75% era

informada por 3 estudos, sendo a liga¢do feita via placebo.

Para estas comparagdes foi selecionado o modelo de efeitos aleatérios, por os dois modelos

apresentarem um DIC semelhante (EA-108,02; EF- 107,42).
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Em relacdo a incidéncia de eventos adversos graves, na comparacao entre tirbanibulina e imiquimod
3,75%, observou-se uma razdo de chances de 31,02 (ICr95% 1,00 a 2458,07), que ndo teve significado

estatistico. Estes resultados sofrem de grande imprecisdo e ndo sdo confidveis.

Em relagdo aos eventos adversos graves, a comparagdo entre tirbanibulina e imiquimod 5% era

informada por 4 estudos, sendo a ligacdo feita via placebo.

Para estas comparacdes foi selecionado o modelo de efeitos aleatdrios, por os dois modelos

apresentarem um DIC semelhante (EA-108,02; EF- 107,42).

Em relacdo a incidéncia de eventos adversos graves, na comparacao entre tirbanibulina e imiquimod
5%, observou-se uma razdo de chances de 9,21 (ICr95% 0,61 a 397,80), que ndo teve significado

estatistico. Estes resultados sofrem de grande imprecisdo e ndo sdo confidveis.
Descontinuagdo do estudo por eventos adversos

A Figura 10 apresenta a rede de evidéncia para descontinuacdo de tratamento por eventos adversos,

que incluia 9 estudos, e 7 tratamentos.

Figura 10 - Rede de evidéncia para eventos adversos graves

5
2
1
4
3

1
1
Tratamento  Nome do tratamente
PLA 1

TIRBA 3
IMQ_5
GDCESS
DICLO

IMQ_3.75
SFU+SA

e B R R e

Fonte: extraido de Ref. 2
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Em relacdo a descontinuacdo de tratamento por eventos adversos, a comparacado entre tirbanibulina e

imiquimod 3,75% era informada por 2 estudos, sendo a ligagdo feita via placebo.

Para estas comparacdes foi selecionado o modelo de efeito fixo, por ser o modelo com o DIC mais baixo

(EA-88,45; EF- 86.60).

Em relacdo a incidéncia de descontinuacdes de tratamento por eventos adversos, na comparacao entre
tirbanibulina e imiquimod 3,75%, observou-se uma razao de chances de 0,11 (ICr95% 0,00 a 5,90), que

ndo teve significado estatistico.

Em relacdo a incidéncia de descontinuac¢des de tratamento por eventos adversos, a comparacado entre

tirbanibulina e imiquimod 5% era informada por 4 estudos, sendo a ligagao feita via placebo.

Para estas comparacdes foi selecionado o modelo de efeito fixo, por ser o modelo com o DIC mais baixo

(EA-88,45; EF- 86.60).

Em relacdo a incidéncia de descontinuacdes de tratamento por eventos adversos, na comparacao entre
tirbanibulina e imiquimod 5%, observou-se uma razdo de chances de 0,88 (ICr95% 0,00 a 29,68), que

nao teve significado estatistico.

Comparacgdo tirbanibulina vs. dcido acetilsalicilico + 5FU

Nos estudos de tirbanibulina o efeito do tratamento foi avaliado 8 semanas apds inicio do tratamento,
enguanto nos estudos de acido salicilico mais 5-FU foi avaliado 4 semanas apds inicio do tratamento

apos o fim de tratamento.

Taxa de reversdo completa da queratose actinica

A taxa de reversdo completa da queratose actinica foi definida pela proporcdo de doentes que nado
apresentavam lesdes visiveis de queratose actinica, avaliado apds fim de tratamento, ou seja, para a
maioria dos estudos, foi avaliada pela reversdao completa clinica, excluindo por isso a reversdo completa

histoldgica. Apenas o estudo de Alomar et al 2007 avaliou a reversao histoldgica.

A Figura 11 apresenta a rede de evidéncia para a taxa de reversao completa, que incluia 16 estudos, e

11 tratamentos.
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Figura 11 - Rede de evidéncia para taxa de reversGo completa

1

L 1

Tratamento Nome dotratamento
PLA
TIRBA
MAL-PDT 1 —_
PLA-PDT
GDCESS

1
2 1
DICLO
ALA-PDT
Criocirurgia
IMQ_3.75

10 IMQ_3.75+ALA-PDT
11 SFU+5A

- L

Fonte: extraido de Ref. 2

A comparacdo entre tirbanibulina e acido salicilico mais 5FU era informada por 3 estudos, sendo a

ligacdo feita via placebo.

Para estas comparacdes foi selecionado o modelo de efeitos aleatdérios, por este modelo apresentar um

DIC semelhante nos dois modelos (EA-208,32; EF- 206,36).

Em relacdo a taxa de reversdo completa da queratose actinica, na comparacdo entre tirbanibulina e
acido salicilico + 5FU observou-se uma razdao de chances de 0,40 (ICr95% 0,12 a 1,41), que ndo teve

significado estatistico.

Taxa de reversdo parcial da queratose actinica

A taxa de reversdo parcial da queratose actinica foi definida como a proporcdo de doentes com uma

reducdo de pelo menos 75% nas lesGes basais.

A Figura 12 apresenta a rede de evidéncia para a taxa de reversdao parcial, que incluia 4 estudos, e 4

tratamentos.
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Figura 12 - Rede de evidéncia para taxa de reversédo parcial

Tratamento Mome do tratamento q 1 B
PLA

TIRAA
IMO_3.75
SFUMSA

oW e

Fonte: extraido de Ref. 2

Em relacdo a taxa de reversdo parcial, a comparacdo entre tirbanibulina e acido salicilico + 5FU era

informada por 3 estudos, sendo a ligacdo feita via placebo.

Para estas comparacOes foi selecionado o modelo de efeito fixo, por este modelo apresentar um DIC

mais baixo (EA-56,49; EF- 55,35).

Em relacdo a taxa de reversdo parcial da queratose actinica, na comparacgdo entre tirbanibulina e acido
salicilico + 5FU, observou-se uma razao de chances de 0,36 (ICr95% 0,17 a 0,80), que teve significado

estatistico, favorecendo tirbanibulina.
Eventos adversos

A Figura 13 apresenta a rede de evidéncia para os eventos adversos, que incluia 10 estudos, e 11

tratamentos.
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Figura 13 - Rede de evidéncia para eventos adversos

'fm_\.
1 1
1
2
Tratamento  Nome do tratamento
1 PLA N
2 TIRBA
3 MAL-PDT
4 IME_D.015
5 SFU ]
6 M5
7 FLA-PDT
8 ALA-PDT
9 IMO_3.75 2

=
= O

SFU+5A
DICLO

Fonte: extraido de Ref. 2

Em relacdo aos eventos adversos, a comparacdo entre tirbanibulina e acido salicilico + 5FU era
informada por 6 estudos, sendo a ligacdo feita, em primeira via, por placebo; e, em segunda via, via

diclofenac 3% (ver Figura 13).

Para estas comparacdes foi selecionado o modelo de efeitos aleatdérios, por este modelo apresentar um

DIC mais baixo (EA-144,03; EF- 144,53).

Em relagdo a incidéncia de eventos adversos, na comparagao entre tirbanibulina e acido salicilico + 5FU,

observou-se uma razdo de chances de 6,69 (ICr95% 0,79 a 98,94), que nado teve significado estatistico.

Eventos adversos graves

A Figura 14 apresenta a rede de evidéncia para os eventos adversos graves, que incluia 10 estudos, e 7

tratamentos.

27

M-DATS-020/4




Klisyri (Tirbanibulina)

Figura 14 - Rede de evidéncia para eventos adversos graves

h/
1
2
5
3
1
1
1
Tr o Nome do tratamento
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2
TIRBA .
IMO_5 2
GDCESS
DICLO
IMQ_3.75
SFU+SA

Fonte: extraido de Ref. 2
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Em relacdo aos eventos adversos graves, a comparacdo entre tirbanibulina e acido salicilico + 5FU era

informada por 4 estudos, sendo a ligacdo feita via placebo.

Para estas comparacdes foi selecionado o modelo de efeitos aleatdrios, por os dois modelos

apresentarem um DIC semelhante (EA-108,02; EF- 107,42).

Em relacdo a incidéncia de eventos adversos graves, na comparacao entre tirbanibulina e acido salicilico
+ 5FU, observou-se uma razao de chances de 6,34 (ICr95% 0,38 a 310,01), que ndo teve significado

estatistico.

Descontinuagdo do estudo por eventos adversos

A Figura 15 apresenta a rede de evidéncia para descontinuacdo de tratamento por eventos adversos,

qgue incluia 9 estudos, e 7 tratamentos.
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Figura 15 - Rede de evidéncia para eventos adversos graves
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Fonte: extraido de Ref. 2

Em relacdo a descontinuacdo de tratamento por eventos adversos, a comparac¢ao entre tirbanibulina e

acido salicilico mais 5FU era informada por 2 estudos, sendo a ligacdo feita via placebo.

Para estas comparacdes foi selecionado o modelo de efeito fixo, por ser o modelo com o DIC mais baixo

(EA-88,45; EF- 86.60).

Em relacdo a incidéncia de descontinuagdes de tratamento por eventos adversos, na comparacdo entre
tirbanibulina e 4cido salicilico mais 5FU, observou-se uma razdo de chances de 0,99 (ICr95% 0,00 a 5,68),

gue ndo teve significado estatistico.
Comparacdo tirbanibulina vs. diclofenac 3%

Nos estudos de tirbanibulina o efeito do tratamento foi avaliado 8 semanas apds inicio do tratamento,

enquanto nos estudos de diclofenac foi avaliado 90 a 120 dias ap0ds inicio do tratamento.
Taxa de reversdo completa da queratose actinica

A taxa de reversdo completa da queratose actinica foi definida pela proporcdo de doentes que ndo

apresentavam lesdes visiveis de queratose actinica, avaliado apds fim de tratamento, ou seja, para a
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maioria dos estudos, foi avaliada pela reversdao completa clinica, excluindo por isso a reversdo completa

histologica. Apenas o estudo de Alomar et al 2007 avaliou a reversao histoldgica.

A Figura 16 apresenta a rede de evidéncia para a taxa de reversdo completa, que incluia 16 estudos, e

11 tratamentos.

Figura 16 - Rede de evidéncia para taxa de reversGo completa

1

Tratamento  Nome do tratamento
PLA
TIRBA
MAL-PDT 1o—
PLA-PDT
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1
2 1
DicLo
ALA-PDT
Criocirurgia

IMQ_3.75
10 IMQ_3.75+4LA-POT
11 SEU+SA

Wooe T W e R e

Fonte: extraido de Ref. 2

A comparacao entre tirbanibulina e diclofenac 3% era informada por 3 estudos, sendo a ligagdo feita via

placebo.

Para estas comparacdes foi selecionado o modelo de efeitos aleatdérios, por este modelo apresentar um

DIC semelhante nos dois modelos (EA-208,32; EF- 206,36).

Em relacdo a taxa de reversdo completa da queratose actinica, na comparacdo entre tirbanibulina e
diclofenac 3% observou-se uma razdao de chances de 0,30 (ICr95% 0,09 a 0,89), que teve significado

estatistico, favorecendo tirbanibulina.
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Taxa de reversdo parcial da queratose actinica

A taxa de reversdo parcial da queratose actinica foi definida como a proporc¢do de doentes com uma

reducdo de pelo menos 75% nas lesdes basais.

A Figura 17 apresenta a rede de evidéncia para a taxa de reversdo parcial, que incluia 4 estudos, e 4

tratamentos.

Figura 17 - Rede de evidéncia para taxa de revers@o parcial

Trataments MNome do tratamento q 1
3
PLA

TIRBA
IMO_3.75
SFLHSA

T

Fonte: extraido de Ref. 2

A evidéncia disponivel ndo permitiu comparar tirbanibulina com diclofenac 3%, em relagdo a taxa de

reversdo parcial.
Eventos adversos

A Figura 18 apresenta a rede de evidéncia para os eventos adversos, que incluia 10 estudos, e 11

tratamentos.
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Figura 18 - Rede de evidéncia para eventos adversos

Tratamento  Nome dotratamento
1 PLA
2 TIRBA
3 MAL-PDT
4 IMB_0.015
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6 IMO_5.
7 PLA-PDT
8 ALA-PDT
9 IMQ_3.75
10 SFU#SA
11 DICLO

Fonte: extraido de Ref. 2

Em relagdo aos eventos adversos, a comparagdo entre tirbanibulina e diclofenac 3% era informada por

3 estudos, sendo a ligacdo feita via placebo (ver Figura 18).

Para estas comparacdes foi selecionado o modelo de efeitos aleatdérios, por este modelo apresentar um

DIC mais baixo (EA-144,03; EF- 144,53).

Em relagdo a incidéncia de eventos adversos, na comparagdo entre tirbanibulina e diclofenac 3%,

observou-se uma razao de chances de 0,77 (ICr95% 0,06 a 13,64), que ndo teve significado estatistico.

Eventos adversos graves

A Figura 19 apresenta a rede de evidéncia para os eventos adversos graves, que incluia 10 estudos, e 7

tratamentos.
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Figura 19 - Rede de evidéncia para eventos adversos graves
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Fonte: extraido de Ref. 2
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Em relacdo aos eventos adversos graves, a comparacao entre tirbanibulina e diclofenac 3% era

informada por 5 estudos, sendo a ligacdo feita via placebo (ver Figura 19).

Para estas comparacdes foi selecionado o modelo de efeitos aleatdrios, por os dois modelos

apresentarem um DIC semelhante (EA-108,02; EF- 107,42).

Em relacdo a incidéncia de eventos adversos graves, na comparac¢ao entre tirbanibulina e diclofenac
3%, observou-se uma razdo de chances de 12,37 (ICr95% 0,94 a 520,46), que ndo teve significado

estatistico. Estes resultados sofrem de grande imprecisdo e ndo sdo confidveis.

Descontinuagdo do estudo por eventos adversos

A Figura 20 apresenta a rede de evidéncia para descontinuacdo de tratamento por eventos adversos,

que incluia 9 estudos, e 7 tratamentos.
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Figura 20 - Rede de evidéncia para eventos adversos graves
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Fonte: extraido de Ref. 2

Em relacdo a descontinuacdo de tratamento por eventos adversos, a comparac¢ado entre tirbanibulina e

diclofenac 3% era informada por 3 estudos, sendo a ligagdo feita via placebo.

Para estas comparac@es foi selecionado o modelo de efeito fixo, por ser o modelo com o DIC mais baixo

(EA-88,45; EF- 86.60).

Em relacdo a incidéncia de descontinuacdes de tratamento por eventos adversos, na comparacdo entre
tirbanibulina e diclofenac 3%, observou-se uma razao de chances de 0,70 (ICr95% 0,00 a 23,69), que

nao teve significado estatistico.
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6. Avaliacao da evidéncia por outcome

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

Comparacgdo tirbanibulina vs. terapia fotodindmica

Em termos de eficacia comparativa, tirbanibulina, ndo mostrou beneficio adicional em comparagao com
terapia fotodinamica em associacdo com acido 5-aminolevulinico ou 5-aminolevulinato de metilo, em
relacdo nenhuma medida de resultados (reversdao completa da queratose actinica, qualidade de vida,
reversao parcial da queratose actinica, evolucdo para carcinoma espinocelular, melhoria cosmética,
taxa de recidiva, descontinuacdo por eventos adversos, eventos adversos, eventos adversos graves, ou

alteragdo cosmética por eventos adversos).
Reverséo completa da queratose actinica

Em relacdo a reversdo completa da queratose actinica, tirbanibulina em comparacdo com terapia
fotodindmica em associacdo com acido 5-aminolevulinico ou 5-aminolevulinato de metilo, ndo mostrou
uma diferenca com significado estatistico. Em relacdo a taxa de reversdo completa da queratose
actinica, na comparacao entre tirbanibulina e terapia fotodinamica associada a 5-aminolevulinato de
metilo, observou-se uma razdo de chances de 1,81 (ICr95% 0,40 a 7,42), que ndo teve significado
estatistico. Em relacdo a taxa de reversdo completa da queratose actinica, na comparagdo entre
tirbanibulina e terapia fotodindmica associada a acido 5-aminolevulinico, observou-se uma razdo de

chances de 2,44 (ICr95% 0,66 a 16,12), que também ndo teve significado estatistico.

Deste modo, ndo foi demonstrado beneficio adicional de tirbanibulina, em comparagcdo com terapia

fotodinamica, em relacdo a medida de resultado ‘reversdo completa da queratose actinica’.
Evolugdo para carcinoma espinocelular
Ndo foram reportados dados comparativos de evolucdo para carcinoma espinocelular.

Assim, nao foi demonstrado beneficio adicional de tirbanibulina, em comparagdao com terapia

fotodinamica, em relacdo a medida de resultado ‘evolucdo para carcinoma espinocelular’.
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Reversdo parcial da queratose actinica

Em relacdo a reversdo parcial da queratose actinica, a evidéncia disponivel ndo permitiu comparar
tirbanibulina com terapia fotodinamica (em associacdo com 4acido 5-aminolevulinico ou 5-

aminolevulinato de metilo).

Deste modo, ndo foi demonstrado beneficio adicional de tirbanibulina, em comparacdao com terapia

fotodinamica, em relacdo a medida de resultado ‘reversdo parcial da queratose actinica’.

Taxa de recidivas
Em relacdo a taxa de recidivas, a evidéncia disponivel ndo permitiu comparar tirbanibulina com terapia

fotodinamica (em associacdo com acido 5-aminolevulinico ou 5-aminolevulinato de metilo).

Deste modo, ndo foi demonstrado beneficio adicional de tirbanibulina, em comparacdo com terapia

fotodindmica, em relacdo a medida de resultado ‘taxa de recidivas’.

Qualidade de vida
Em relacdo a qualidade de vida, a evidéncia disponivel ndo permitiu comparar tirbanibulina com terapia

fotodindmica (em associacdo com acido 5-aminolevulinico ou 5-aminolevulinato de metilo).

Deste modo, ndo foi demonstrado beneficio adicional de tirbanibulina, em compara¢cdo com terapia

fotodinamica, em relacdo a medida de resultado ‘qualidade de vida'.

Melhoria cosmética
Em relacdo a melhoria cosmética, a evidéncia disponivel ndo permitiu comparar tirbanibulina com

terapia fotodinamica (em associagdo com acido 5-aminolevulinico ou 5-aminolevulinato de metilo).

Deste modo, ndo foi demonstrado beneficio adicional de tirbanibulina, em compara¢cdo com terapia

fotodinamica, em relagdo a medida de resultado ‘melhoria cosmética’.
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Descontinuagdo do tratamento por eventos adversos

A evidéncia disponivel ndo permitiu comparar tirbanibulina com terapia fotodinamica (em associa¢do
com a&cido 5-aminolevulinico ou 5-aminolevulinato de metilo), em relacdo a descontinuacdo de

tratamento por eventos adversos.

Consequentemente, nao foi demonstrado beneficio adicional de tirbanibulina, em comparagao com
terapia fotodinamica, em relacdo a medida de resultado ‘descontinua¢do de tratamento por eventos

adversos’.

Eventos adversos graves

Ndo foram reportados dados comparativos, relativos a eventos adversos graves.

Deste modo, ndo foi demonstrado beneficio adicional de tirbanibulina, em comparacdo com terapia

fotodindamica, em relacdo a medida de resultado ‘eventos adversos graves’.

Eventos adversos

Em relacdo incidéncia de eventos adversos, na comparacdo entre tirbanibulina e terapia fotodinamica
associada a 5-aminolevulinato de metilo, observou-se uma razdo de chances de 14,65 (ICr95% 0,36 a
586,02), que ndo teve significado estatistico. Estes resultados sofrem de grande imprecisdo e ndo sdo

confidveis.

Em relacdo a incidéncia de eventos adversos, na comparacao entre tirbanibulina e terapia fotodinamica
associada a acido 5-aminolevulinico, observou-se uma razdo de chances de 95,05 (ICr95% 0,41 a
140809,99), que ndo teve significado estatistico. Estes resultados sofrem de grande imprecisdo e ndo

sdo confidveis.

Assim, ndo foi demonstrado beneficio adicional de tirbanibulina, em comparacdo com terapia

fotodinamica, em relacdo a medida de resultado ‘eventos adversos’.
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Comparacdo tirbanibulina vs. imiquimod

Em termos de eficacia comparativa, tirbanibulina, mostrou beneficio adicional em comparagdo com
imiquimod 3,75% creme, em relagdo a reversdo parcial da queratose actinica, e ndo mostrou beneficio
adicional em relagdo a nenhuma das outras medidas de resultados definidas na matriz de avaliagao
(reversdo completa da queratose actinica, qualidade de vida, evolugdo para carcinoma espinocelular,
melhoria cosmética, taxa de recidiva, descontinuacdo por eventos adversos, eventos adversos, eventos

adversos graves, ou alteracdo cosmética por eventos adversos).

Reversdo completa da queratose actinica

Em relacdo a reversdao completa da queratose actinica, tirbanibulina em comparacdo com imiquimod
3,75% ndo mostrou uma diferenca com significado estatistico. Em relacdo a taxa de reversao completa
da queratose actinica, na comparagdo entre tirbanibulina e imiquimod 3,75%, observou-se uma razao

de chances de 0,78 (ICr95% 0,23 a 2,58), que ndo teve significado estatistico.

Deste modo, ndo foi demonstrado beneficio adicional de tirbanibulina, em compara¢cdo com imiquimod,

em relacdo a medida de resultado ‘reversdo completa da queratose actinica’.

Evolugdo para carcinoma espinocelular

Ndo foram reportados dados comparativos de evolucdo para carcinoma espinocelular.

Assim, ndo foi demonstrado beneficio adicional de tirbanibulina, em comparacdo com imiquimod, em

relacdo a medida de resultado ‘evolucdo para carcinoma espinocelular’.

Reversdo parcial da queratose actinica

Em relacdo a taxa de reversdo parcial da queratose actinica, na comparacdo entre tirbanibulina e
imiquimod 3,75%, observou-se uma razao de chances de 0,42 (ICr95% 0,23 a 0,76), que teve significado

estatistico, favorecendo tirbanibulina.

Deste modo, foi demonstrado beneficio adicional de tirbanibulina, em comparagao com imiquimod, em

relacdo a medida de resultado ‘reversdo parcial da queratose actinica’.
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Taxa de recidivas
Em relacdo a taxa de recidivas, a evidéncia disponivel ndo permitiu comparar tirbanibulina com

imiquimod 3,75% ou 5%.

Deste modo, nao foi demonstrado beneficio adicional de tirbanibulina, em comparag¢do com terapia

imiquimod, em relacdo a medida de resultado ‘taxa de recidivas’.

Qualidade de vida
Em relacdo a qualidade de vida, a evidéncia disponivel ndo permitiu comparar tirbanibulina com

imiguimod 3,75% ou 5%.

Deste modo, ndo foi demonstrado beneficio adicional de tirbanibulina, em comparacdo com imiquimod,

em relacdo a medida de resultado ‘qualidade de vida’.

Melhoria cosmética

Em relacdo a melhoria cosmética, a evidéncia disponivel ndo permitiu comparar tirbanibulina com

imiguimod 3,75% ou 5%.

Deste modo, ndo foi demonstrado beneficio adicional de tirbanibulina, em comparagcdo com imiquimod,

em relacdo a medida de resultado ‘melhoria cosmética’.

Descontinuagdo do tratamento por eventos adversos

Em relacdo a incidéncia de descontinuac@es de tratamento por eventos adversos, na comparacdo entre
tirbanibulina e imiquimod 3,75%, observou-se uma razdo de chances de 0,11 (ICr95% 0,00 a 5,90), que

nao teve significado estatistico.

Em relacdo a incidéncia de descontinuagdes de tratamento por eventos adversos, na comparagdo entre
tirbanibulina e imiquimod 5%, observou-se uma razdo de chances de 0,88 (ICr95% 0,00 a 29,68), que

nao teve significado estatistico.

Consequentemente, nao foi demonstrado beneficio adicional de tirbanibulina, em comparagao com

imiquimod, em relagdo a medida de resultado ‘descontinuacdo de tratamento por eventos adversos’.
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Eventos adversos graves

Em relacdo a incidéncia de eventos adversos graves, na comparacgdo entre tirbanibulina e imiquimod
3,75%, observou-se uma razdo de chances de 31,02 (ICr95% 1,00 a 2458,07), que ndo teve significado

estatistico. Estes resultados sofrem de grande imprecisdo e ndo sdo confidveis.

Em relacdo a incidéncia de eventos adversos graves, na comparacao entre tirbanibulina e imigquimod
5%, observou-se uma razdo de chances de 9,21 (ICr95% 0,61 a 397,80), que ndo teve significado

estatistico. Estes resultados sofrem de grande imprecisdo e ndo sdo confidveis.

Deste modo, ndo foi demonstrado beneficio adicional de tirbanibulina, em comparacdo com imiquimod,

em relacdo a medida de resultado ‘eventos adversos graves’.

Eventos adversos

Em relacdo a incidéncia de eventos adversos, na comparacdo entre tirbanibulina e imiquimod 3,75%,

observou-se uma razdo de chances de 1,89 (ICr95% 0,12 a 31,07), que ndo teve significado estatistico.

Em relacdo a incidéncia de eventos adversos, na comparacdo entre tirbanibulina e imiquimod 5%,
observou-se uma razao de chances de 2,65 (ICr95% 0,16 a 41,19), que também ndo teve significado

estatistico.

Assim, ndo foi demonstrado beneficio adicional de tirbanibulina, em comparacdo com imiquimod, em

relacdo a medida de resultado ‘eventos adversos’.

Comparagdo tirbanibulina vs. dcido salicilico + 5FU

Em termos de eficdcia comparativa, tirbanibulina mostrou beneficio adicional em comparacdo com
acido salicilico + 5FU creme, em relacdo a reversdo parcial da queratose actinica, e ndo mostrou
beneficio adicional em relacdo a nenhuma das outras medidas de resultados definidas na matriz de
avaliacdo (reversdo completa da queratose actinica, qualidade de vida, evolucdo para carcinoma
espinocelular, melhoria cosmética, taxa de recidiva, descontinuacdo por eventos adversos, eventos

adversos, eventos adversos graves, ou alteragdo cosmética por eventos adversos).

Reversdo completa da queratose actinica
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Em relacdo a taxa de reversdo completa da queratose actinica, na comparacdo entre tirbanibulina e
acido salicilico + 5FU observou-se uma razdo de chances de 0,40 (ICr95% 0,12 a 1,41), que ndo teve

significado estatistico.

Deste modo, ndo foi demonstrado beneficio adicional de tirbanibulina, em compara¢dao com &acido

salicilico mais 5FU, em relacdo a medida de resultado ‘reversdo completa da queratose actinica’.

Evolugdo para carcinoma espinocelular

Nao foram reportados dados comparativos de evolugdo para carcinoma espinocelular.

Assim, ndo foi demonstrado beneficio adicional de tirbanibulina, em comparacdo com 4cido salicilico +
5FU, em relacdo a medida de resultado ‘evolucdo para carcinoma espinocelular’.

Reversdo parcial da queratose actinica

Em relacdo a taxa de reversdo parcial da queratose actinica, na comparacgao entre tirbanibulina e acido
salicilico + 5FU, observou-se uma razao de chances de 0,36 (ICr95% 0,17 a 0,80), que teve significado

estatistico, favorecendo tirbanibulina.

Deste modo, foi demonstrado beneficio adicional de tirbanibulina, em comparacdo com acido salicilico

+ 5FU em relagdo a medida de resultado ‘reversdo parcial da queratose actinica’.

Taxa de recidivas
Em relacdo a taxa de recidivas, a evidéncia disponivel ndo permitiu comparar tirbanibulina com acido

salicilico + 5FU.

Deste modo, ndo foi demonstrado beneficio adicional de tirbanibulina, em comparacdo com 4cido

salicilico + 5FU, em relacdo a medida de resultado ‘taxa de recidivas’.

Qualidade de vida

Em relagdo a qualidade de vida, a evidéncia disponivel ndo permitiu comparar tirbanibulina com acido

salicilico + 5FU.

Deste modo, ndo foi demonstrado beneficio adicional de tirbanibulina, em comparagdo com dcido

salicilico + 5FU, em relacdo a medida de resultado ‘qualidade de vida'.
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Melhoria cosmética
Em relacdo a melhoria cosmética, a evidéncia disponivel ndo permitiu comparar tirbanibulina com acido

salicilico + 5FU.

Deste modo, ndo foi demonstrado beneficio adicional de tirbanibulina, em compara¢do com 4cido

salicilico + 5FU, em relacdo a medida de resultado ‘melhoria cosmética’.

Descontinuagdo do tratamento por eventos adversos

Em relacdo a incidéncia de descontinuacdes de tratamento por eventos adversos, na comparacao entre
tirbanibulina e acido salicilico mais 5FU, observou-se uma razdo de chances de 0,99 (ICr95% 0,00 a 5,68),

gue ndo teve significado estatistico.

Consequentemente, ndo foi demonstrado beneficio adicional de tirbanibulina, em comparacdo com
acido salicilico mais 5FU, em relacdo a medida de resultado ‘descontinuacdo de tratamento por eventos

adversos’.

Eventos adversos graves

Em relacdo a incidéncia de eventos adversos graves, na comparacao entre tirbanibulina e acido salicilico
+ 5FU, observou-se uma razao de chances de 6,34 (ICr95% 0,38 a 310,01), que ndo teve significado

estatistico.

Deste modo, ndo foi demonstrado beneficio adicional de tirbanibulina, em comparacdo com 4cido

salicilico + 5FU, em relacdo a medida de resultado ‘eventos adversos graves'.

Eventos adversos
Em relagdo a incidéncia de eventos adversos, na comparagao entre tirbanibulina e acido salicilico + 5FU,

observou-se uma razdo de chances de 6,69 (ICr95% 0,79 a 98,94), que ndo teve significado estatistico.

Assim, ndo foi demonstrado beneficio adicional de tirbanibulina, em comparacdo com dacido salicilico +

5FU, em relagdo a medida de resultado ‘eventos adversos’.
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Comparacgdo tirbanibulina 1% vs. diclofenac 3%

Reversdo completa da queratose actinica

Em termos de eficdcia comparativa, tirbanibulina mostrou beneficio adicional em comparacdo com
diclofenac 3% creme, em relacdo a reversao completa da queratose actinica, e ndo mostrou beneficio
adicional em relagdo a nenhuma das outras medidas de resultados definidas na matriz de avaliacdo
(reversdo parcial da queratose actinica, qualidade de vida, evolugdo para carcinoma espinocelular,
melhoria cosmética, taxa de recidiva, descontinuacao por eventos adversos, eventos adversos, eventos

adversos graves, ou alteracdo cosmética por eventos adversos).

Em relacdo a taxa de reversdo completa da queratose actinica, na comparacdo entre tirbanibulina e
diclofenac 3% observou-se uma razao de chances de 0,30 (ICr95% 0,09 a 0,89), que teve significado
estatistico, favorecendo tirbanibulina. No entanto, os diferentes periodos de avaliacdo (tirbanibulina- 2

meses; diclofenac 3%- 3 a 4 meses), colocam em causa a validade dos resultados.

Deste modo, foi demonstrado beneficio adicional de tirbanibulina 1%, em comparacdo com diclofenac

3%, em relacdo a medida de resultado ‘reversdao completa da queratose actinica’.

Evolugdo para carcinoma espinocelular

Ndo foram reportados dados comparativos de evolucdo para carcinoma espinocelular.

Assim, ndo foi demonstrado beneficio adicional de tirbanibulina, em comparacdo com diclofenac 3%,

em relacdo a medida de resultado ‘evolugdo para carcinoma espinocelular’.

Reversdo parcial da queratose actinica
A evidéncia disponivel ndo permitiu comparar tirbanibulina com diclofenac 3%, em relacdo a taxa de

reversdo parcial.

Deste modo, ndo foi demonstrado beneficio adicional de tirbanibulina, em comparagdo com diclofenac

3%, em relacdo a medida de resultado ‘reversdo parcial da queratose actinica’.
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Taxa de recidivas
Em relacdo a taxa de recidivas, a evidéncia disponivel ndo permitiu comparar tirbanibulina com

diclofenac 3%.

Deste modo, ndo foi demonstrado beneficio adicional de tirbanibulina, em comparac¢do com diclofenac

3%, em relacdo a medida de resultado ‘taxa de recidivas’.

Qualidade de vida
Em relacdo a qualidade de vida, a evidéncia disponivel ndo permitiu comparar tirbanibulina com

diclofenac 3%.

Deste modo, ndo foi demonstrado beneficio adicional de tirbanibulina, em comparagdo com diclofenac

3%, em relagdo a medida de resultado ‘qualidade de vida’.

Melhoria cosmética
Em relacdo a melhoria cosmética, a evidéncia disponivel ndo permitiu comparar tirbanibulina com

diclofenac 3%.

Deste modo, ndo foi demonstrado beneficio adicional de tirbanibulina, em comparagdo com diclofenac

3%, em relacdo a medida de resultado ‘melhoria cosmética’.

Descontinuagdo do tratamento por eventos adversos

Em relacdo a incidéncia de descontinuacées de tratamento por eventos adversos, na comparacdo entre
tirbanibulina e diclofenac 3%, observou-se uma razao de chances de 0,70 (ICr95% 0,00 a 23,69), que

nao teve significado estatistico.

Conseguentemente, ndo foi demonstrado beneficio adicional de tirbanibulina, em comparagdo com

diclofenac 3%, em relagdo a medida de resultado ‘descontinuacdo de tratamento por eventos adversos’.
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Eventos adversos graves

Em relacdo a incidéncia de eventos adversos graves, na comparacgdo entre tirbanibulina e diclofenac
3%, observou-se uma razdo de chances de 12,37 (ICr95% 0,94 a 520,46), que ndo teve significado

estatistico. Estes resultados sofrem de grande imprecisdo e ndo sdo confidveis.

Deste modo, ndo foi demonstrado beneficio adicional de tirbanibulina, em comparacdo com diclofenac

3%, em relagdo a medida de resultado ‘eventos adversos graves'.

Eventos adversos

Em relagdo a incidéncia de eventos adversos, na comparagdo entre tirbanibulina e diclofenac 3%,

observou-se uma razao de chances de 0,77 (ICr95% 0,06 a 13,64), que ndo teve significado estatistico.

Assim, nao foi demonstrado beneficio adicional de tirbanibulina, em comparacdo com diclofenac 3%,

em relacdo a medida de resultado ‘eventos adversos’.

7. Qualidade da evidéncia submetida

Foram consideradas as questdes metodoldgicas que poderiam reduzir a confianca nas estimativas de

efeito.

A avaliacdo da qualidade da evidéncia baseada numa meta-analise em rede, pela sua complexidade,
requer métodos especificos de avaliacdo, que tém em conta o facto de as estimativas para cada par de
intervencGes poderem ser baseadas em evidéncia direta e indireta e a complexidade da estrutura da

rede.

Os métodos CiNeMA (Confidence in Network Meta-Analysis) e de analise de limiares (Threshold analysis)
tém em consideracdo a natureza mista (direta e indireta) da evidéncia e incorporam a influéncia de cada
estudo na estimativa final. A qualidade de cada estudo ndo estd diretamente relacionada com a sua
contribuicdo para o resultado final. Por exemplo, um estudo de alta qualidade pode ter pouca influéncia
nas estimativas finais da meta-analise em rede ou vice-versa. O método CiNeMA ¢é implementado
usando o software R (package netmeta) pelo que sé é aplicavel a meta-andlises em rede efetuadas

usando o método frequentista de Ricker (2012).
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A analise de limiares quantifica até que ponto a evidéncia poderia ser alterada (por exemplo, devido a
ajustamentos de viés ou variacdo amostral) sem alterar a recomendacdo, e identifica qual a nova
recomendacdo caso a evidéncia saia fora dos limiares calculados. Destaca-se, em seguida, o impacto da

analise de limiares:

— aanalise de limiares deve ser efetuada para cada estudo incluido na meta-analise,

e para cada efeito relativo calculado pela meta-analise;

— a analise de limiares é implementada no software R (nmathresh) (75) e pode ser

usada para avaliar andlises frequentistas ou Bayesianas;

— o resultado da meta-analise em rede é considerado robusto se for considerado
improvavel que a evidéncia possa sair dos limiares calculados; caso contrario, o

resultado é sensivel a provaveis alteracGes na evidéncia;

— no caso de haver estudos identificados como suscetiveis de alterar as
recomendacBes da meta-andlise em rede, estes devem ser inspecionados em
detalhe para determinar a plausibilidade de alteracdes ao seu efeito estimado para
alem dos limiares calculados, tendo em conta o risco de viés e relevancia do estudo

para a populacdo em avaliacdo;

— normalmente apenas ha interesse nas comparacdes da tecnologia em avaliacdo
com os comparadores em uso. Os limiares calculados para estas comparacdes
devem ser inspecionados em detalhe para determinar a plausibilidade de
alteracdes destes efeitos para além dos limiares calculados, tendo em conta a

qualidade dos estudos que compdem a rede.

A andlise da certeza da evidéncia usando esta metodologia é da responsabilidade do TAIM que, no

processo submetido, ndo inclui esta analise.

Contudo, a qualidade da evidéncia foi genericamente considerada como baixa, devido a
heterogeneidade clinica das populagdes incluidas nos diferentes estudos. Por exemplo, em relagdo a

gravidade da doenca, observou-se consideravel heterogeneidade entre estudos.
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8. Avaliacao e comentarios a evidéncia submetida

Foi avaliado o beneficio adicional de tirbanibulina 1% para o “para o tratamento de campo da queratose
actinica ndo hiperqueratotica e ndo hipertréfica (Olsen grau 1) da face ou do couro cabeludo em

adultos”.

Os critérios de avaliacdo definidos pelo INFARMED previam a avaliacdo do beneficio adicional de
tirbanibulina 1% numa unica populagao [doentes adultos com queratose actinica ndo-hiperqueratotica,
nao-hipertréfica (grau de Olsen 1) da face, orelhas e/ou couro cabeludo], em que a intervencdo era
tirbanibulina 1%, e os comparadores eram imiquimod a 3,75% ou 5%, diclofenac 3%, acido salicilico+5-

fluorouracilo (100+5 mg/g), terapia fotodinamica, crioterapia, e laserterapia de varrimento.

Para suportar o beneficio adicional na populacdo de interesse o TAIM submeteu uma revisao sistematica
da literatura para identificar estudos aleatorizados que avaliassem a eficidcia e seguranca de
tratamentos da queratose actinica e, nomeadamente, imiquimod a 3,75% ou 5%, diclofenac 3%, acido
salicilico+5-fluorouracilo (100+5 mg/g), criocirurgia, e terapia fotodinamica. O TAIM submeteu também
uma meta-andlise em rede comparando tirbanibulina com os comparadores identificados. Foi

considerado que a meta-analise em rede era relevante para a presente avaliacdo.

Foi realizada uma revisao sistematica da literatura tendo sido identificadas 1.063 citacdes, das quais 172
foram avaliadas pelo texto completo. Apds revisdo, 29 estudos eram potencialmente elegiveis para a
meta-analise em rede, tendo 23 estudos sido incluidos na rede de evidéncia. Assim, 23 estudos eram
potencialmente elegiveis para a meta-analise em rede, dos quais 18 estudos permitiam comparar o
efeito de 12 tratamentos na taxa de remissdo completa. Estes estudos permitiam comparar
tirbanibulina com imiquimod a 3,75% ou 5%, diclofenac 3%, acido salicilico+5-fluorouracilo (100+5
mg/g), e terapia fotodindmica (em associacdo com acido 5-aminolevulinico ou 5-aminolevulinato de
metilo). A maioria dos estudos avaliava o efeito da terapia fotodindmica. E, no entanto, de salientar,
que a avaliagdo do efeito do tratamento foi realizada em tempos diferentes, nos diferentes estudos,
dificultando a interpretacdo dos resultados. Nos estudos de tirbanibulina o efeito do tratamento foi
avaliado 8 semanas apds inicio do tratamento, o diclofenac 90 a 120 dias apds inicio do tratamento,
acido salicilico mais 5-FU 4 semanas apos inicio do tratamento, imiquimod 8 a 12 semanas apds inicio
de tratamento, e terapia fotodindmica 12 semanas ap6s o fim de tratamento. Contudo, como se

pretende comparar ciclos de tratamento, em que cada farmaco terd uma duracdo de tratamento
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diferente consoante os estudos de farmacocinética, farmacodindmica e demonstracdo do efeito

terapéutico nos ensaios clinicos, estas diferencas nao foram consideradas relevantes.
Para a maioria das comparacgBes ndo se observaram diferencas com significado estatistico.

Tirbanibulina mostrou diferenga estatisticamente significativa face a diclofenac 3% (razdo de chances
0,30; ICr95% 0,09 a 0,89), em termos de reversao completa da queratose actinica. Em relacdo a taxa de
reversdao parcial da queratose actinica, na comparacdo entre tirbanibulina e imiquimod 3,75%,
observou-se uma razdo de chances de 0,42 (ICr95% 0,23 a 0,76), que teve significado estatistico,
favorecendo tirbanibulina. Em relacdo a taxa de reversdo parcial da queratose actinica, na comparacao
entre tirbanibulina e 4cido salicilico + 5FU, também se observou uma razdo de chances de 0,36 (ICr95%

0,17 a 0,80), que teve significado estatistico, favorecendo tirbanibulina.

Globalmente, observou-se marcada heterogeneidade clinica das populagdes incluidas nos diferentes
estudos. Por exemplo, em relacdo a gravidade da doenca, avaliada pela escala de gravidade de Olsen,
observou-se consideravel heterogeneidade entre estudos: 6 estudos incluiam doentes com Olsen | ou
II, 2 estudos (Jansen et al; Zane et al) incluiam doentes com Olsen |, Il, ou lll), e 15 estudos ndo

reportavam este dado.

De acordo com a metodologia de avaliacdo farmacoterapéutica, para cada comparacdo (para este fim
“comparacdo” significa comparacdo de efeito de tratamento entre dois farmacos ou regimes
terapéuticos), deve ser avaliado o efeito do tratamento nas medidas de resultado, utilizando as medidas
selecionadas na fase de pré-avaliagdo. Assim, desta avaliacdo resulta que, para cada comparacao,
existira uma estimativa de efeito relativo de tratamento sobre cada uma das medidas de resultado
selecionadas. Para cada medida de resultado, é assim possivel determinar se o efeito do tratamento do
farmaco em avaliacdo apresenta ou ndo superioridade, em relacdo a cada comparador. Neste caso,
tirbanibulina mostrou beneficio adicional face a diclofenac 3%, em termos de reversdo completa da
queratose actinica, beneficio adicional face a imiquimod 3,75%, em termos de reversdao parcial da
gueratose actinica, e beneficio adicional face a acido salicilico + 5FU, também em termos de reversao

parcial da queratose actinica.

E necessario depois fazer uma sintese destes resultados, de forma a expressar o efeito global.
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Em termos de determinacdo de existéncia ou ndo de valor terapéutico acrescentado, e para cada
comparacao, o efeito relativo global de tratamento é avaliado pela estimativa de efeito relativo de
tratamento observada sobre a(s) medida(s) de resultado a qual foi atribuida maior importancia
(criticas). Neste caso, as medidas de resultado de eficacia as quais foi atribuida mais importancia
(criticas) foram qualidade de vida, reversdo completa da queratose actinica, e evolugdo para carcinoma
espinocelular. Deste modo, é possivel concluir que tirbanibulina apresenta valor terapéutico
acrescentado face a diclofenac 3%, e que ndo demonstrou valor terapéutico acrescentado face a terapia
fotodinamica em associagdo com acido 5-aminolevulinico ou 5-aminolevulinato de metilo, imiquimod

3,75% ou 5%, ou acido salicilico mais 5FU (100+5 mg/g).

9. Valor terapéutico acrescentado

Foi avaliado o beneficio adicional de tirbanibulina 1% para o “para o tratamento de campo da queratose
actinica ndo hiperqueratdtica e ndo hipertrofica (Olsen grau 1) da face ou do couro cabeludo em

adultos”.

Concluiu-se que existe indicacdo de valor terapéutico acrescentado ndo quantificavel de tirbanibulina

1% em comparagdo com diclofenac 3%.

Concluiu-se ainda que ndo foi demonstrado valor terapéutico acrescentado em relagdo a imiquimod a
3,75% ou 5%, acido salicilico+5-fluorouracilo (100+5 mg/g), e terapia fotodinamica em associacdo com
acido 5-aminolevulinico ou 5-aminolevulinato de metilo. Contudo, constatou-se o efeito benéfico do
farmaco, pelo que se recomenda a sua comparticipacdo, ao abrigo do art. 14.9, n.2 2, alinea d) do

Decreto-Lei n.2 97/2015, de 1 de junho, na sua redagdo atual.
Esta conclusdo baseia-se nos seguintes factos:

= Numa meta-andlise em rede, que incluiu 18 estudos, em doentes adultos com queratose
actinica, tirbanibulina 1% mostrou diferenca estatisticamente significativa face a
diclofenac 3%, favorecendo tirbanibulina (razdo de chances 0,30; ICr95% 0,09 a 0,89), em
termos de reversdo completa da queratose actinica; tirbanibulina 1% mostrou ainda
diferenca estatisticamente significativa face a imiquimod 3,75% (razdo de chances de 0,42;

ICr95% 0,23 a 0,76), e face a acido salicilico + 5FU na dose de 100+5 mg/g 0,36 (ICr95%
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0,17 a0,80), favorecendo tirbanibulina, em relacdo a taxa de reversao parcial da queratose

actinica.

=  Globalmente, observou-se marcada heterogeneidade clinica das populagdes incluidas nos
diferentes estudos. Por exemplo, em relacdo a gravidade da doenca, avaliada pela escala
de gravidade de Olsen, observou-se considerdvel heterogeneidade entre estudos: 6
estudos incluiam doentes com Olsen | ou Il, 2 estudos (Jansen et al; Zane et al) incluiam

doentes com Olsen |, II, ou lll), e 15 estudos ndo reportavam este dado.

10. Avaliagcao econdmica

Foi realizada uma analise comparativa de precos, entre o0 medicamento em avaliacdo e as alternativas
terapéuticas consideradas na avaliacdo farmacoterapéutica, tendo sido solicitado uma demonstracao
de vantagem econdmica face ao comparador selecionado, o que originou um pedido de reducdo de
preco em relacdo ao inicialmente proposto, em sede de avaliagdo econdmica. O Titular da AIM ndo
aceitou o preco maximo admissivel resultante da avaliacdo econdmica, pelo que se procedeu ao

arquivamento do pedido de comparticipacdo, conforme solicitado pelo mesmo.

11. Conclusoes

Ndo foi demonstrado valor terapéutico acrescentado face ao comparador imiquimod. Contudo, o
regime tem efeito benéfico pelo que se recomendou o seu financiamento, ao abrigo do art.2 14.9, n.23,

alinea b) do Decreto-Lei n.2 97/2015, de 1 de junho, na sua redacdo atual.

No entanto, em sede de avaliagdo econdmica, e apds ndo ter demonstrado vantagem econdmica, o

processo foi arquivado a pedido do Titular da AlM.
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