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DATA DA DECISÃO DE DEFERIMENTO: 19/06/2024 

 

CARACTERÍSTICAS DO MEDICAMENTO: 

DCI (denominação comum internacional): Faricimab 

Nome do medicamento: Vabysmo 

Apresentação: 1 frasco para injetáveis de 0,24ml, solução injetável doseada a 120mg/ml, n.º de 

registo - 5845359  

Titular da AIM: Roche Registration GmbH 

SUMÁRIO DA AVALIAÇÃO  

INDICAÇÃO TERAPÊUTICA FINANCIADA: Insuficiência visual devida a edema macular diabético 

(EMD). 

 

RESUMO DA AVALIAÇÃO FARMACOTERAPÊUTICA:  

O medicamento Vabysmo (Faricimab) foi sujeito a avaliação para efeito de financiamento público na 

seguinte indicação terapêutica Insuficiência visual devida a edema macular diabético (EMD). 

Face aos comparadores bevacizumab, ranibizumab e aflibercept na subpopulação 1 (Perturbação visual 

devido a EMD, doentes elegíveis para anti VEGF) não se verificou superioridade do medicamento em 

avaliação. No entanto, considera-se que o fármaco tem efeito benéfico pelo que se recomenda o seu 

financiamento, nesta subpopulação, ao abrigo do art.º 25.º, nº 9, alínea a) do Decreto-Lei n.º 97/2015, 

de 1 de junho, na sua redação atual. 

 

RESTRIÇÕES AO FINANCIAMENTO:  Não foi submetida evidência para a subpopulação 2 (Perturbação 

visual por EMD persistente/refratária a terapêutica anti-VEGF), pelo que se recomenda a restrição de 

financiamento, exclusivamente, à subpopulação 1 (Doentes elegíveis para anti-VEGF).  
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RESUMO DA AVALIAÇÃO ECONÓMICA: 

O medicamento Vabysmo (Faricimab), demonstrou vantagem económica face ao comparador 

selecionado na avaliação Farmacoterapêutica, tendo sido realizada uma análise de minimização de 

custos, em conformidade com o previsto no artigo 25.º do Decreto-Lei n.º 97/2015, de 1 de junho na 

sua redação atual. 

No seguimento desta análise, prosseguiu-se para negociação, de modo a obter condições mais 

favoráveis para o Serviço Nacional de Saúde. 

 
 

 

1. Epidemiologia e caracterização da doença  

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 

evitável em indivíduos em idade laboral. O edema macular diabético (EMD) trata-se da principal 

complicação da RD com impacto na visão em doentes com diabetes tipo 2 (DT2) (Romero-Aroca, 2011), 

ocorrendo com frequência crescente com o agravamento da RD. O EMD trata-se do espessamento da 

retina na região macular, devido à exsudação de líquido através de capilares com permeabilidade 

alterada, pela ocorrência persistente de hiperglicemia.  

Em 2018, a prevalência estimada da Diabetes na população portuguesa com idades compreendidas 

entre os 20 e os 79 anos (7,7 milhões de indivíduos) foi de 13.6% (Raposo JF et al, 2020), o que equivale 

a mais de 1 milhão de portugueses com diabetes. Destes, estima-se que 44% não estarão 

diagnosticados.  

Embora não existam dados epidemiológicos nacionais para a prevalência 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 indivíduos com EMD em Portugal.  

A duração da diabetes, a idade aquando do diagnóstico e o nível de controlo glicémico (HbA1c) são 

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 visão, nomeadamente a realização de tarefas 

profissionais, a condução, a deambulação e a leitura (Cooper et al, 2019). Sendo uma condição que 

afeta indivíduos em idade laboral, o seu impacto socioeconómico é considerável.  

 

2. Descrição da tecnologia e alternativas terapêuticas 

 

Nas últimas duas décadas, o paradigma do tratamento farmacológico da degenerescência macular da 

idade exsudativa e do edema macular diabético envolveu em primeira linha, e invariavelmente, a 

utilização de terapêuticas direcionadas ao bloqueio da neovascularização, processo que se encontra 

intimamente relacionado com a fisiopatologia destas condições clínicas. Estas terapêuticas, 

administradas diretamente no olho por via intravítrea, antagonizam mecanisticamente a ação 

estimulatória do Fator de Crescimento do Endotélio Vascular, ou VEGF. (Khanani et al, 2020; Chatziralli 

et al, 2021) De entre os tratamentos anti-VEGF disponíveis, e considerando o panorama nacional, o 

aflibercept é atualmente o fármaco on-label mais utilizado na prática clínica. O bevacizumab é 

extensamente utilizado off-label nesta indicação. O ranibizumab é ainda utilizado na prática clínica, 

embora em menor extensão. É também o agente anti-VEGF com aprovação mais antigo no mercado. O 

brolucizumab, por outro lado, é o mais recente, tendo demonstrado equivalência terapêutica com os 

restantes comparadores, o que é, aliás, a constante entre as terapêuticas referidas.  

Não obstante, existem alguns obstáculos à aplicação destas estratégias, nomeadamente problemas de 

adesão à terapêutica relacionados com a elevada frequência de administração necessária para atingir 

os resultados clínicos esperados, e que condicionam a efetividade terapêutica destas opções. Estudos 

de Real-World Data demonstraram que os doentes tratados na prática clínica recebem administrações 

em menor frequência em relação aos participantes nos ensaios clínicos que determinaram a aprovação 

dos medicamentos, o que parece correlacionar-se com perda de acuidade visual ao longo do tempo. 

Para além disso, elevadas frequências de administração contribuem para a exaustão dos doentes, 

cuidadores, profissionais e sistemas de saúde (Khanani et al, 2020). Desta forma, esta é uma 

preocupação paralela à eficácia clínica dos tratamentos, mas também ela muito relevante.  

Adicionalmente, importa referir ainda que as alternativas de tratamento para a perturbação visual por 

EMD persistente / refratária a terapêutica anti-VEGF são limitadas, incluindo habitualmente a utilização 

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

ou ainda em situações onde estes estão contraindicados.  

O faricimab é um anticorpo monoclonal humanizado (IgG1) biespecífico que, para além da inibição do 

VEGF (na sua isoforma A), se liga simultaneamente e de forma independente à angiopoetina-2 (Ang-2), 

com elevada especificidade e potência. Paralelamente, a porção cristalizável do fragmento foi 

concebida com o objetivo de reduzir a exposição sistémica ao fármaco após administração e, 

consequentemente, os seus efeitos adversos desta natureza (Khanani et al, 2020; Vabysmo FDA Label, 

2022)  

Através da inibição do VEGF-A, o faricimab suprime a proliferação de células endoteliais, a 

neovascularização e a permeabilidade vascular. Ao antagonizar paralelamente a Ang-2, acredita-se que 

o faricimab atue sinergicamente na promoção da estabilidade vascular e dessensibilização dos vasos 

sanguíneos aos efeitos do VEGF-A. Os níveis de Ang-2 estão aumentados em alguns doentes com EMD. 

Contudo, a contribuição da inibição da Ang-2 para o efeito do tratamento e resposta clínica para a EMD 

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

 

3. Indicações e comparadores selecionados para a avaliação  

 

A Comissão analisou o benefício adicional do faricimab na indicação insuficiência visual devida a edema 
macular diabético (EMD).  

Tabela 1 - Subpopulações e comparadores selecionados. 

 

 

 
Indicação/sub-população Intervenção Comparador Justificação da 

seleção 

1 Perturbação visual devido a EMD 
(elegíveis para anti-VEGF) 

Faricimab • Bevacizumab 

• Ranibizumab 

• Aflibercept 

•  

Prática clínica atual  

2 Perturbação visual por EMD 
persistente / refratária a 
terapêutica anti-VEGF 

Faricimab • Implante de 
dexametasona 
Implante de acetato de 
fluocinolona 

Prática clínica atual 
quando os agentes 
anti-VEGF são 
ineficazes ou 
contraindicados 
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Tabela 2 - Termos de comparação 
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4. Medidas de avaliação de benefício e dano e classificação da sua 
importância  

As medidas de avaliação de benefício e dano (outcomes) definidos encontram-se na Tabela 3.  
Classificou estes outcomes por grau de importância em “críticos” e “importantes”.  

Tabela 3 - Outcomes e classificação da sua importância. 

 

Medidas de avaliação Pontuação* Classificação da importância 
das medidas* 

Medidas de eficácia 

Ganho de acuidade visual 9 Crítica 

Redução da espessura central da retina 6 Importante 

Presença de líquido intra/sub-retiniano 6 Importante 

Estabilidade anatómica 6 Importante 

Qualidade de vida 9 Crítica 

Medidas de Segurança 

Eventos adversos graves 7 Crítica 

Eventos adversos 6 Importante 

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

7 Crítica 

Mortalidade relacionada com o medicamento 9 Crítica 

Descontinuação do tratamento por eventos adversos 8 Crítica 
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5. Descrição dos estudos avaliados  

Lista de estudos submetidos à avaliação:  

- Estudos YOSEMITE e RHINE: ensaios clínicos de fase III, multicêntricos, aleatorizados, com dupla 
ocultação e controlados com comparador ativo (aflibercept 2 mg). Estes estudos foram conduzidos com 
o objetivo de avaliar a eficácia, segurança, farmacocinética e a frequência ótima de tratamento de 
faricimab, administrado através de uma injeção intravítrea a cada 8 semanas (Q8W), ou num regime de 
intervalo de tratamento personalizado (PTI), durante aproximadamente 100 semanas, em doentes com 
perturbação visual por edema macular diabético (EMD).  

- Revisão sistemática e meta-análise em rede (network meta-analysis, NMA)13,14 que pretende comparar 
o faricimab com os comparadores de interesse.  

 

Estudos excluídos na avaliação:  

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

 

Estudos incluídos na avaliação:  

- Revisão sistemática e meta-análise em rede 13,14  

Objetivo  

Dada a ausência de evidência clínica que permita uma comparação direta entre faricimab e todos os 
comparadores identificados na matriz, foi necessário recorrer a uma ITC (indirect treatment 
comparison) que incluiu os dados relativos aos estudos YOSEMITE e RHINE. De forma a garantir a 
inclusão nesta análise de todos os estudos de interesse publicados na literatura relativos à utilização 
destas intervenções no tratamento de doentes com EMD no contexto em avaliação, esta ITC foi baseada 
numa RSL realizada por uma consultora para o titular de autorização de introdução no mercado. No seu 
seguimento foi conduzida uma análise de viabilidade com o objetivo de avaliar a exequibilidade de 
comparações indiretas entre faricimab e os comparadores de interesse definidos, para geração de 
evidência através de meta-análise em rede (NMA).  

Métodos  

Foi conduzida uma RSL com o objetivo de identificar e sintetizar toda a evidência disponível proveniente 
de RCT que avaliam a eficácia e a segurança dos diferentes tratamentos utilizados no tratamento de 
doentes adultos com Perturbação visual devido a EMD (subpopulação 1).  

Os critérios de inclusão e exclusão dos estudos são apresentados na Tabela seguinte. 
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Tabela 4 - Sumário dos critérios usados na seleção dos estudos na RS (fonte: referência 14) 
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No que respeita aos comparadores anti-VEGF selecionados, foram apenas incluídos ranibizumab, 
brolucizumab e aflibercept. Esta seleção de comparadores representa um desvio em relação ao 
PICO definido pela CATS, dado que não foi incluído um dos comparadores de interesse para esta 
população, o bevacizumab. Apesar de constar da matriz de comparadores usados na prática clínica 
nacional, e de esta matriz não ter merecido qualquer contestação por parte do TAIM durante a 
definição do PICO, não foi incluído o bevacizumab na RSL para comparação indireta, nem é referida 
fundamentação para esta exclusão.  
A pesquisa eletrónica foi conduzida no dia 21 de outubro de 2020, nas seguintes bases de dados 
científicas:  
 
- 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 referências identificadas na pesquisa eletrónica das bases de dados e 5 
referências adicionais provenientes de outras fontes, e após exclusão das referências duplicadas 
(n=1112), identificaram-se 4059 referências distintas. Destas, 3596 referências foram excluídas na 
etapa de leitura de títulos e resumos, resultando num total de 463 referências que transitaram para 
leitura de texto integral. Posteriormente, 353 referências foram excluídas, sendo os principais 
motivos de exclusão o desenho do estudo (n=199), a ausência de indicadores de interesse (n=99), 
intervenção/comparador (n=22), população (n=18), entre outros. Após este processo, foram 
incluídas um total de 110 referências para síntese qualitativa que, após mapeamento, 
correspondem a 72 estudos individuais.  

Importa salientar que foram ainda incluídos dois estudos adicionais, nomeadamente o YOSEMITE e 
RHINE, durante a pesquisa de literatura cinzenta (registos de ensaios clínicos) e as duas referências 
de dados não publicados referentes ao Clinical Study Report de cada um dos estudos. Tal, resulta 
num total de 74 estudos individuais incluídos na análise qualitativa (n=112 referências). O 
Fluxograma da RSL encontra-se esquematizado na figura seguinte. 
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Figura 1 - Fluxograma da RSL (fonte: referência 14). 

Como o limite temporal da RSL original datava de 21 de outubro de 2020, foi conduzida uma 
atualização da RSL original para efeito de uma avaliação compreensiva e rigorosa da evidência 
clínica disponível entre o período de outubro de 2020 a agosto de 2021. Foram identificados 3 
novos estudos mas, contudo, nenhum deles reportava informação de interesse que pudesse ser 
incluída na análise quantitativa, de acordo com os critérios definidos para a condução da NMA. Para 
a fase de análise quantitativa, os dados quantitativos foram extraídos destas 112 referências e 
foram, posteriormente, avaliados no que respeita à sua viabilidade de formação de rede de 
evidência e da geração de evidência indireta, através de NMA, entre faricimab e os comparadores 
de interesse.  

Comparação indireta – Meta-análise em rede (NMA) 

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

 

O desenho de estudo foi limitado a RCT, sendo que o período de avaliação dos diferentes 
indicadores de interesse considerado foi aos 12 meses. Qualquer outro período de análise diferente 
do mencionado foi motivo de exclusão para a presente análise. No que respeita aos comparadores 
selecionados, foram incluídos ranibizumab 0,5 mg e aflibercept 2 mg, com as respetivas dosagens 
aprovadas de acordo com o RCM. É de salientar a ausência de bevacizumab como comparador, já 
debatida anteriormente.  
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Posteriormente, foram considerados apenas estudos que contribuem para a rede de evidência que 
permitissem a comparação 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 eficácia e segurança para as quais foi possível definir uma rede de evidência foi adotada uma 
estrutura de um modelo linear generalizado (MLG) hierárquico Bayesiano, para estimar o efeito 
relativo dos diferentes tratamentos.  

Para os indicadores de natureza contínua foi considerado como medida de efeito relativo a 
diferença de médias (DM) e para os indicadores de natureza binária a razão de probabilidades (odds 
ratio - OR). Os modelos foram implementados utilizando a simulação 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 aleatórios. Foi também efetuada a 
avaliação da heterogeneidade e da inconsistência de cada rede. A heterogeneidade foi avaliada, 
por indicador, de forma particular, para cada par de tratamentos para os quais existe evidência 
direta em dois ou mais estudos incluídos na rede de evidência e, de uma forma global, com base 
na estimativa a posteriori do desvio padrão entre estudos (between studies standard deviation) dos 
modelos de efeitos aleatórios. A avaliação da inconsistência foi realizada com base na metodologia 
node splitting.  

Para alguns indicadores, o número de eventos registado foi nulo (zero eventos). Os estudos com 
zero eventos em todos os braços de tratamento, ou seja, sem qualquer contribuição de evidência 
para a meta-análise, foram excluídos da análise desse indicador. Nos estudos em que apenas um 
dos braços de tratamento apresentou zero eventos, e que apresentavam uma única comparação 
direta, foi realizada a correção dos zeros pela adição do valor de 0,5 em todos os braços de 
tratamento do respetivo estudo.  

Em toda a análise estatística foi considerado um nível de significância estatístico de 5%.  

Dos 74 estudos identificados na RSL, após aplicação dos critérios referidos na Tabela 5, apenas 10 
estudos foram considerados elegíveis para a comparação indireta de tratamentos através de uma 
NMA, tendo 64 sido excluídos desta análise. Abaixo está representada a lista dos estudos excluídos 
após a análise quantitativa e respetivo motivo de exclusão detalhado por indicador de interesse. A 
lista dos estudos incluídos encontra-se apresentada nas tabelas seguintes. 
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Tabela 6 - Lista de estudos excluídos da análise quantitativa e respetivo motivo de exclusão, por indicador de interesse, como resultado da 
análise de viabilidade para formação de rede de evidência (fonte: referência 14). 
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Tabela 7 - Lista de estudos incluídos na análise quantitativa por outcome de interesse (fonte: referência 14) 
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Tabela 8 - Lista de estudos incluídos na análise quantitativa como resultado da análise de viabilidade 
para formação de rede de evidência (fonte: referência 14). 

 

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

 - Variação média na pontuação BCVA  

- Proporção de indivíduos com ganho ≥15 letras na escala ETDRS desde o início do estudo  

- Proporção de indivíduos com ganho ≥1 letras na escala ETDRS desde o início do estudo  

- Variação média da CST desde o início do estudo  

- Eventos adversos (EA)  

- EA graves  

- EA oculares  

- EA sistémicos graves  

- Descontinuações devido a eventos adversos (EA)  

- Mortalidade por qualquer causa.  
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Redes de evidência  

De seguida serão apresentadas as redes de evidência que foram constituídas para cada um dos 
outcomes considerados de eficácia e segurança. As linhas indicam a existência de evidência direta entre 
dois regimes e o número sobre cada linha indica o número de estudos que contribui para essa evidência. 
Os resultados da comparação indireta através de NMA de faricimab 6 mg face aos comparadores 
disponíveis são abordados na secção correspondente à discussão da evidência clínica. 

 

Figura 2 - Rede de evidência para a variação média na pontuação BCVA aos 12 meses face à avaliação 
inicial (fonte: referência 14).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3 - Rede de evidência para a proporção de indivíduos com ganho ≥15 letras na escala ETDRS aos 
12 meses face à avaliação inicial (fonte: referência 14). 



Vabysmo (Faricimab) 

29   

M-DATS-020/4 

 

Figura 4 - Rede de evidência para a proporção de indivíduos com ganho ≥10 letras na escala ETDRS aos 
12 meses face à avaliação inicial (fonte: referência 14).  

 

 

Figura 5 - Rede de evidência para variação média no CST aos 12 meses face à avaliação inicial (fonte: 
referência 14).   
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Figura 6 - Rede de evidência para os eventos adversos aos 12 meses (fonte: referência 14). 

 

 

Figura 7 - Rede de evidência para os eventos adversos graves aos 12 meses (fonte: referência 14).  
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Figura 8 - Rede de evidência para os eventos adversos oculares aos 12 meses (fonte: referência 14).  

 

 

Figura 9 - Rede de evidência para os eventos adversos sistémicos graves aos 12 meses (fonte: referência 
14). 
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Figura 10 - Rede de evidência para a descontinuação por eventos adversos aos 12 meses (fonte: 
referência 14).  

 

 

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

Tendo em conta a ausência de evidência 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 análise com o objetivo de avaliar a viabilidade de comparações indiretas 
entre faricimab e os comparadores de interesse definidos, para geração de evidência através de NMA.  

Foram incluídas um total de 110 referências para síntese qualitativa que, após mapeamento, 
correspondem a 74 estudos individuais.  

- Variação média na pontuação BCVA aos 12 meses face à avaliação inicial  

 

Figura 12 - Variação média na pontuação BCVA (fonte: referência 14).  

Não se verificaram diferenças estatisticamente significativas entre tratamentos no que respeita à 
variação média da BCVA ao longo de 12 meses entre faricimab e aflibercept/ranibizumab. 
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- Proporção de indivíduos com ganho ≥15 letras na escala ETDRS aos 12 meses face à avaliação inicial 

 

Figura 13 - Proporção de indivíduos com ganho ≥15 letras na escala ETDRS (fonte: referência 14) 

Não se verificaram diferenças estatisticamente significativas entre tratamentos no que respeita à 

proporção de indivíduos com ganho 15 letras aos 12 meses entre faricimab e aflibercept/ranibizumab.  

 

- Proporção de indivíduos com ganho ≥10 letras na escala ETDRS aos 12 meses face à avaliação inicial. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 14 - Proporção de indivíduos com ganho ≥10 letras na escala ETDRS (fonte: referência 14). 
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Não se verificaram diferenças estatisticamente significativas entre tratamentos no que respeita à 

proporção de indivíduos com ganho 10 letras aos 12 meses entre faricimab e aflibercept/ranibizumab.  

- Variação média na CST aos 12 meses face à avaliação inicial  

 

Figura 15 - Variação média na CST (fonte: referência 14). 

Não se verificaram diferenças significativas entre tratamentos no que respeita à variação média de CST 
aos 12 meses entre faricimab e aflibercept/ranibizumab quanto à variação média de CST aos 12 meses.  

 

- Eventos adversos aos 12 meses  
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Figura 16 - Eventos adversos (fonte: referência 14).  

- Eventos adversos graves aos 12 meses  

 

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

 

- Eventos adversos sistémicos graves aos 12 meses 

 

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

 

Figura 19 - Eventos adversos oculares (fonte: referência 14). 

 

- Descontinuação por eventos adversos aos 12 meses   
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Figura 20 - Descontinuação por eventos adversos (fonte: referência 14). 

- Mortalidade por qualquer causa aos 12 meses  

 

Figura 21 - Mortalidade (fonte: referência 14).  

Não se verificaram diferenças significativas entre tratamentos em qualquer dos parâmetros de 
segurança avaliados, entre faricimab e aflibercept/ranibizumab no tratamento da perturbação visual 
por EMD. 

 

6. Avaliação da evidência por outcome  

Subpopulação 1 (Perturbação visual devido a EMD)  

Ganho de acuidade visual (crítico)  

Não se verificaram diferenças estatisticamente significativas entre tratamentos no que respeita à 
variação média da BCVA ao longo de 12 meses em entre faricimab e aflibercept/ranibizumab.  

Não se verificaram diferenças estatisticamente significativas entre tratamentos no que respeita à 

proporção de indivíduos com ganho 15 letras aos 12 meses entre faricimab e aflibercept/ranibizumab.  

Não se verificaram diferenças estatisticamente significativas entre tratamentos no que respeita à 

proporção de indivíduos com ganho 10 letras aos 12 meses entre faricimab e aflibercept/ranibizumab.  
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Redução da espessura central da retina (importante)  

Relativamente à redução da espessura central da retina, não se verificaram diferenças significativas 
entre tratamentos no que respeita à variação média de CST aos 12 meses entre faricimab e 
aflibercept/ranibizumab quanto à variação média de CST aos 12 meses.  

Presença de líquido intra/sub-retiniano (importante)  

Não foi submetida evidência comparativa para este outcome.  

Estabilidade anatómica (importante)  

Não foi submetida evidência comparativa para este outcome.  

Qualidade de vida (crítico)  

Não foi submetida evidência comparativa para este outcome.  

Eventos adversos (importante) 

Sem diferenças significativas entre tratamentos em qualquer dos parâmetros de segurança avaliados 
entre faricimab e os comparadores.  

Eventos adversos graves (crítico)  

Sem diferenças significativas entre tratamentos em qualquer dos parâmetros de segurança avaliados 
entre faricimab e os comparadores.  

Descontinuação do tratamento por eventos adversos (crítico)  

Sem diferenças significativas entre tratamentos em qualquer dos parâmetros de segurança avaliados 
entre faricimab e os comparadores.  

Eventos adversos APTC (crítico)  

Sem diferenças significativas entre tratamentos em qualquer dos parâmetros de segurança avaliados 
entre faricimab e os comparadores.  

Mortalidade (crítico)  

Sem diferenças significativas entre tratamentos em qualquer dos parâmetros de segurança avaliados 
entre faricimab e os comparadores.  

 

Subpopulação 2 (Perturbação visual por EMD persistente / refratária a terapêutica anti-VEGF)  

Não foi submetida evidência para esta subpopulação. 
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7. Qualidade da evidência submetida  

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

Relativamente à meta-análise em rede, não foi apresentada análise de qualidade da prova através do 
método CiNeMA ou análise de limiares. Contudo, foi avaliada a heterogeneidade e a inconsistência.  

Em relação à heterogeneidade, a avaliação da heterogeneidade para a globalidade da evidência 
(considerando todas as comparações) foi realizada com base em metodologia adequada ao efeito. Para 
a maioria das comparações verificam-se valores de heterogeneidade baixos (0%<𝐼2<50%). Existem 
algumas comparações com valores de heterogeneidade moderada (50%<I2≤75%) e poucas 
comparações com heterogeneidade elevada (I2>75% e valores-p do teste de heterogeneidade inferiores 
a 0,05). É de assinalar que não são reportados dados acerca da heterogeneidade das comparações com 
ranibizumab relativas a outcomes de eficácia. Esta é a única das alternativas terapêuticas que é 
comparada exclusivamente por métodos indiretos, pelo que estes dados seriam muito relevantes. O 
motivo não é explicado pelo TAIM e constitui uma limitação nos dados desta NMA.  

A avaliação da inconsistência não demonstrou inconsistência estatisticamente significativa entre as 
estimativas baseadas na evidência direta e indiretas nas comparações com o aflibercept. 

 

Tabela 9 - Avaliação do risco de viés dos ensaios incluídos na comparação indireta. 
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8. Valor Terapêutico Acrescentado 

 

Foi analisado o benefício adicional do faricimab na indicação insuficiência visual devida a edema macular 
diabético (EMD).  

A evidência relevante para a avaliação comparativa corresponde à revisão sistemática e meta-análise 
em rede submetida pelo titular de AIM. 

Em relação à subpopulação 1 (Perturbação visual devido a EMD), não se verificou superioridade do 
faricimab em relação aos comparadores definidos (bevacizumab, ranibizumab, aflibercept).  

No entanto, considera-se que fármaco tem efeito benéfico, pelo que se recomenda o seu 
financiamento, nesta subpopulação, ao abrigo do art. 25.º, nº 9, alínea a) do Decreto-Lei n.º 97/2015, 
de 1 de junho, na sua redação atual.  

Estas conclusões basearam-se nos seguintes factos:  

- Na meta-análise em rede, não se verificaram diferenças estatisticamente significativas entre 
tratamentos no que respeita à variação média da BCVA ao longo de 12 meses, na proporção de 

indivíduos com ganho 15 letras aos 12 meses e proporção de indivíduos com ganho 10 letras aos 
12 meses entre faricimab e aflibercept/ranibizumab.  

- Relativamente à redução da espessura central da retina, não se verificaram diferenças significativas 
entre tratamentos no que respeita à variação média de CST aos 12 meses entre faricimab e 
aflibercept/ranibizumab quanto à variação média de CST aos 12 meses.  

- Sem diferenças significativas entre tratamentos em qualquer dos parâmetros de segurança 
avaliados entre faricimab e os comparadores. 

- Não foi submetida evidência comparativa face ao bevacizumab.  

Não foi submetida evidência para a subpopulação 2 (Perturbação visual por EMD persistente / refratária 
a terapêutica anti-VEGF), pelo que se recomenda uma restrição do financiamento apenas à 
subpopulação 1. 
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9. Avaliação económica 

Procedeu-se a uma análise de minimização de custos entre o medicamento em avaliação e as 
alternativas terapêuticas consideradas na avaliação farmacoterapêutica. 

Da análise efetuada, concluiu-se que o custo da terapêutica com o Vabysmo (Faricimab) é inferior ao 
custo da terapêutica alternativa e com menor custo para o SNS, em conformidade com o previsto no 
artigo 25.º do Decreto-Lei n.º 97/2015, de 1 de junho na sua redação atual. 

No seguimento desta análise, prosseguiu-se para negociação, de modo a obter condições mais 
favoráveis para o Serviço Nacional de Saúde. 

 

10. Conclusões 

Foi analisado o benefício adicional do faricimab na indicação insuficiência visual devida a edema macular 
diabético (EMD).  

A evidência relevante para a avaliação comparativa corresponde à revisão sistemática e meta-análise 
em rede submetida pelo titular de AIM. 

Em relação à subpopulação 1 (Perturbação visual devido a EMD), não se verificou superioridade do 
faricimab em relação aos comparadores definidos (bevacizumab, ranibizumab, aflibercept).  

No entanto, considera-se que o fármaco tem efeito benéfico, pelo que se recomenda o seu 
financiamento, nesta subpopulação, ao abrigo do art. 25.º, nº 9, alínea a) do Decreto-Lei n.º 97/2015, 
de 1 de junho, na sua redação atual.  

Não foi submetida evidência para a subpopulação 2 (Perturbação visual por EMD persistente / refratária 
a terapêutica anti-VEGF), pelo que se recomenda uma restrição do financiamento apenas à 
subpopulação 1. 

De acordo com os resultados da avaliação farmacoterapêutica e da avaliação económica, e após 
negociação de melhores condições para o SNS, admite-se a utilização do medicamento em meio 
hospitalar, tendo em atenção as características específicas do medicamento e da doença em causa, 
bem como do respetivo impacto no SNS. 

A utilização 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.º do Decreto Lei n.º 97/2015, de 
1 de junho, na sua redação atual. 
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