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SUMARIO DA AVALIACAO

INDICACAO TERAPEUTICA FINANCIADA: Insuficiéncia visual devida a edema macular diabético
(EMD).

RESUMO DA AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA:

O medicamento Vabysmo (Faricimab) foi sujeito a avaliacdo para efeito de financiamento publico na

seguinte indicacdo terapéutica Insuficiéncia visual devida a edema macular diabético (EMD).

Face aos comparadores bevacizumab, ranibizumab e aflibercept na subpopulacdo 1 (Perturbacdo visual
devido a EMD, doentes elegiveis para anti VEGF) ndo se verificou superioridade do medicamento em
avaliacdo. No entanto, considera-se que o farmaco tem efeito benéfico pelo que se recomenda o seu
financiamento, nesta subpopulacdo, ao abrigo do art.2 25.2, n2 9, alinea a) do Decreto-Lei n.2 97/2015,

de 1 de junho, na sua redacgdo atual.

RESTRICOES AO FINANCIAMENTO: Nao foi submetida evidéncia para a subpopulacdo 2 (Perturbacdo
visual por EMD persistente/refrataria a terapéutica anti-VEGF), pelo que se recomenda a restricdo de

financiamento, exclusivamente, a subpopulacdo 1 (Doentes elegiveis para anti-VEGF).
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RESUMO DA AVALIACAO ECONOMICA:

O medicamento Vabysmo (Faricimab), demonstrou vantagem econdémica face ao comparador
selecionado na avaliacdo Farmacoterapéutica, tendo sido realizada uma andlise de minimizacdo de
custos, em conformidade com o previsto no artigo 25.2 do Decreto-Lei n.2 97/2015, de 1 de junho na

sua redacdo atual.

No seguimento desta analise, prosseguiu-se para negociacdo, de modo a obter condicdes mais

favoraveis para o Servico Nacional de Saude.

1. Epidemiologia e caracterizagao da doenca

A retinopatia diabética (RD) contribui para 2,5% e 1,4% dos casos de cegueira e perda visual moderada
a grave no mundo, respetivamente (GBD 2019, 2021), sendo uma das principais causas de cegueira
evitavel em individuos em idade laboral. O edema macular diabético (EMD) trata-se da principal
complicacdo da RD com impacto na visdo em doentes com diabetes tipo 2 (DT2) (Romero-Aroca, 2011),
ocorrendo com frequéncia crescente com o agravamento da RD. O EMD trata-se do espessamento da
retina na regido macular, devido a exsudac¢do de liquido através de capilares com permeabilidade

alterada, pela ocorréncia persistente de hiperglicemia.

Em 2018, a prevaléncia estimada da Diabetes na populacdo portuguesa com idades compreendidas
entre 0s 20 e 0s 79 anos (7,7 milhdes de individuos) foi de 13.6% (Raposo JF et al, 2020), o que equivale
a mais de 1 milhdo de portugueses com diabetes. Destes, estima-se que 44% ndo estardo

diagnosticados.

Embora ndo existam dados epidemioldgicos nacionais para a prevaléncia de EMD, a maioria dos estudos
internacionais refere que entre 2 e 12% dos 3 diabéticos apresentam EMD (Lee et al, 2015), o que se

traduz em 20 000 a 120 000 individuos com EMD em Portugal.

A duracdo da diabetes, a idade aquando do diagndstico e o nivel de controlo glicémico (HbA1c) sdo
fatores de risco comprovadamente associados ao EMD (Dutra Medeiros et al, 2015; Graue-Hernandez

et al, 2020).
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O EMD pode limitar a qualidade de vida relacionada com a visdo, nomeadamente a realizacdo de tarefas
profissionais, a conducdo, a deambulacdo e a leitura (Cooper et al, 2019). Sendo uma condicdo que

afeta individuos em idade laboral, o seu impacto socioecondmico é consideravel.

2. Descricao da tecnologia e alternativas terapéuticas

Nas ultimas duas décadas, o paradigma do tratamento farmacolégico da degenerescéncia macular da
idade exsudativa e do edema macular diabético envolveu em primeira linha, e invariavelmente, a
utilizacdo de terapéuticas direcionadas ao bloqueio da neovascularizacdo, processo que se encontra
intimamente relacionado com a fisiopatologia destas condi¢des clinicas. Estas terapéuticas,
administradas diretamente no olho por via intravitrea, antagonizam mecanisticamente a acdo
estimulatéria do Fator de Crescimento do Endotélio Vascular, ou VEGF. (Khanani et al, 2020; Chatziralli
et al, 2021) De entre os tratamentos anti-VEGF disponiveis, e considerando o panorama nacional, o
aflibercept é atualmente o farmaco on-label mais utilizado na pratica clinica. O bevacizumab é
extensamente utilizado off-label nesta indicagdo. O ranibizumab é ainda utilizado na pratica clinica,
embora em menor extensdo. E também o agente anti-VEGF com aprovacdo mais antigo no mercado. O
brolucizumab, por outro lado, é o mais recente, tendo demonstrado equivaléncia terapéutica com os

restantes comparadores, o que &, alids, a constante entre as terapéuticas referidas.

N3do obstante, existem alguns obstaculos a aplicacdo destas estratégias, nomeadamente problemas de
adesdo a terapéutica relacionados com a elevada frequéncia de administracdo necessaria para atingir
os resultados clinicos esperados, e que condicionam a efetividade terapéutica destas opc¢des. Estudos
de Real-World Data demonstraram que os doentes tratados na pratica clinica recebem administracdes
em menor frequéncia em relacdo aos participantes nos ensaios clinicos que determinaram a aprovacao
dos medicamentos, o que parece correlacionar-se com perda de acuidade visual ao longo do tempo.
Para além disso, elevadas frequéncias de administracao contribuem para a exaustdo dos doentes,
cuidadores, profissionais e sistemas de saude (Khanani et al, 2020). Desta forma, esta ¢ uma

preocupacao paralela a eficacia clinica dos tratamentos, mas também ela muito relevante.

Adicionalmente, importa referir ainda que as alternativas de tratamento para a perturbacdo visual por
EMD persistente / refrataria a terapéutica anti-VEGF sdo limitadas, incluindo habitualmente a utilizagdo

de implantes de corticosteroides como a dexametasona e o acetato de fluocinolona. A aplicacdo destes
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implantes constitui a estratégia de segunda e terceira linha, quando os agentes anti-VEGF sdo ineficazes

ou ainda em situagdes onde estes estao contraindicados.

O faricimab é um anticorpo monoclonal humanizado (IgG1) biespecifico que, para além da inibicdo do
VEGF (na sua isoforma A), se liga simultaneamente e de forma independente a angiopoetina-2 (Ang-2),
com elevada especificidade e poténcia. Paralelamente, a porcdo cristalizavel do fragmento foi
concebida com o objetivo de reduzir a exposicao sistémica ao farmaco apds administracdo e,
conseqguentemente, os seus efeitos adversos desta natureza (Khanani et al, 2020; Vabysmo FDA Label,

2022)

Através da inibicdo do VEGF-A, o faricimab suprime a proliferacdo de células endoteliais, a
neovascularizacdo e a permeabilidade vascular. Ao antagonizar paralelamente a Ang-2, acredita-se que
o faricimab atue sinergicamente na promocdo da estabilidade vascular e dessensibilizacdo dos vasos
sanguineos aos efeitos do VEGF-A. Os niveis de Ang-2 estdo aumentados em alguns doentes com EMD.
Contudo, a contribuicdo da inibicdo da Ang-2 para o efeito do tratamento e resposta clinica para a EMD

ainda ndo foi bem estabelecida. (Khanani et al, 2020; Vabysmo FDA Label, 2022)

3. IndicacOes e comparadores selecionados para a avaliacao

A Comissdo analisou o beneficio adicional do faricimab na indicacdo insuficiéncia visual devida a edema
macular diabético (EMD).

Tabela 1 - Subpopulagdes e comparadores selecionados.

Indicagdo/sub-populagio Intervengdo Comparador Justificagdo da
selecdo
1| Perturbagdo visual devido a EMD | Faricimab Bevacizumab Prética clinica atual
(elegiveis para anti-VEGF) Ranibizumab
Aflibercept
2 | Perturbac3o visual por EMD Faricimab Implante de Prética clinica atual
persistente / refratdria a dexametasona quando os agentes
terapéutica anti-VEGF Implante de acetato de | anti-VEGF sdo
fluocinolona ineficazes ou
contraindicados
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Tabela 2 - Termos de comparacdo

Termos de
comparagéo

Medicamento em
avaliacdo

Faricimab

Ampola de 0,24mL com dosagem de 120 mg/mL.

Dosagem recomendada: 6mg/0,05mL em injecdo intravitrea
Esquema posoldgico

DM exsudativa: 1injecdo (6mg) intravitrea a cada 4 semanas nas primeiras 4 doses. Apos a “dose de carga” recomenda-se avaliagdo
do doente as 20 ou as 24 semanas apds o inicio do tratamento. O intervalo para as proximas injecdes serd definido pela atividade
da doenca na avaliagdo pds-“dose de carga”: se doenga inativa, intervalo de 16 semanas (4 meses), se doenga ativa, intervalo de 8
(2 meses) ou 12 semanas (3 meses), consoante a avaliagdo do médico assistente.

Perturbagdo visual por EMD: 1 injecdo (6mg) intravitrea a cada 4 semanas nas primeiras 4 doses. Apds a dose de carga é seguido
um esquema treat & extend, i.e., aquando da avaliagdo o doente recebe sempre tratamento, mas o intervalo entre avaliages vai-
se alargando em 4 semanas no caso de inatividade da doenga, até um méximo de 16 semanas. Se se assistir a deterioragdo da
condigdo clinica, o intervalo deve ser encurtado em 4 semanas.

Duracdo da terapéutica

Longo prazo

Medicamento
comparador

Ranibizumab
Ampola de 0,23mL com dosagem de 10 mg/mL.

Dosagem recomendada: 0,5mg/0,05mL em injecdo intravitrea

Esquema posologico

DM exsudativa e Perturbagdo visual por EMD: Dose de carga com inje¢des mensais até a acuidade visual maxima ser atingida e/ou
n3o existirem sinais de atividade da doenga. Posteriormente, a monitorizagdo e os intervalos de tratamento devem ser
determinados pelo médico e devem ser baseados na atividade da doenca, conforme avaliado pela acuidade visual e/ou parametros
anatomicos.

Se os doentes estiverem a ser tratados de acordo com um regime “tratar e estender” (“treat-and- extend”), uma vez atingida a
acuidade visual maxima e/ou ndo existam sinais de atividade da doenca, os intervalos de tratamento podem ser estendidos passo a
passo até que se verifique recorréncia de sinais de atividade da doenca ou perda de visdo. Os intervalos de tratamento devem ser
estendidos por ndo mais de duas semanas de cada vez para a DMI himida e podem ser estendidos até um més de cada vez para o
EMD.

Duracdo da terapéutica

Longo prazo

Aflibercept

Ampola de 0,1mL com dosagem de 40mg/mL.

Seringa pré-cheia de 0,09mL com dosagem de 40 mg/mL.

Dosagem recomendada: 2mg/0,05mL em injegdo intravitrea

Esquema posoldgico

Perturbagdo visual por EMD: O tratamento com Eylea € iniciado com uma injegdo por més durante cinco doses consecutivas, seguido
de uma injegdo a cada dois meses.

Com base na avaliagdo do médico quanto aos resultados visuais e/ou anatdmicos, o intervalo entre tratamentos pode ser mantido
em 2 meses ou individualizado, tal como com um regime posoldgico “tratar e estender” (“treat and extend”), em que os intervalos
de tratamento sdo normalmente aumentados em incrementos de 2 semanas a fim de manter os resultados visuais e/ou anatémicos
estaveis. Existem dados limitados para intervalos de tratamentos superiores a 4 meses. Caso os resultados visuais e/ou anatémicos
se deteriorem, o intervalo de tratamento deve ser reduzido em conformidade.

Duracdo da terapéutica

Longo prazo

Bevacizumab

Ampola de 4mL com dosagem de 25 mg/mL.

Dosagem recomendada: 1,25mg/0,05mL em injegdo intravitrea

Esquema posolégico
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DM exsudativa e Perturbagdo visual por EMD: Dose de carga com 3 injegbes mensais de bevacizumab. Posteriormente, poder-se-3
optar por um regime mensal fixo ou por um regime “tratar e estender” com intervalos de 2 semanas, de acordo com o descrito para
os restantes comparadores.

plante de d tasona
Implante intravitreo em aplicador.
Dosagem recomendada: Implante de 700 microgramas de dexametasona.
Esquema posolégico
Perturbagdo visual por EMD Deverdo ser considerados para novo tratamento os doentes tratados com OZURDEX que tenham tido
uma resposta inicial e que, na opinido do médico, podem beneficiar de novo tratamento, sem gue sejam expostos a um risco
significativo.
Pode ser realizado um novo tratamento apds aproximadamente 6 meses se o doente tiver uma diminuigdo da visdo e/ou um
aumento da espessura da retina, secundario a uma recorréncia ou agravamento do edema macular diabético.
Atualmente, ndo ha experiéncia relativamente a seguranca ou eficicia de administracées repetidas para além de 7 implantes no
EMD.
Implante de acetato de fluocinolona
Implante intravitreo em aplicador.
Dosagem recomendada: Implante de 190 microgramas de acetato de fluocinolona.
Esquema posolégico
Perturbagdo visual por EMD: A dose recomendada é um implante ILUVIEN no olho afetado.
Cada implante ILUVIEN liberta acetonido de fluocinolona até 36 meses.
Um implante adicional pode ser administrado passados 12 meses, se o doente sentir uma redugdo da visdo ou um aumento na
espessura da retina, associados a recidiva ou agravamento do edema macular diabético.

Outros
elementos a
considerar na
comparagdo

Medicamento em
avaliagcdo

Administragdo hospitalar

Medicamento
comparador

Administragdo hospitalar
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4. Medidas de avaliacao de beneficio e dano e classificacao da sua
importancia

As medidas de avaliacdo de beneficio e dano (outcomes) definidos encontram-se na Tabela 3.
Classificou estes outcomes por grau de importancia em “criticos” e “importantes”.

Tabela 3 - Outcomes e classificagao da sua importancia.

Medidas de avaliagdo Pontuagao* Classificagdo da importancia
das medidas*

Medidas de eficdcia

Ganho de acuidade visual 9 Critica
Reducdo da espessura central da retina 6 Importante
Presenca de liquido intra/sub-retiniano 6 Importante
Estabilidade anatdmica 6 Importante
Qualidade de vida 9 Critica
Medidas de Seguranga

Eventos adversos graves 7 Critica
Eventos adversos 6 Importante

Eventos adversos APTC (Anti-Platelet Trialists'
Collaboration): EAM n3o fatal, AVC n3o fatal e morte 7 Critica
por causa vascular

Mortalidade relacionada com o medicamento 9 Critica

Descontinuagdo do tratamento por eventos adversos 8 Critica
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5. Descricao dos estudos avaliados

Lista de estudos submetidos a avaliacio:

- Estudos YOSEMITE e RHINE: ensaios clinicos de fase Ill, multicéntricos, aleatorizados, com dupla
ocultacdo e controlados com comparador ativo (aflibercept 2 mg). Estes estudos foram conduzidos com
o objetivo de avaliar a eficdcia, seguranca, farmacocinética e a frequéncia 6tima de tratamento de
faricimab, administrado através de uma injecdo intravitrea a cada 8 semanas (Q8W), ou num regime de
intervalo de tratamento personalizado (PTI), durante aproximadamente 100 semanas, em doentes com
perturbacdo visual por edema macular diabético (EMD).

- Revisdo sistematica e meta-analise em rede (network meta-analysis, NMA)314 que pretende comparar
o faricimab com os comparadores de interesse.

Estudos excluidos na avaliacdo:

- Ensaios YOSEMITE e RHINE: analisados no contexto da NMA.

Estudos incluidos na avaliacdo:

- Revis3o sistematica e meta-anélise em rede 1314
Objetivo

Dada a auséncia de evidéncia clinica que permita uma comparacao direta entre faricimab e todos os
comparadores identificados na matriz, foi necessario recorrer a uma ITC (indirect treatment
comparison) que incluiu os dados relativos aos estudos YOSEMITE e RHINE. De forma a garantir a
inclusdo nesta analise de todos os estudos de interesse publicados na literatura relativos a utilizacdo
destas intervengdes no tratamento de doentes com EMD no contexto em avaliacdo, esta ITC foi baseada
numa RSL realizada por uma consultora para o titular de autorizagdo de introducdo no mercado. No seu
seguimento foi conduzida uma andlise de viabilidade com o objetivo de avaliar a exequibilidade de
comparacdes indiretas entre faricimab e os comparadores de interesse definidos, para geracdo de
evidéncia através de meta-andlise em rede (NMA).

Métodos

Foi conduzida uma RSL com o objetivo de identificar e sintetizar toda a evidéncia disponivel proveniente
de RCT que avaliam a eficacia e a seguranca dos diferentes tratamentos utilizados no tratamento de
doentes adultos com Perturbacdo visual devido a EMD (subpopulagdo 1).

Os critérios de inclusdo e exclusdo dos estudos sdo apresentados na Tabela seguinte.

)
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Tabela 4 - Sumario dos critérios usados na selecdo dos estudos na RS (fonte: referéncia 14)

Critérios de inclusao Critérios de exclusao

+» Doentes com qualquer outra condicéo
ou doenca,
» Doentes adultos (218 anos) com edema Doentes com retinopatia diabética sem
macular diabético (EMD) evidéncia de EMD:
Populagao *  Subgrupos de interesse: o « Edema macular néo associado a
o Doentes sem tratamento prévio;

o Doentes com tratamento prévio diabetes '”9’.{'.“”.5"
previamente; * Doentes pediatricos (<18 anos de

idade);
+ FEstudos em animais ou in-vitro;

Intervencoes administradas que rem regime de
monoterapia quer em combinac&o:

W . Fanu_:ir_nab' . Estu_dos que ndo incluam nenhuma
Comparadons . Rambl_zumab _das intervencdes ou comparadores de
+  Brolucizumab* interesse;
»  Aflibercept
* Terapia com laser
+ Visdo
o  Alteracéo média na pontuacéo BCVA
o  Proporcéo de individuos com ganho de
pelo menos 15 letras
o Proporgéo de individuos com perda de
pelo menos 15 letras
o Proporcéo de individuos com ganho de
Indicadores pelo menos 10_ Ieﬂ’as « Estudos que ndo reportem nenhum
o Proporcao de individuos com perda de dos indicadores de interesse

pelo menos 10 letras
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Critérios de inclusao Critérios de exclusao
* Anatomicos
o Alteracao média na CST
e Outros
o Frequéncia de injecdes
o Proporcéo de doentes que alcancaram
um regime Q8W, Q12W e Q16W
o Namero anual de injecdes
o Descontinuacdo/abandono do tratamento
o QoL relacionada com a visao
= NEIVFQ-25
o EQSD
¢ Seguranga
= Mortalidade (n® total de mortes)
o Descontinuacao/abandono do tratamento
devido a EA
o Taxa de EA oculares
o Taxa de EA oculares graves
o Taxa de EA sistémicos
o Taxa de EA sistémicos graves
o Eventos tromboembdlicos arteriais e
Venosos
o Cataratas
o Endoftalmite
o Inflamacéo intraocular
o Descolamento da retina
o Rutura do epitélio pigmentar da retina
o Rutura da retina
o Hemorragia do vitreo
o Presséo intraocular (PI1O) elevada
o Vanacdo média na PIO
e RCT (fase IIl1V) * Tempo de seguimento <48 semanas
ou 6 meses
o Tempo de seguimento > 48 semanas ou ) —
1 inass o Estudos nédo intervencionais
Desenho de o Estudos de extenséo de RCT, sem i ESREIOS Ky sc expenrpentms
estudo ocultacdio (até 24 meses) *  Estudos observacionais
Nota: Foi conduzida uma revisdo por citacéio de lepidemiologicos/de regisio
RSL, analises de viabilidade, MA e de NMA de e RSLeMA
intenesse que pudessem incluir estudos (RCT) e Comentarios, cartas, editoriais
adiclonals. * Revisdes narrativas
Idioma Sem restricéo -
o Publicacdes integrais: sem restncao ) )
Limite temporal |,  Rasumos de conferéncias: janeiro de 2017 a i ;l&s;:mos O ConenCios Sierms 8
novembro de 2020
Paises Sem restricdo 3

*a data de conducdo da presente RSL tanto o faricimab como o brolucizumab ainda ndo se encontravam aprovados para o EMD;
BCVA: melhor acuidade visual corrigida; CST: espessura do subcampo central, EA: eventos adversos; HRQoL: qualidade de vida
relacionada com a saude; MA: meta-analise, NEI VFQ-25: National Eye Institute Visual Function Questionnaire 25; P1O: pressao
intraocular; Q8W: administragdo a cada 8 semanas; Q12W: administracdo a cada 12 semanas; Q16W: administrag3o a cada 16
semanas, QoL qualidade de vida; RCT: ensaios clinicos controlados e aleatorizados, RSL: revisdo sistematica da literatura;
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No que respeita aos comparadores anti-VEGF selecionados, foram apenas incluidos ranibizumab,
brolucizumab e aflibercept. Esta selecdo de comparadores representa um desvio em relacdo ao
PICO definido pela CATS, dado que nao foi incluido um dos comparadores de interesse para esta
populacdo, o bevacizumab. Apesar de constar da matriz de comparadores usados na pratica clinica
nacional, e de esta matriz ndo ter merecido qualquer contestacdo por parte do TAIM durante a
definicdo do PICO, ndo foi incluido o bevacizumab na RSL para comparacdo indireta, nem é referida
fundamentacdo para esta exclusdo.

A pesquisa eletronica foi conduzida no dia 21 de outubro de 2020, nas seguintes bases de dados
cientificas:

- EMBASE® (1980 ao presente);

- MEDLINE, MEDLINE In-Process (1946 ao presente);

- The Cochrane Library, nomeadamente:
- Cochrane Database of Systematic Reviews (CDSR);
- The Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL);
- Database of Abstracts of Reviews of Effects (DARE).

De um total de 5166 referéncias identificadas na pesquisa eletrénica das bases de dados e 5
referéncias adicionais provenientes de outras fontes, e apds exclusdo das referéncias duplicadas
(n=1112), identificaram-se 4059 referéncias distintas. Destas, 3596 referéncias foram excluidas na
etapa de leitura de titulos e resumos, resultando num total de 463 referéncias que transitaram para
leitura de texto integral. Posteriormente, 353 referéncias foram excluidas, sendo os principais
motivos de exclusdo o desenho do estudo (n=199), a auséncia de indicadores de interesse (n=99),
intervencdo/comparador (n=22), populacdo (n=18), entre outros. Apds este processo, foram
incluidas um total de 110 referéncias para sintese qualitativa que, apds mapeamento,
correspondem a 72 estudos individuais.

Importa salientar que foram ainda incluidos dois estudos adicionais, nomeadamente o YOSEMITE e
RHINE, durante a pesquisa de literatura cinzenta (registos de ensaios clinicos) e as duas referéncias
de dados ndo publicados referentes ao Clinical Study Report de cada um dos estudos. Tal, resulta
num total de 74 estudos individuais incluidos na analise qualitativa (n=112 referéncias). O
Fluxograma da RSL encontra-se esquematizado na figura seguinte.
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= Referéncias identificadas na pesquisa de | Referéncias identificadas na pesquisa '
E base de dados eletrdnica de literatura cinzenta

gé ) {n=5166) | :p=5}

2

Referéncias duplicadas excluidas
(n=1112)

Referéncias analisadas por titulo & resumo
(n=4059)

Referéncias excluidas (n=3.596)
Populacdo (n=383)
Intervencdo/comparador (n=290)
Desanho do astudo (n=1434)
Tipo de publicacdo (n=1.256)
Resumos de conferdncias antenores a
2017 (n=225)

Publicagdo substituida (n=T)

Selecio

Referéncias, em texto imtegral, avaliadas para

5
- elegibilidade
= (n=463) Referéncias excluidas (n=353)
= Populagdo (n=18)
& Intervengdo/comparador (n=22)
\ Indicadores (n=99)
— Desenho do estudo (n=199)
Artigos de rewsdo/editonais (n=3)
Publicacdo substituida (n=5)
Estudos a decorer sem resultados
o Referncias incluidas na andlise quaiitativa publicados (n=7)
E {n=110 referéncias)
E (n=T2 estudos)

Dados ndo publicados (data on file)

(n=2) Referéncias incluidas na andlize qualitativa

{n=112 referéncias)
(n=T4 estudos)

Figura 1 - Fluxograma da RSL (fonte: referéncia 14).

Como o limite temporal da RSL original datava de 21 de outubro de 2020, foi conduzida uma
atualizacdo da RSL original para efeito de uma avaliagdo compreensiva e rigorosa da evidéncia
clinica disponivel entre o periodo de outubro de 2020 a agosto de 2021. Foram identificados 3
novos estudos mas, contudo, nenhum deles reportava informacdo de interesse que pudesse ser
incluida na analise quantitativa, de acordo com os critérios definidos para a condugdo da NMA. Para
a fase de analise quantitativa, os dados quantitativos foram extraidos destas 112 referéncias e
foram, posteriormente, avaliados no que respeita a sua viabilidade de formacdo de rede de
evidéncia e da geracdo de evidéncia indireta, através de NMA, entre faricimab e os comparadores
de interesse.

Comparacdo indireta — Meta-analise em rede (NMA)

Para a comparacdo dos diferentes farmacos foi considerada a metodologia de NMA. Dos 74
estudos identificados através da RSL, foram selecionados os estudos para inclusdo na fase
quantitativa da comparacdo, que teriam de cumprir os critérios definidos na Tabela seguinte.
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Tabela 5 - Critérios de elegibilidade para inclusdo dos estudos na anadlise quantitativa (fonte:
referéncia 14)

» Doentes adultos (218 anos) com edema macular diabético , Qutras populacdes que

Populagao
- (EM0) nao a de interesse
o Estudos que ndo incluam
: e Faricimab 6 mg nenhuma das

g‘;::;::::::” ¢ Ranibizumab 0,5 mg; intervencoes ou

* Aflibercept 2 mg comparadores de

interesse;
Visao

« Vanacéo média na pontuacéio BCVA desde o inicio do estudo
* Proporcéo de individuos com ganho de pelo menos 15 lefras

Estudos que nédo
na escala ETDRS
incicadores * Proporcéo de individuos com ganho de pelo menos 10 letras ir:mmnsegzl:r':t‘e(::se

na escala ETDRS

e Proporcao de individuos com ganho de pelo menos 5 letras na
escala ETDRS

e Proporcéo de individuos com pontuacéo BCVA 269 letras
(Snellen equivalente a 20/40)

¢ Proporcao de individuos com pontuacao BCVA <38 letras
(Snellen equivalente a 20/200)

Anatémicos

e Vanacéo média na CST
e Alteracdo no tamanho da les@o/CNV desde o inicio do estudo

Outros

e NEIVFQ-25

Seguranca

« Mortalidade por qualquer causa

¢ Descontinuacdo/abandono do tratamento devido a EA

o TaxadeEA

¢ Taxa de EA graves

e Taxa de EA oculares

o Taxa de EA sistémicos graves

« Taxade EA APTC
Desenho de e RCT (fase ll-IV) ¢ Qualquer outro desenho
estudo = Tempo de seguimento 12 meses de estudo

APTC: Anti-Platelet Tnalists* Collaboration; BCVA- melhor acuidade visual corrigida; CNV: neovascularizagdo da coroide; CST:
espessura do subcampo central; EA: eventos adversos; ETDRS: estudo do tratamento precoce na retinopatia diabética; NEI VFQ-
25 Natlonai Eye Institute Visual Function Questionnaire 25; RCT: ensalos clinicos controlados e aleatorizados;

O desenho de estudo foi limitado a RCT, sendo que o periodo de avaliagdo dos diferentes
indicadores de interesse considerado foi aos 12 meses. Qualquer outro periodo de analise diferente
do mencionado foi motivo de exclusdo para a presente analise. No que respeita aos comparadores
selecionados, foram incluidos ranibizumab 0,5 mg e aflibercept 2 mg, com as respetivas dosagens
aprovadas de acordo com o RCM. E de salientar a auséncia de bevacizumab como comparador, ja
debatida anteriormente.
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Posteriormente, foram considerados apenas estudos que contribuem para a rede de evidéncia que
permitissem a comparacdo indireta de faricimab 6 mg em pelo menos um dos indicadores de
interesse definidos, face aos comparadores estabelecidos pelo TAIM. Para cada um dos indicadores
de eficacia e seguranca para as quais foi possivel definir uma rede de evidéncia foi adotada uma
estrutura de um modelo linear generalizado (MLG) hierdrquico Bayesiano, para estimar o efeito
relativo dos diferentes tratamentos.

Para os indicadores de natureza continua foi considerado como medida de efeito relativo a
diferenca de médias (DM) e para os indicadores de natureza bindria a razdo de probabilidades (odds
ratio - OR). Os modelos foram implementados utilizando a simulacdo Monte Carlo via cadeias de
Markov (MCMC), pelo método de amostragem de Gibbs, no software WinBUGS. Foram
considerados modelos de efeito fixo e modelos de efeitos aleatdrios. Foi também efetuada a
avaliacdo da heterogeneidade e da inconsisténcia de cada rede. A heterogeneidade foi avaliada,
por indicador, de forma particular, para cada par de tratamentos para os quais existe evidéncia
direta em dois ou mais estudos incluidos na rede de evidéncia e, de uma forma global, com base
na estimativa a posteriori do desvio padrdo entre estudos (between studies standard deviation) dos
modelos de efeitos aleatdrios. A avaliagdo da inconsisténcia foi realizada com base na metodologia
node splitting.

Para alguns indicadores, o nimero de eventos registado foi nulo (zero eventos). Os estudos com
zero eventos em todos os bracos de tratamento, ou seja, sem qualquer contribuicdo de evidéncia
para a meta-analise, foram excluidos da andlise desse indicador. Nos estudos em que apenas um
dos bracos de tratamento apresentou zero eventos, e que apresentavam uma uUnica comparagao
direta, foi realizada a correcdo dos zeros pela adicdo do valor de 0,5 em todos os bracos de
tratamento do respetivo estudo.

Em toda a analise estatistica foi considerado um nivel de significancia estatistico de 5%.

Dos 74 estudos identificados na RSL, apds aplicagdo dos critérios referidos na Tabela 5, apenas 10
estudos foram considerados elegiveis para a comparacdo indireta de tratamentos através de uma
NMA, tendo 64 sido excluidos desta analise. Abaixo estd representada a lista dos estudos excluidos
apos a analise quantitativa e respetivo motivo de exclusdo detalhado por indicador de interesse. A
lista dos estudos incluidos encontra-se apresentada nas tabelas seguintes.
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Tabela 6 - Lista de estudos excluidos da analise quantitativa e respetivo motivo de exclusdo, por indicador de interesse, como resultado da
anadlise de viabilidade para formacdo de rede de evidéncia (fonte: referéncia 14).

Mativos de exclusio

Variagio ' a0 de Variac
A o ariagdo na
Estudo Referéncias Intervengoes média na N Wariacho pontuacio Descontinag EA EA Morialitdads
pontuaca ganho ganho média na total do NEI Ges devido a EA EA graves | sistémicos oculares | POT aualquer
o BCVA* 215 =10 CST VFO.25° EA graves causa
letras*® letras*®
Blindbaek &1
al. 2020 [32] AFL 2 mg INT PRN
Blindbaek af al. Mavigated Laser
20139 [33] {Month 3)
ADDENDUM
(NCTO2554747) Blindbaek ef al. 8 ] 8 8 B 8 8 8 8 8 8
2019 [34] AFL 2 mg INT PRN +
Blindbaek el al. Conventional Laser
2020 [32] (Month 3)
Laser (Argon Green
E14nm) PRN
Akduman et al. 1997 ‘“"“1“9;'; eral 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8
Laser (Diode 810nm)
PRN
Laser (Classic
Nd:Yag 532nm) FRN
Bandello etal. 2005 | Cogontlt e 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8
1351 Laser (Light Nd-Yag
532nm) PRN
Laser (argon) PRN
Blankenship ef al. Blankenship et
1679 al. 1679 [36] Auséncia de 8 i 8 8 8 § 8 8 g 8 8
tratamento
Michaelides er
al. 2010 [37]
Michaelides ef BEV 1.25 mg NT
BOLT al. 2010 [38] FRN 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8
Sivaprasad et
al. 2013 [38] Laser PRN Q16W
Sivaprasad ef
al 2013 [40]

16

M-DATS-020/4




Vabysmo (Faricimab)

Rajendram ef
al 2012 [41]
Laser (Grid with
krypton red B47nm)
Casswell er al. PRN
Casswell et al. 1990 "?;m” ‘; : 8 8 8 8 8 8 8 8 8 g 8
[42] Laser (Grid with
argan bluelgreen
488/514nm ) PRN
RAN 0.5 mg INT
- Chatzirallis et PRN
Chatzirallis et al. 2020 al. 2020 [43] 1 3 3 1 3 3 3 3 3 3 3
AFL 2 mg IVT PRN
RAN 0.5mg IVT +
Chen et al. Laser PRN (Laser or
Chen et al. 2020 2020 [44]' RAN + Laser) a 8 a a 8 8 a B 8 8 B
Laser PRN
RAN 0.5 mg IVT +
Luseoglifiozin 2.5 mg
OD—RAN 0.5 mg
NT Q3w
COMET 's:'z'bu:;;"[fs']a" 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8
RAN 0.5 mg IVT +
Glimepiride 0.5 mg
OD—RAN 0.5 mg
T Q3w
RAN0.3mg IVT +
Prompt Laser PRN
DAVE (NCTD1552408) I:;OD:'; :‘::]" 8 ] a 8 8 8 8 g 8 8 8
RAN 0.3 mg INT
PRN
PF-04523655 0.4mg
VT Q4W—PRN
PF-04523655 1mg
DEGAS Nguyen er al. VT Q4W —PRN
(NCTOOTO1181) (2012D) [47] 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8
PF-04523655 3mg
NT Q4W —PRN
Laser PRN
DEX VT Q12awW
McKee et al.
DIME (NCTD2471651) {2019) [48] ANti-VEGF injections ] 8 8 8 8 8 ] 8 8 8 B
Q4w
Doga er al. Laser (mMETDRS +
Doga ef al. (2017) (2017) [49] SMYL) 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8
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Laser (METDRS)

DRCR Network
Protocol A
(NCTOOOT17T3)

Fong et al.
(2007) [50]
Scoft ef al.
(20049 [51]
Browning &f al.
2007 [52]
Browning ef al.
2008 [53]
Davis et al.
2008 [54]
Browning ef al.
2009 [55]
Danis et al.
2010[56]

Laser (METDRS
directigrid) PRN

Laser (mild macular
grid) PRN

DRCR MNetwork
Protocol B -INVT
(NCTDO367133)

DRCR 2008
[57]

Ip et ai. 2008
[58]
Beck ef al. 2009
[59]
Bressler ef al.
2009 [60]
Ao et al.
2010 [61]
Bhavsar ef al.
2007[62)
Bressler ef al.
2013 [63]

TA 1 mg VT PRN
Q16w

TA 4 mg IVT PRN
Q16w

Laser PRN Q16W

DRCR Network
Pratocol |
(NCT0O0445003)

Elman et al.
(2010) [64]
Sadda ef al.
(2020) [65]
Bressler ef al.
2013 [66]
Bressler af al.
2012 [67]
Elman ef al.
2011 [68]
Elman ef af
2012 [69]
Bressler ef al.
2015 [70]
Elman ef al_ ef
al. 2015 [71]
Bressler ef al.
2016 [72]

RANOSmg VT +
Prompt Laser PRN

RAM 0.5 mg IVT +
Deferred Laser PRN

TAAmMg VT +
Prompt Laser PRN

Sham + Prompt
Laser PRN

DRCR Network
Protocol T
(NCT01627249)

Wells et al.
2015 [73]

AFL 2.0 mg IVT PRN
CQ4W—Laser
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Wells ef al.
2016b [T4]
Bressler ef al.
2018 [75)
Jampol et al.
2016 [78]
Bressler ef al.
2017 [77]
Bressler ef al,
2018 [78]
Bressler ef al.
2018 [1]
Roberts ef al.
2020 [79]
Glassman sf al.
2020 [80]
Wells et al.
2016 [B1]
Bressler el al.
2019 [82]

BEV 1.25 mg VT
PRN Q4W-—sLaser

RAND.3 mg INT
PRN Q4W—Laser

Eichenbaum et ai.
2018

Eichenbaum et
al. 2018 [83)]

RAN 0,3 mg IVT
Q4w

RAND.3 mg INT
Q4W—TEE

Ekinci ef al. 2014

Ekinci et al.
2014 [84]

BEWV 1,25 mg VT
PRN

RAN 0,05 mg VT
FRN

ETDRS
(NCTDO00D0151)

Anon er al,
1985 [85]
Anon ef al. 1987
[86]

Fong et al 1997
[87]
Chew ef al.
1999 [B8]
Fong ef al. 1999
[59]
Ferris of al.
1896 [90]
Anon ef al.
1851 [81]
Anon ef al.
1965[92]

Laser PRN

Deferred argon laser

EVADE
(NCT023592364)

Giust er al.
(2018) [93]

AFL INT Q4W—T&E

AFL VT Qaw
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Lasar (micro-pulse

Figueira et al. Sods) PR
Figueira st al. {2008) gnns e
( ) [34] Laser (conventional
green) PRN
AFL 2 mg IVT PRN
Fouda er al.
Fouda etal GOT7) | 2017) o5 RAN 0.5 mg IVT
PRN
Laser (dye red 630
nm) PRN
Freyier stal. (1980) | (S [’;:]"
Laser (argon green
514 nm) PRN
|BERA-DME N;p:‘l‘;;l;f;:l BEVY 1,5mg IVT PRN
(NCTO1487629) [o7] RAN 0.5mg IVT PRN
AFL 2 mg VT PRN +
Kanar et al. 2020 K:g';c" ;'g‘:;‘ Laser

AFL 2 mg VT PRN

Karaconu ef al. 1993
[99]

Karacorlu er al.
1993 [99]

Laser (argon green
gnd)

Laser (aye yellow
gnd)

Kaya et al. 2020 [100]

Kaya et al.
2020 [100]

DEX 0,7 mg IVT +
RAN 0.5 mg IVT
PRN

RAN 0.5 mg IVT
PRN

Khairallah &f al. 1996

Khairallah et

Laser (argon green )
PRN

[101] al. 1996 [101] Laser (krypton red)
PRN
Laser (blue-grean
Ladas er al. argon) PRN
Ladas ef al. 1993 [102] 1093 [102]
Observagdo
RAN 0,5 mg NT
Lafuente er al. PRN+DHA 159
Lafuente ef al. 2017 2017 [103] oD
[103] Lafuente et al.
2019 [104] RAN 0,5 mg IVT
PRN
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RAN OS5 mg VT
LUCIDATE Comyn et al. Q4w
(NCT01223612) 2014 [105]
Laser PRN Q12W
TA4 mg VT « Laser
Gillies et al. PRN Q24w
NCTD0148265 2'0:1 [10531'
Placebo + Laser
PRN Q24w
RAN 0,5 mg VT
Ferrone 2016 PRN
NCTO0440609 et al. [107]
RAN 1 mg VT PRN
DEX 0.7 mg IVT day
1+ Laserat1
month—PRN
NCT00464685 ':2"'::"'["152;3
' Sham at day 1 +
Laser at 1
month—PRN
Laser (normal-
density SDM) PRN
Lavinsky er al. Laser (high-density
NCTODZE2433 2011 [109] SDM) PRN
Laser (METDRS
focaligrid) PRN
DEX 0,7 mg VT
Callanan er al QW +- Laser
NCTO1492400 2017 [110 :
[110] RAN 0,5 mg IVT +/-
Laser PRN Q4W
RAN 0.3 mg IVT
Q4W (until macular
edema resolved)
Srinivas er al.
T024484
NCToz 46 2020[111] RAN 0.3 mg VT
Q4W (until macular
edema and HES
resolved)
AFL2mg VT PRN =
Khattab et al. Laser
NCTO3866746 2019 [112]
AFL 2 mg WT PRN
fAbouhussein AFL2 m&g PRN +
NCTO04014556 er al. 2020
[113]

AFL 2 mg IVT PRN
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TA 4 mg NT PRN
Ockrim et al. 2008 0::;;": 1"1'41"‘
Laser PRN
Laser (grid with pan
Olk et al. 1086 Olk er al, 1986 retinal) PRMN
[115]
Sem tratamento
Laser (Argon green
514nm) PRN
Olk &t al. 1990 Otk “[: :';]1990
Laser (Krypton red
Laser 647nm) PRN
DEX 0,7 mg INT
OZLASE (EudraCT Heng er al. PRN (DEX + Laser)
2011-003339-74) 2016 [117)
Laser PRN Q16W
DEX 0,7 mg VT
Ozsaygili eral. | PRN (DEX + Laser)
I
Ozsaygili ef al. 2020 2020 (118)
Laser PRN Q16W
RAN VT Q4W PRN
RDP siudy Talks er al. + PRP Laser
(ISRCTNB4503751) 2019 [119]
RAN VT Q4W PRN
RAMN 0,3 mg IVT
REACT Ehlers er al. W
(NCT01982435) 2018 [120] RAN 0,3 mg IVT
T&E
Nguyen et al. RAMN 0,5 mg IVT
2010 [121] PRN (RAN + Laser)
Nguyen ef al.

READ-2 2008 [122) RAN 0.5 mg IVT +
(NCTDD407381) Do et al 2013 prompt Laser PRN
[123]

Mguyen ef al. Laser PRN
2009 [124] (RANILaser)
Sepah et al.
2016 [125]
Do et al. 2015
[126]
Halim ef al. RAMN 0,5 mg VT
READ-3 2017 (127 PRN
(NCTO1077401) Hassan ef al
2018 [128) RAN 2 mg IVT PRN
Hassan et al.
2018 [129]
Afridi ef al. 2019
[130]
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Rentiya ef al
2020 [131]
RAN 0,5 mg VT
PRN + Delayed
ReCall Furashova el Laser
(NCTO2058772) al. 2020 [132]
RAN 0,5 mg WT
PRN
RAN 0.5 mg VT
REFINE Dai er al. 2019 e
(NCT02259088) [133] Laser PRN + Sham
NT
Lang et al. RAMNDSmg IVT +
RELATION 2018 [134] Laser PRN
(NCTO1131585) CRFB002DD13
[135] Sham + Laser PRN
RAN 0,3-0,6mg IVT
Massin er al, FRN
RESOLVE 2010 [136]
(NCTD0284050) CRFBO02D220 RAND.S - 1mg VT
PRMN
11130
Sham
RAN 0,5 mg VT
PRM
Mitchell et ai.

RESTORE 2011 [138] RAN 0,5mg IVT +
(NCTDOBBT804) Mitchell et al. Prompt Laser PRN
2013 [139]

Laser PRN Q12W +
Sham injection
RAN 0,3 mg VT
Nguyen et al. Q4W—-OLERAN DS
2012a [140] mg VT PRN
i
oen | EvosmgwT
RIDE (NCTO0473382) Boyer et al Q4W —0LE RAN
: T PR
2015 [142) 0.5mg N
%um:;[f:;' Placebo —-RAN 0,5
mg WVT—OLE RAN
0,5mg VT PRN
Nguyen er al. RAN 0.3 mg VT
WM222012 | oy o1 ERANDS
RISE (NCTOD473330) [140] '
mg VT PRN
Boyer ef al.
2015 [142]
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Brown ef ai.
2013 [143]

RAN 0.5 mg IVT
Q4w —OLE RAN
0.5 mg IVT PRN

Placebo —+RAN 0,5
mg VT —OLE RAN

0,5 mg VT PRN
RAN 0,3 mg VT
ROTATE Fechter er al. aaw
4
(NCTD1845844) 2016 [144] RAN 0,3 mg VT
PRN
Laser (argon green
514 nm)
Rutllan et al. 1994 R":g'g‘:“[ﬁii’"
Laser (dye-yellow
577 nm)
RAN 0,3 mg IVT
Payne et al. Q4w
2017 [11]
TREX-DME Payne et al RAN 0,3 mg IVT
(NCTO1334556) 2019 [145] T&E
Payne ef al.
2021 [146] RAMN 0,3 mg IVT +
Laser TAE
BEV25mg IVT
Kriechbaum er FRM
al. 2014 [147]
TRIASTIN Karst et al GL‘::} Tg,‘_::ﬂf:z
(NCTO0B82539) 2018 [148] doses) —PRN
Prager &t al.
2013 [149] RAN 0,5 mg IVT
PRN

Vujosevic ef al. 2010

Vujosevic a1 al.
2010 [150]

Laser (Diode) PRN

Laser (ETDRS) PRN

Weingessel et al. 2018

Weingessel er
al. 2018 [151]

RAM D,5mg INT
PRMN + Prompt Laser

RAN 0,5 mg VT
PRN + Deferred
Laser

Yang ef al. 2017

Yang er al.
2017 [152]

RAN D5 mg IVT
PRN + Delayed
Laser

RAN 0,5 mg IVT
PRN
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RAN 0.5 mg WT
Q4W—PRN

Yang et al. RAN 0,5 mg IWVT
2018 [153] Q4W + Laser 1st
week -PRN

Yang et al. 2018

Laser Baseline
Codificagio dos motivos de exclusdo por indicador de interesse
1 | Auséncia de medida de dispersdo para a média

Resultados apresentados por subgrupo de doentes

Sem informag 3o sobre o indicador

Zero eventos em todos os bragos de tratamento

Diferentes unidades de avaliagio

Estudo fica desconectado da rede de evidéncia com faricimab

Tempa de avaiaqﬁa do indicador diferente de 12 meses/desconhecido

Interveng 3o sem interesse

L-NE--NE N - R

MNao contribui para a rede de evidéncia

Y
=

Sem rede de evidéncia para o indicador (estudos com faricimab isclados)

Nota: as referéncias a negrito, identificam a referéncia primaria de casa estudo incluido; *desde o inicio do estudo; BCVA: melhor acuidade visual corrigida; CST: espessura do subcampo central;
DRCR: Diabetic Retinopathy Clinical Research Network 2008; EA: eventos adversos; IVT: injecdo intravitrea; NEI VFQ-25: National Eye Institute Visual Function Questionnaire 25; TA: triamcinolone

acetonide
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Tabela 7 - Lista de estudos incluidos na andlise quantitativa por outcome de interesse (fonte: referéncia 14)

Estudoe

Variacdo
média na
pontuac o
BCVA aos 12
meses face a
avaliacdo
inicial

Proporcdo de
individuos com
ganho =15 letras
na escala
ETDRS aos 12
meses face a
avaliacdo inicial

Proporgdo de
individuos com
ganho =10 letras
na escala
ETDRS aos 12
meses face &
avaliac 3o inicial

Variagdo
média na
CST aos 12
meses face
a avaliacdo
inicial

EA sistémicos
graves aos 12
meses

EA aos 12
meses

EA graves aos
12 meses

EA oculares
aos 12 meses

Descontinuacdo
por EA aos 12
meses

Mortalidade
por qualguer
causa aos 12

meses

DA VINCI
(NCTOO7E247T)

DRCR Network
Protocol V
(NCTD1909791)

RESPOND
(NCTO1135914)

RETAIN
(NCTD1171976)

RHINE
(NCTO03622593)

REVEAL
(NCTD0929989)

VISTA
(NCT01363440)

VIVID
(NCTD1331681)

VIVID-East
(NCTOD1783886)

YOSEMITE
(NCTO3622580)

BCVA: melhor acuidade visual comigida; CST: espessura do subcampo central; EA: eventos adversos; ETDRS: estudo do tratamento precoce na retinopatia diabética;

26

M-DATS-020/4




Vabysmo (Faricimab)

Tabela 8 - Lista de estudos incluidos na analise quantitativa como resultado da analise de viabilidade
para formacdo de rede de evidéncia (fonte: referéncia 14).

# Estudo Referéncias
Do et al. 2011 [2]
1 DA VINCI (NCTOOTEQ4TT
[ ) Do et al 2012 [3]
Baker ef al. 2019 [4]
) . Shah et al. 2020 [5]
2 DRCR Metwork Protocol WV (NCTO1909791
ehwork Profoeal VA Y Beaulieu 2020 [6]
Glassman ef al. 2020b [7]
N Berger et al. 2015 [8]
3 RESPOND (MCTO01135914) CRFBO02DCACS [9]
4 RETAIN (NCTO1171976) Priinte ef al. 2016 [10]
5 RHINE (NCT03622593) CSR GR40398 (RHINE) [11]
REVEAL (NCTOOS890989) Ishibashi et al. 2015 [12]
Korobelnik et al. 2014 [13]
T VISTA (NCTO1363440) Do et al. 2016 [14]
YVIVID (MCTO1331681) Korobelnik et al. 2014 [13]
VIVID-East (NCTD1783886) Chen et al. 2020b [15]
10 YOSEMITE (NCTO3622580) CSR GR40349 (YOSEMITE) [16]

Mota: as referéncias a negrito, identificam a referéncia primaria de casa estudo incluido,

Da andlise de viabilidade conduzida, e de acordo com os critérios utilizados pelo TAIM, foi
estabelecida uma rede de evidéncia que permitiu a comparacdo entre faricimab 6 mg e os
comparadores de interesse (exceto bevacizumab, como ja referido), para os seguintes indicadores:

- Variacdo média na pontuacdo BCVA

- Proporgdo de individuos com ganho >15 letras na escala ETDRS desde o inicio do estudo
- Proporgdo de individuos com ganho >1 letras na escala ETDRS desde o inicio do estudo
- Variagcdo média da CST desde o inicio do estudo

- Eventos adversos (EA)

- EA graves

- EA oculares

- EA sistémicos graves

- Descontinuagdes devido a eventos adversos (EA)

- Mortalidade por qualquer causa.
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Redes de evidéncia

De seguida serdo apresentadas as redes de evidéncia que foram constituidas para cada um dos
outcomes considerados de eficcia e seguranca. As linhas indicam a existéncia de evidéncia direta entre
dois regimes e o numero sobre cada linha indica o nimero de estudos que contribui para essa evidéncia.
Os resultados da comparacdo indireta através de NMA de faricimab 6 mg face aos comparadores
disponiveis sdo abordados na secc¢do correspondente a discussdo da evidéncia clinica.

Tratamanto MO 40 TEtamens
1 AFL 2mg VT Qaw
2 AFL 0 5mg VT Q4w
3 AFL2mg INT Q4N
4 AFL 2 mg IVT PRN
5 Lagor day 1 -> PRN
o FAN 0.5 mg IVT PRN
T RAN DS mg IWT + Prompt Lasar PRN
8 Lasar PRN
] RAN D5 mg IVT + Laser TAE

10 RAN 0.5 mg IVT TAE
Lasar PRN {no mone frequently shan
il W)

12 FAR 6 mg IVT Q8w
13 FAR 0 myg IVT Qd-Q10W
14 AFL 2 mg T day 1 -> TAE
15 Observation

Figura 2 - Rede de evidéncia para a variacdo média na pontuacdo BCVA aos 12 meses face a avaliagdo
inicial (fonte: referéncia 14).

Tratamonto Noma do tratamonto
AFL 2 mg IVT QEW
AFL0.5mg IVT Q4w
AFL 2 mg IVT O4W
AFL 2 mg NT PRN
Laser day 1 -> PRN
HAN 0.5 mg IVT PRN
RAN 0.5 mg T + Prompt Laser PRM
Laser PRN

Laser PRN (na more Meguently than
QI2W)

FAR € mg VT Q8w
FAR 6 mg IVT 4-018wW

S S w mowomowm oA e e o=

Figura 3 - Rede de evidéncia para a propor¢ao de individuos com ganho >15 letras na escala ETDRS aos
12 meses face a avaliacdo inicial (fonte: referéncia 14).
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T Noma do ba
AFL 2 mg IVT Qaw
AFL D.3mg VT Q4w
AFL 2 mg INT Q4W
AFL 2 mg IWT PRN
Laser day 1 == PRN
RAN 0.5 mg WT PRN
RAN 0.5 mg VT = Prompt Laser PRN

@ o~ @ o oa W o

Laser PRN

Laser PRN (no more frequanty than

8 Q12w)
10 FAR € mg IVT GEW
1 FAR 6 mg VT Q4-016W

Figura 4 - Rede de evidéncia para a proporcdo de individuos com ganho >10 letras na escala ETDRS aos
12 meses face a avaliacdo inicial (fonte: referéncia 14).

2.
"‘-H.L_""-u..,_\\\
a
—
_""‘-
2 __'__,-""_’
/ ‘__.__.-”/
‘__—’
1
o
| ratamearta Mome do iratamenio 4”__,.-"
1 AFL 2 mg IVT Q8W /»"'
2 AFL 2 mg IVT Q4w _—
Laser PRM (no more fraquanthy than —
3 Q12W) I 1
4 FAR B mg IVT Q8W \. x___‘x
5 FAR @ mg IVT Q4-Q10W \ Te—— —~_
~2_
H.,ﬂ_ﬂ_‘__“\
* 2 “1‘"\—“_\_‘
—
""-\.‘_‘_‘_H“-
=@
___,-'"
/l_——/
..-"—’r
2 —
__,-—"‘"’/
‘___n-’

Figura 5 - Rede de evidéncia para variagdao média no CST aos 12 meses face a avaliacdo inicial (fonte:
referéncia 14).
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Tralamenio MNome do fratamento

AFL 2mg IVI QW

AFL 2mg IVT Q4W

Laser PRN

RAN 0.5 mg IVT PRN

RAN 0.5 mg IVT + Prompt Laser PRN
TAR & mg IVT QOW

FAR & mg VT Q4-Q16W

= W N g ) R -

W |

Figura 6 - Rede de evidéncia para os eventos adversos aos 12 meses (fonte: referéncia 14).

Tratameanio

= o~ @ O & W R =

Home do tratamento
MFL 2mg IVT QW
AFL 2 mg IVT Q4w
Lasar PRM
RAN 0.5 g VT PRN
RAN 0.5 mg IVT + Prompt Laser PRM
Lasar PRN 012w
FAR 6 mg IVT (3EW
FAR & mg VT Q4-016W

Figura 7 - Rede de evidéncia para os eventos adversos graves aos 12 meses (fonte: referéncia 14).
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i //
/
. /—”
Tratamento Home do tratamento //
2 : /

AFL 2 mg VT C8W
/ - /

1

2 AFL 0.5mg T O4W
3 AFL 2 mg INT O4W
A AFL 2 mg IVT PRN
5 Laser day 1 -» PRN
é

T

a

Laser PRN
FAR 6 mg VT Q8W
FAR & mg VT O4-018W

Tratamentn Nome do tratamento
AFL 2 mg INT QBW
AFL 2 mg INT Q4W

Figura 8 - Rede de evidéncia para os eventos adversos oculares aos 12 meses (fonte: referéncia 14).
1
2

3 AFL 2 mg INT PRN

4 AFL0.5mg IVT Q4w

5

&

/ | |
L
2
2
FAR G mg VT Qaw

FAR 6 mg IVT Q4-Q16W /

Figura 9 - Rede de evidéncia para os eventos adversos sistémicos graves aos 12 meses (fonte: referéncia
14).
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w )

Tratemanio Nome do iratamenio
AFL 2 mg IVT 08w

1

2 AFL 2 mg INT QW
3 AFL 0.5mg VT 04w
4 AFL 2mg INT PRN
] Lasar day 1 ->PHN
B FAN 0 5mg VT PRN
T AN 0.5 mg IWT + Prompt Laser PR
-} Lasar PRN
9 Leser PRN (no more leguently than Q12W)
10 FAR B mg IVT Q8w

" FAR 6 mg INT O4-018W

Figura 10 - Rede de evidéncia para a descontinuacdo por eventos adversos aos 12 meses (fonte:
referéncia 14).

T

Tratamento Nome do tratamento
AFL 2 mg INT QBW
AFL 2 mg INT QW
AFL 0.5mg INT Q4W
AFL2mg IVT PRN
Laser day 1 -> PRN
FAR 6 mg IVT Q8W
FAR &mg INT Q4-016W

o B M R e

Figura 11 - Rede de evidéncia para a mortalidade por qualquer causa aos 12 meses (fonte: referéncia
14).
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Resultados

Tendo em conta a auséncia de evidéncia comparativa direta de faricimab face a alguns dos
comparadores de interesse definidos, foram considerados os resultados de uma RSL. No seu
seguimento foi conduzida uma analise com o objetivo de avaliar a viabilidade de comparacdes indiretas
entre faricimab e os comparadores de interesse definidos, para geracao de evidéncia através de NMA.

Foram incluidas um total de 110 referéncias para sintese qualitativa que, apds mapeamento,
correspondem a 74 estudos individuais.

- Variacdo média na pontuacdo BCVA aos 12 meses face a avaliacao inicial

Comparador D ICr., 95%
RAM 0.5 mg NT TAE " 5.03 2. 1013023
RAMN 0.5 mg T PRN - g0 -1.72:11.43)
AFL 2 mg VT QBW - oan =2 182 TY
AFL I g VT QW - 4. T8 4,022 28
AFL I mg VT PRN ] -1 HAATAXS
AFL I myg VT day 1 > TRE L 11,57 5881730
T T 1
<. 38 Q - 25 1733
- L

Favorece Comparador Favorece FAR § mg IVT O4-016W

Figura 12 - Variacdo média na pontuacdo BCVA (fonte: referéncia 14).

Ndo se verificaram diferencas estatisticamente significativas entre tratamentos no que respeita a
variacdo média da BCVA ao longo de 12 meses entre faricimab e aflibercept/ranibizumab.
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- Proporgao de individuos com ganho >15 letras na escala ETDRS aos 12 meses face a avaliagao inicial

Comparador OR ICr. 95%
RAM 0.5 mg VT PRN —i o8 LREEE.
AFL 2 mg VT Q8w L] 0.9 (0,58 1,54)
AFL 2 mg IVT QW ] 0.8 9,33:1,34)
AFL 2 mg IVT PRAN ] 059 {6, 18,1, 74)

r T T T T 1

0.1 08 1 23 L% L]

-—

Favorsce Comparador  Favorecs FAR @ mg VT Qd-Q18W

Figura 13 - Proporcdo de individuos com ganho >15 letras na escala ETDRS (fonte: referéncia 14)

Ndo se verificaram diferencas estatisticamente significativas entre tratamentos no que respeita a
proporgdo de individuos com ganho >15 letras aos 12 meses entre faricimab e aflibercept/ranibizumab.

- Proporcdo de individuos com ganho >10 letras na escala ETDRS aos 12 meses face a avaliacdo inicial.

Comparmdor R ICr. 96%
RAM 0.8 mg VT PRN L oAaT 022327
AFL 3 mg IWT DBW - 9.8 0,871,588
AFL 2 mg IT QW L 088 10,3421, 28
AFL 1 mg VT PRN B a7 2318
I T T T T 1
o208 1 2.3 3T £
-— -

Favorscs Comparadon Favorscs FAR & mg T Q4-CEW

Figura 14 - Proporgdo de individuos com ganho =10 letras na escala ETDRS (fonte: referéncia 14).
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Ndo se verificaram diferencas estatisticamente significativas entre tratamentos no que respeita a
proporgdo de individuos com ganho >10 letras aos 12 meses entre faricimab e aflibercept/ranibizumab.

- Variacdo média na CST aos 12 meses face a avaliagdo inicial

Comparador (e |
AFL 1 mg VT OOW [ ] EIR
AFL 3 mg T 4N . 4 8
T T T L |
8T (LW ] 8 T.iN1AM

Favorsce FAR § mg WT Q4-06W Favarsce comparado:

Figura 15 - Variacdo média na CST (fonte: referéncia 14).

-0 8%-1.TH

Nao se verificaram diferencas significativas entre tratamentos no que respeita a variacdo média de CST
aos 12 meses entre faricimab e aflibercept/ranibizumab quanto a variagdo média de CST aos 12 meses.

- Eventos adversos aos 12 meses

Comparador

RAN 0 5 mg IVT PRN Lo

AFL 2 mg IVT QBW B
AFL 2 mg IVT Q4w —-

 J T T

0208 1 23 a7

-

Favorece FAR 6 mg IVT Q4-Q16W  Favorece comparador

A
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Figura 16 - Eventos adversos (fonte: referéncia 14).

- Eventos adversos graves aos 12 meses

Comparador

AFL 2 mg IVT O8W L

AFL 2 mg IVT Q4w L ]

AFL 2 mg IVT PRN - -

L T L ]
0102 1 32 37
—

v ol

Favorece FAR 6 mg IVT Q4.Q16W Favorece comparador

Figura 17 - Eventos adversos graves (fonte: referéncia 14).

- Eventos adversos sistémicos graves aos 12 meses

Comparador

RAN D 8 mg IVT PRN |

AFL 2 mg IVT OBW ——

AFL 2 mg IVT Qaw |

Favorece FAR & mg VT O4-018W  Favorece comparador

038

om

207

0.42

Figura 18 - Eventos adversos sistémicos graves (fonte: referéncia 14).
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- Eventos adversos oculares aos 12 meses

Comparadar OR
AFL 2 mg INT QW —a— 1.05
AFL 2 mg IVT BN [ § 1.04
AFL 3 mg IVT PRN L ] o.88
T T T T 1
03oe 1 2 3 i
Favorsce FAR 8 mg WT O4-018W  Favorece comparader
Figura 19 - Eventos adversos oculares (fonte: referéncia 14).
- Descontinuacdo por eventos adversos aos 12 meses
Comparador OoR
RAN 0.5 mg IVT PRN " 8.57
AFL 2 mg IVT Q8w . 1.29
AFL 2 mg IVT Q4w = 128
AFL 2 mg IVT PRN a - 20

T 2 = T 1
0.1 1 4 7 0
- >

Favorece FAR 6 mg IVT Q4.Q16W Favorece comparador
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Figura 20 - Descontinuacdo por eventos adversos (fonte: referéncia 14).

- Mortalidade por qualquer causa aos 12 meses

Comparadorn oR ICr. 95%
AFL 2 mg IWT CEW B 0,58 0,044, B8
arLzmgvTaw [ 083 0,00,3,33)
AFL 2 mg VT PRN a —* 082  [0.00:889.43)

I 1 1 Ll 1

@ a5 1 13 AT -]

g *

Favorecs FAR 6 meg VT Qd-0 180 Faveress o parsdor

Figura 21 - Mortalidade (fonte: referéncia 14).

Ndo se verificaram diferencas significativas entre tratamentos em qualquer dos parametros de
seguranca avaliados, entre faricimab e aflibercept/ranibizumab no tratamento da perturbacdo visual
por EMD.

6. Avaliacdo da evidéncia por outcome

Subpopulagdo 1 (Perturbagao visual devido a EMD)

Ganho de acuidade visual (critico)

Ndo se verificaram diferencas estatisticamente significativas entre tratamentos no que respeita a
variacdo média da BCVA ao longo de 12 meses em entre faricimab e aflibercept/ranibizumab.

Ndo se verificaram diferencas estatisticamente significativas entre tratamentos no que respeita a
proporc¢do de individuos com ganho >15 letras aos 12 meses entre faricimab e aflibercept/ranibizumab.

Ndo se verificaram diferencas estatisticamente significativas entre tratamentos no que respeita a
proporc¢ao de individuos com ganho >10 letras aos 12 meses entre faricimab e aflibercept/ranibizumab.
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Reducdo da espessura central da retina (importante)

Relativamente a reducdo da espessura central da retina, ndo se verificaram diferencas significativas
entre tratamentos no que respeita a variagdo média de CST aos 12 meses entre faricimab e
aflibercept/ranibizumab quanto a variagdo média de CST aos 12 meses.

Presenca de liquido intra/sub-retiniano (importante)

Nao foi submetida evidéncia comparativa para este outcome.

Estabilidade anatdmica (importante)

Nao foi submetida evidéncia comparativa para este outcome.

Qualidade de vida (critico)

Nao foi submetida evidéncia comparativa para este outcome.

Eventos adversos (importante)

Sem diferencas significativas entre tratamentos em qualquer dos parametros de seguranca avaliados
entre faricimab e os comparadores.

Eventos adversos graves (critico)

Sem diferencas significativas entre tratamentos em qualquer dos parametros de seguranca avaliados
entre faricimab e os comparadores.

Descontinuacdo do tratamento por eventos adversos (critico)

Sem diferencas significativas entre tratamentos em qualquer dos parametros de seguranca avaliados
entre faricimab e os comparadores.

Eventos adversos APTC (critico)

Sem diferencas significativas entre tratamentos em qualquer dos parametros de seguranca avaliados
entre faricimab e os comparadores.

Mortalidade (critico)

Sem diferencas significativas entre tratamentos em qualquer dos parametros de seguranca avaliados
entre faricimab e os comparadores.

Subpopulagdo 2 (Perturbagao visual por EMD persistente / refrataria a terapéutica anti-VEGF)

Nao foi submetida evidéncia para esta subpopulacdo.
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7. Qualidade da evidéncia submetida

A classificacdo do risco de viés dos ensaios incluidos foi realizada pelo titular de AIM na RSL submetida.

Relativamente a meta-analise em rede, ndo foi apresentada andlise de qualidade da prova através do
método CiNeMA ou andlise de limiares. Contudo, foi avaliada a heterogeneidade e a inconsisténcia.

Em relacdo a heterogeneidade, a avaliacdo da heterogeneidade para a globalidade da evidéncia
(considerando todas as comparacdes) foi realizada com base em metodologia adequada ao efeito. Para
a maioria das comparacdes verificam-se valores de heterogeneidade baixos (0%<I?<50%). Existem
algumas comparacdes com valores de heterogeneidade moderada (50%<I’<75%) e poucas
comparagdes com heterogeneidade elevada (12>75% e valores-p do teste de heterogeneidade inferiores
a0,05). E de assinalar que n3o s3o reportados dados acerca da heterogeneidade das comparac&es com
ranibizumab relativas a outcomes de eficacia. Esta é a Unica das alternativas terapéuticas que é
comparada exclusivamente por métodos indiretos, pelo que estes dados seriam muito relevantes. O
motivo ndo é explicado pelo TAIM e constitui uma limitagcdo nos dados desta NMA.

A avaliacdo da inconsisténcia ndo demonstrou inconsisténcia estatisticamente significativa entre as
estimativas baseadas na evidéncia direta e indiretas nas comparacdes com o aflibercept.

Tabela 9 - Avaliacdo do risco de viés dos ensaios incluidos na comparacdo indireta.

Was randomisation carried out appropriately?

Was the concealment of treatment allocation adequate?

Were the groups similar at the outset of the study in terms of
prognaostic factors?

Were the care providers, participants and outcome assessors
blind to treatment allocation?
Were there any unexpected imbalances in drop-outs
between groupss

Is there any evidence to suggest that the authors measured
more outcomes than they reported?

Did the analysis include an intention-to-treat analysis? If so,
was this appropriate and were appropriate methods used...

0% 108 200 300 40% S50% 60% 70% BO% 9% 100%

B Low risk of bias Unclear risk of bias B High risk of bias
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8. Valor Terapéutico Acrescentado

Foi analisado o beneficio adicional do faricimab na indicacdo insuficiéncia visual devida a edema macular
diabético (EMD).

A evidéncia relevante para a avaliagdo comparativa corresponde a revisdo sistematica e meta-andlise
em rede submetida pelo titular de AIM.

Em relacdo a subpopulacdo 1 (Perturbacdo visual devido a EMD), ndo se verificou superioridade do
faricimab em relacdo aos comparadores definidos (bevacizumab, ranibizumab, aflibercept).

No entanto, considera-se que farmaco tem efeito benéfico, pelo que se recomenda o seu
financiamento, nesta subpopulacdo, ao abrigo do art. 25.2, n2 9, alinea a) do Decreto-Lei n.2 97/2015,
de 1 de junho, na sua redacdo atual.

Estas conclusGes basearam-se nos seguintes factos:

- Na meta-andlise em rede, ndo se verificaram diferencas estatisticamente significativas entre
tratamentos no que respeita a variacdo média da BCVA ao longo de 12 meses, na propor¢ao de
individuos com ganho >15 letras aos 12 meses e proporc¢ao de individuos com ganho >10 letras aos
12 meses entre faricimab e aflibercept/ranibizumab.

- Relativamente a reducdo da espessura central da retina, ndo se verificaram diferencgas significativas
entre tratamentos no que respeita a variacdo média de CST aos 12 meses entre faricimab e
aflibercept/ranibizumab quanto a variagdo média de CST aos 12 meses.

- Sem diferengas significativas entre tratamentos em qualquer dos pardmetros de seguranca
avaliados entre faricimab e os comparadores.

- Ndo foi submetida evidéncia comparativa face ao bevacizumab.

N3o foi submetida evidéncia para a subpopulagdo 2 (Perturbacdo visual por EMD persistente / refrataria
a terapéutica anti-VEGF), pelo que se recomenda uma restricdo do financiamento apenas a
subpopulacdo 1.
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9. Avaliacdao econdmica

Procedeu-se a uma analise de minimizacdo de custos entre o medicamento em avaliacdo e as
alternativas terapéuticas consideradas na avaliacdo farmacoterapéutica.

Da analise efetuada, concluiu-se que o custo da terapéutica com o Vabysmo (Faricimab) é inferior ao
custo da terapéutica alternativa e com menor custo para o SNS, em conformidade com o previsto no
artigo 25.2 do Decreto-Lei n.2 97/2015, de 1 de junho na sua redagdo atual.

No seguimento desta analise, prosseguiu-se para negociacdo, de modo a obter condicdes mais
favoraveis para o Servico Nacional de Saude.

10. Conclusoes

Foi analisado o beneficio adicional do faricimab na indicacdo insuficiéncia visual devida a edema macular
diabético (EMD).

A evidéncia relevante para a avaliacdo comparativa corresponde a revisdo sistematica e meta-andlise
em rede submetida pelo titular de AIM.

Em relacdo a subpopulacdo 1 (Perturbacdo visual devido a EMD), ndo se verificou superioridade do
faricimab em relacdo aos comparadores definidos (bevacizumab, ranibizumab, aflibercept).

No entanto, considera-se que o farmaco tem efeito benéfico, pelo que se recomenda o seu
financiamento, nesta subpopulacdo, ao abrigo do art. 25.2, n2 9, alinea a) do Decreto-Lei n.2 97/2015,
de 1 de junho, na sua redacdo atual.

N3o foi submetida evidéncia para a subpopulacdo 2 (Perturbacdo visual por EMD persistente / refrataria
a terapéutica anti-VEGF), pelo que se recomenda uma restricdo do financiamento apenas a
subpopulacdo 1.

De acordo com os resultados da avaliacdo farmacoterapéutica e da avaliagdo econdmica, e apds
negociacdo de melhores condicBes para o SNS, admite-se a utilizacdo do medicamento em meio
hospitalar, tendo em atencdo as caracteristicas especificas do medicamento e da doenca em causa,
bem como do respetivo impacto no SNS.

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.
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