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CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO:
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Apresentacdo: 1 frasco para injetaveis de 0,24 ml, solucdo injetavel doseada a 120 mg/ml,

n.2 de registo - 5845359
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SUMARIO DA AVALIACAO

INDICACAO  TERAPEUTICA  FINANCIADA:  Tratamento de adultos com

degenerescéncia macular relacionada com a idade neovascular (humida) (DMin).

RESUMO DA AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA:

O medicamento Vabysmo (Faricimab) foi sujeito a avaliacdo para efeitos de
financiamento publico para tratamento de adultos com degenerescéncia macular

relacionada com a idade neovascular (himida) (DMIn).

Face aos comparadores bevacizumab, ranibizumab, aflibercept e brolucizumab ndo se
verificou superioridade do medicamento faricimab em relacdo aos comparadores
definidos. Contudo, considera-se que o farmaco tem efeito benéfico, pelo que se
recomenda o seu financiamento, ao abrigo do art. 25.2, n29, alinea a) do Decreto-Lei n.2

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

RESUMO DA AVALIACAO ECONOMICA:

O medicamento Vabysmo (Faricimab), demonstrou vantagem econdmica 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 redacédo atual.
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No seguimento desta analise, prosseguiu-se para negociacdo, de modo a obter condicdes

mais favoraveis para o Servico Nacional de Saude.

1. Epidemiologia e caracterizacao da doenca

A degenerescéncia macular da idade (DMI) é uma doenca degenerativa que afeta a zona
central da retina, isto é, a macula, provocando dessa forma perda progressiva da visdo
central. Trata-se de uma das principais causas de perda de visdo irreversivel em
individuos com idade superior a 55 anos, constituindo 5,6% dos casos de cegueira no

mundo (GBD 2019).

A sua prevaléncia tem vindo a aumentar devido ao aumento da esperanca de vida e dos
fatores de risco associados a doenca. Atualmente estima-se que cerca de 170 milhdes de
individuos sdo afetados pela DMI, calculando-se que o nUmero aumente para 288

milhdes em 2040 (Wong et al, 2014).

O principal fator de risco para o desenvolvimento da doenca é a idade. De facto, o risco
de sofrer de DMI aumenta de 2% na faixa etaria dos 50-59 anos para quase 30% naqueles
com mais de 75 anos (NEI NIH), considerando-se que a prevaléncia global é de 8,9%

(Wong et al, 2014).

A forma seca da DMI, em que os fotorreceptores se degradam de forma lenta e
progressiva constitui 90% dos casos. A forma humida ou exsudativa, embora menos
frequente (10% dos casos) contribui para 90% dos casos com perda visual. Nesta forma
da-se o crescimento andmalo de vasos na camada capilar subjacente a retina (cordide),
gue ultrapassam a barreira divisora entre a cordide e a retina (membrana de Bruch),

invadindo a Ultima e causando grande destruicdo num curto espaco de tempo.

Tendo em conta os dados referidos e assumindo que Portugal se enquadra nas
estatisticas globais, o niumero de individuos afetados pela DMI exsudativa no pais situar-
se-d nos 47 000, niumero esse que € meramente indicativo e ndo corresponde a

estimativa de doentes a tratar.
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Nos seus estadios mais avancados, a DMI impede os doentes de realizarem as atividades

bdsicas do quotidiano como a leitura, conducdo ou reconhecimento de faces.

2. Descricao da tecnologia e alternativas terapéuticas

Nas Ultimas duas décadas, o paradigma do tratamento farmacoldgico 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 condicdes clinicas. Estas terapéuticas, administradas diretamente
no olho por via intravitrea, antagonizam mecanisticamente a acdo estimulatoria 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 indicacdo. O ranibizumab é ainda
utilizado na pratica clinica, embora em menor extens3o. 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 é, alids, a constante entre as terapéuticas referidas.

Ndo obstante, existem alguns obstdculos 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¢les. Estudos de Real-World Data
demonstraram que os doentes tratados na pratica clinica recebem administracdes em
menor frequéncia em relagdo aos participantes nos ensaios clinicos que determinaram a
aprovacdo dos medicamentos, o que parece correlacionar-se com perda de acuidade
visual ao longo do tempo. Para além disso, elevadas frequéncias de administracdo
contribuem para a exaustdo dos doentes, cuidadores, profissionais e sistemas de salude
(Khanani et al, 2020). Desta forma, esta é uma preocupacdo paralela a eficacia clinica dos

tratamentos, mas também ela muito relevante.
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Na DMle persistente/ refratdria a uma primeira linha com anti-VEGF, utiliza-se um

segundo medicamento anti-VEGF diferente daquele utilizado inicialmente.

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, consequentemente, 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 promocado da estabilidade vascular e
dessensibilizacdo dos vasos sanguineos aos efeitos do VEGF-A. Os niveis de Ang-2 estdo
aumentados em alguns doentes com DMI. Contudo, a contribuigdo da inibigdo da Ang-2
para o efeito do tratamento e resposta clinica para a DMI ainda ndo foi bem estabelecida.

(Khanani et al, 2020; Vabysmo FDA Label, 2022)
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3. Indicacbes e comparadores selecionados para a
avaliacao
Foi analisado o beneficio adicional do faricimab na indicacdo degenerescéncia macular

relacionada com a idade neovascular (htimida) (DMin).

Tabela 1 - Subpopulagdes e comparadores selecionados.

Indicacdo/sub-populagio Intervencdo Comparador Justificagdo da
selegdo
DMI exsudativa Faricimab Bevacizumab Pratica clinica atual
Ranibizumab
Aflibercept
Brolucizumab

Tabela 2 — Termos de comparacdo.

Faricimab

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

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

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

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

Duracdo da terapéutica

Longo prazo
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Ranibizumab

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

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

Esquema posoldgico

DMI exsudativa e Perturbacdo visual por EMD: Dose de carga com inje¢Bes mensais até a acuidade visual maxima ser atingida e/ou
ndo 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 doenga, conforme avaliado pela acuidade visual e/ou pardmetros
anatémicos.

Se os doentes estiverem a ser tratados de acordo com um regime “tratar e estender” (“treat-and- extend”), uma vez atingida a
acuidade visual méaxima e/ou n3o existam sinais de atividade da doenga, os intervalos de tratamento podem ser estendidos passo a
passo até que se verifique recorréncia de sinais de atividade da doencga 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.

Durac3o da terapéutica
Longo prazo

Aflibercept
Medicamento Ampola de 0,1mL com dosagem de 40mg/mL.
comparador Seringa pré-cheia de 0,09mL com dosagem de 40 mg/mL.

Dosagem recomendada: 2mg/0,05mL em injegdo intravitrea
Esquema posoldgico
DMI exsudativa: Dose de carga com uma inje¢do por més durante trés doses consecutivas. O intervalo de tratamento é depois
prolongado para dois meses. Com base na avaliagdo médica dos resultados visuais e/ou anatémicos, o intervalo entre tratamentos
pode ser mantido por dois meses ou ser prolongado, utilizando um regime posoldgico “tratar e estender” (“treat and extend”), em
que os intervalos das inje¢des sdo aumentados em incrementos de 2 ou 4 semanas, a fim de manter os resultados visuais e/ou
anatoémicos estaveis.
Caso os resultados visuais e/ou anatémicos se deteriorem, o intervalo de tratamento deve ser reduzido em conformidade.
Perturbacdo visual por EMD: O tratamento com Eylea é iniciado com uma inje¢do 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 anatémicos, 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 anatdmicos
estaveis. Existem dados limitados para intervalos de tratamentos superiores a 4 meses. Caso os resultados visuais e/ou anatomicos
se deteriorem, o intervalo de tratamento deve ser reduzido em conformidade.
Duracdo da terapéutica

= =

Longo prazo

Brolucizumab

Ampola de 0,23mL com dosagem de 120mg/mL.

Seringa pré-cheia de 0,165mL com dosagem de 120 mg/mL.

Dosagem recomendada: 6mg/0,05mL em injegdo intravitrea

Esquema posoldgico

DMI exsudativa: A dose recomendada é de 6 mg de brolucizumab (0,05 ml de solugdo) administrada através de uma injegdo
intravitrea a cada 4 semanas (mensalmente) para as primeiras 3 doses. Posteriormente, o médico pode individualizar os intervalos
de tratamento com base na atividade da doencga, avaliada pela acuidade visual e/ou pardmetros anatémicos. Sugere-se uma
avaliagdo da atividade da doencga 16 semanas (4 meses) apds o inicio do tratamento. Em doentes sem atividade da doenga, deve
considerar-se o tratamento a cada 12 semanas (3 meses). Em doentes com atividade da doenga, deve considerar-se o tratamento
a cada 8 semanas (2 meses)

Duracdo da terapéutica

Longo prazo

Bevacizumab

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

Dosagem recomendada: 1,25mg/0,05mL em injeg3o intravitrea

Esquema posoldgico

DMI exsudativa e Perturbagdo visual por EMD: Dose de carga com 3 inje¢des 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.

Outros Medicamento em Administragdo hospitalar

avaliagdo
elementos a
considerar na

comparagdo

Medicamento

Administragdo hospitalar
comparador
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4. Medidas de avaliacdao de beneficio e dano e classificacdo
da sua importancia

Tabela 3 - Outcomes e classificagdao da sua importancia.

Medidas de avaliagdo Pontuagdo* Classificagao 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 ndo fatal, AVC ndo fatale | 7 Critica
morte por causa vascular

Mortalidade relacionada com o medicamento 9 Critica

Descontinuagdo do tratamento por eventos

8 Critica
adversos
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5. Descricao dos estudos avaliados

Lista de estudos submetidos a avaliacio:

DMI exsudativa

» Estudos TENAYA e LUCERNE: ensaios clinicos de fase Ill, multicéntricos, aleatorizados,

com dupla ocultacdo, controlados por comparador ativo (aflibercept 2 mg), com o
objetivo de avaliar a eficacia, seguranca, durabilidade e farmacocinética de faricimab
guando administrado em intervalos de 16 semanas (Q16W), a doentes com DMI

exsudativa sem tratamento prévio.

» Estudo AVENUE: um ensaio clinico de fase I, multicéntrico, de doses multiplas,

aleatorizado, controlado por comparador ativo e com dupla ocultacdo, tendo decorrido
em cinco grupos em paralelo, representando diferentes regimes de faricimab e
ranibizumab, durante 36 semanas, em doentes com neovascularizacdo coroideia (CNV)

secundaria a DMI exsudativa

» Estudo STARWAY: ensaio clinico de fase I, multicéntrico, aleatorizado, com dupla

ocultacdo, controlado por comparador ativo, tendo decorrido por um periodo de 52
semanas com o objetivo de avaliar a eficacia, seguranca e farmacocinética de faricimab
guando administrado em intervalos de 12 e 16 semanas, a doentes com DMI exsudativa

sem tratamento prévio.

+ Revisdo sistematica e meta-andlise em rede (network meta-analysis, NMA)13,14 que

pretende comparar o faricimab com os comparadores de interesse.

Estudos excluidos na avaliacdo:

» Ensaios TENAYA, LUCERNE, AVENUE, STARWAY: analisados no contexto da NMA.
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Estudos incluidos na avaliacdo:

Revisdo sistematica e meta-analise em rede

Objetivo

Dada a auséncia de evidéncia clinica que permita uma comparacdo 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 TENAYA,
LUCERNE, STAIRWAY e AVENUE. De forma a garantir a inclusdo nesta analise de todos os
estudos de interesse publicados na literatura relativos a utilizacdo destas intervencdes
no tratamento de doentes com DMI exsudativa no contexto em avaliacdo, esta ITC foi
baseada numa RSL realizado por uma consultora para o titular de autorizacdo 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-analise

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 DMI exsudativa.

Os critérios de inclusdo e exclusdo dos estudos sdo apresentados na Tabela 4.

Tabela 4 - Sumario dos critérios usados na sele¢do dos estudos na RSL (fonte: referéncia

14),
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Critérios de inclusao

Critérios de exclusao

Populagao

Doentes adultos (218 anos) com

degenerescéncia macular relacionada a idade

neovascular humida

Subgrupos de interesse:

o Doentes naive ao tratamento com anti-
VEGF;

o Doentes previamente tratados com anti-
VEGF,

* Doentes com qualquer outra condi¢éo
ou doenca;

¢ Doentes pediatricos (<18 anos de
idade);

e Estudos em animais ou in-vitro;

Intervengéo/
Comparadores

Faricimab
Ranibizumab

PDS com ranibizumab
Brolucizumab
Aflibercept

Combinacéo de tratamentos;

* Estudos que ndo incluam nenhuma
das intervencdes ou comparadores de
interesse,;
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Indicadores

Visdo

o Alleragio média na pontuagao BCVA
desde o inicio do estudo

o Aheragho média nas lefras do ETDRS
desde o inicio do estudo

o Proporgio de individuos com ganho de
pelo menos 15 letras

o Proporgao de individuos com perda de
pelo menos 15 letras

o Proporgio de individuos com perda
mienor a 15 lefras

o Proporgio de individuos com ganho de
peto manos 10 letras

o Proporgdo de individuos com parda de
pelo menos 10 lelras

o Proporgdo de individuos com ganho de
pelo menos 5 letras

o Proporgdo de individuos com perda de
pelo manos 5 lelras

o Proporgho de individuos com pontuagio
BCVA 269 letras (Snelien equivalents a
20:40)

o Proporgio da individuos com pantuagio
BCVA <38 lefras (Snalien equvalente a
207200)

Anatomicos

Ateragho média na CPT
Alieragho mbdia na CST

Fludo sub-redneno

Fludo miramretinianolquisto inrarmetimano
Aneragio no lamanho da kes3a/CNV
desde o nicio do estudo

O o 0o 0o 0O

Qutros
o Nimero de megbes/frequéncia de
tralamento
»  Proporgio da doentas que
alcangaram um regime Q12W e
Q16W até & semana 48
»  Nimero anual de injeces
= Dascontinuacdofabandono do
tratamento

o OV relaconada com 8 viséo
*  NEIVFQ-25
s Mac.TSQ

o HRGoL qualquer pontuacdo do
depressao

Seguranga

o Mortaidede por qualguar causa (n® total
da mortes)

o Descontinuacaotabandono do tratamenio

devido a EA

Taxa da EA oculares

Taxa da EA oculares graves

Taxa da EA sstémcos

Taxa de EA sstémmcos graves

Eventos tromboemboiicos artenas e

VENOSOS

Caleratas

Endoftaimite

Inflama o intraccular

Descolamento da retina

Rutura do apilébo pigmentar da retina

Rutura da reina

o 0o 0 0 o0

o 00 O 0 o0

Estudos que no reporiem nenhum
dos indicadores de interesse
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« Estudos néo aleatorizados

e RCT (fase lI-IV) e Tempo de seguimento <24 meses ou 6
o Tempo de seguimento >24 semanas ou 6 meses
meses ¢ Estudos ndo intervencionais
Desenho de o Estudode extenséo abertosde RCTaté  ,  Estudos quase experimentais
estudo 24 meses

y e e Estudos observacionais
Nota: Foi conduzida uma revisao por citacio de lepidemiologicos/de registo
RSL, analises de viabilidade, MA e de NMA de

interesse que pudessem incluir estudos (RCT) * RSLeMA
adicionais. + Comentarios, cartas, editoriais

* Revisdes narrativas

Idioma Sem restricéo >
« Publicacbes integrais: sem restricao até julho
Limite temporal de 2020 « Resumos de conferéncias anteriores a
e Resumos de conferéncias: janeiro de 2017 a 2017
junho de 2020
Paises Sem restngéo =

BCVA: melhor acuidade visual corrigida, CNV: neovascularizacao da coroide, CPT: espessura macular central, CST: espessura
do subcampo central; EA: eventos adversos; ETDRS: estudo do tratamento precoce na retinopatia diabética; HRQoL: qualidade
de vida relacionada com a sadde; IVT. inje¢ 6es intravitreas, MA: mela-andlise Mac-TSQ: Macular Disease Trealment Satisfaction
Questionnaire, NEI VFQ-25: National Eye Institute Visual Function Questionnaire 25, PDS: Port Delivery System, Q12W
administracdo a cada 12 semanas; Q16W: administracdo a cada 16 semanas, QV: qualidade de vida; RCT: ensaios clinicos
controlados e aleatorizados; RSL: revisdo sistemdlica da literatura; VEGF: fator de crescimento do endotélio vascular,

A pesquisa eletronica foi conduzida no dia 1 de julho de 2020, nas seguintes bases de

dados cientificas:

e EMBASE® (1980 ao presente);

e MEDLINE, MEDLINE /n-Process (1946 ao presente);

e The Cochrane Library, nomeadamente:

e Cochrane Database of Systematic Reviews (CDSR);

e The Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL);
e Database of Abstracts of Reviews of Effects (DARE).

Desta pesquisa, 6754 referéncias foram identificadas sendo que, apds exclusdo das
referéncias duplicadas (n=1769), identificaram-se 4997 referéncias distintas. Destas,
4502 referéncias foram excluidas na etapa de leitura de titulos e resumos, resultando
num total de 495 referéncias que transitaram para leitura de texto integral.
Posteriormente, 378 referéncias foram excluidas, sendo os principais motivos de

exclusdo a auséncia de indicadores de interesse (n=109), revisdes/editoriais (n=97),
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desenho do estudo desadequado (n=95), entre outros. Sendo assim, foram incluidas um
total de 117 referéncias para sintese qualitativa que, apds mapeamento, correspondem
a 53 estudos individuais, que serdo listados posteriormente. Importa salientar que, a data
da conducgdo da pesquisa eletrénica (1 de julho de 2020), o estudo AVENUE ndo se
encontrava publicado e, por este motivo, ndo foi captado pela RSL. Contudo, procedeu-
se a uma atualizacdo que culminou na sua inclusdo, resultando num total de 54 estudos

individuais incluidos na anadlise qualitativa (n=119 referéncias). O Fluxograma da RSL

encontra-se esquematizado na Figura seguinte.

Figura 1 - Fluxograma da RSL (fonte: referéncia 14)
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himstados (n=1)

Como o limite temporal da RSL original datava de 1 de julho de 2020, foi conduzida uma
atualizacdo da RSL original para efeito de uma avaliacdo compreensiva e rigorosa da
evidéncia clinica disponivel entre o periodo de julho de 2020 e setembro de 2021. Foram
identificados 12 novos estudos mas, contudo, nenhum deles reportava informacdo de
interesse que pudesse ser incluida na andlise quantitativa, de acordo com os critérios

definidos para a conducdo da NMA. Para a fase de analise quantitativa, os dados
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guantitativos foram extraidos destas 119 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.

Comparagdo indireta — Meta-analise em rede (NMA)

Para a comparacao dos diferentes farmacos foi considerada a metodologia de NMA. Dos
54 estudos identificados através da RSL, foram selecionados os estudos para inclusdo na
fase quantitativa da comparacao, que teriam de cumprir os critérios definidos na Tabela

seguinte.

Tabela 5 - Critérios de elegibilidade para inclusdo dos estudos na analise quantitativa
(fonte: referéncia 14).

Critérios de inclusao Critérios de exclusao

¢ Doentes adultos (218 anos) com d erescéncia macular
Populacio ( ) 208 e Outras populacbes que

relacionada a wade neovascular himida n#o a de interesse

e Faricimab 6 mg; . Esll:ldos q:e ndo incluam

Intervengao/ * Ranibizumab 0.5 mg; Do Oes
mntervengdes ou
Comparadores | «  Brolucizumab 6 mg,
: comparadores de
e Aflibercept 2 mg inferesse:

Visao

* Variagao média na pontuagéo BCVA desde o inicio do estudo

e Proporgéo de individuos com ganho de pelo menos 15 letras
na escala ETDRS

* Proporgéo de individuos com ganho de pelo menos 10 letras
na escala ETDRS

* Proporgéo de individuos com ganho de pelo menos 5 letras na
escala ETDRS

* Proporgac de individuos com pontuagao BCVA 269 letras
(Snellen equivalente a 20/40)

e Proporgdo de individuos com pontuagéio BCVA <38 letras

Snellen equivalente a 20/200
( “ ) e Estudos que ndo

Indicadores reportem nenhum dos

ADEIIo0s ndicadores de interesse
- o U
e Variagdo media na CST

¢  Alteragdo no tamanho da leséo/CNV desde o micio do estudo

Outros
e NEIVFQ-25

Seguranca

e Mortalidade por qualquer causa

* Descontinuagéo/abandono do tratamento devido a EA
e Taxade EA

e Taxade EA graves

* Taxade EA oculares

Desenho de e RCT (fase lI-1V) ¢ Qualquer outro desenho
estudo

o Tempo de sequimento 12 meses* de estudo

*apenas foram considerados os resultados dos diferentes estudos aos 12 meses de avalacdo, APTC: Anti-Platelet Tnalists'
Collaboration; BCVA: melhor acuidade visual corngida, CNV. neovasculanzagio da cordide, CPT: espessura macular central,
CST: espessura do subcampo central, EA- eventos adversos, ETDRS: estudo do tratamento precoce na retinopatia diabética, NEI
VFQ-25: National Eye Institute Visual Function Questionnaire 25, PRN: pro re nata, “as needed”, RCT: ensaios climcos controlados
e aleatonzados,
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No que respeita aos comparadores selecionados, foram apenas incluidos o ranibizumab
0,5 mg, brolucizumab 6 mg e o aflibercept 2 mg, com as respetivas dosagens aprovadas
de acordo com o resumo das caracteristicas do medicamento (RCM). Esta selecdo de
comparadores representa um desvio em relacdo ao PICO definido pela CATS, dado que
ndo foi incluido um dos comparadores de interesse, 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 comparacdo indireta, nem é referida fundamentacdo para

esta exclusao.

O desenho de estudo foi limitado a RCT, sendo que o periodo de avaliacdo dos diferentes
indicadores de interesse considerado foi aos 12 meses. Qualquer outro periodo de

andlise diferente do mencionado foi motivo de exclusdo para a presente andlise.

Posteriormente, foram considerados apenas estudos que contribuem para a rede de
evidéncia que permitissem a comparacao 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 eficdcia 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 binaria 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 avaliacdo da inconsisténcia foi realizada

com base na metodologia node splitting.
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Para alguns indicadores, o nimero de eventos registado foi nulo (zero eventos). Os
estudos com zero eventos em todos os bragos de tratamento, ou seja, sem qualquer
contribuicdo de evidéncia para a meta-analise, foram excluidos da analise desse
indicador. Nos estudos em que apenas um dos bracos de tratamento apresentou zero
eventos, e que apresentavam uma Unica comparacdo direta, foi realizada a correcdo dos

zeros pela adicao do valor de 0,5 em todos os bragos de tratamento do respetivo estudo.

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

Dos 54 estudos identificados na RSL, apds aplicacdo dos critérios referidos na Tabela 6,
apenas 26 estudos foram considerados elegiveis para a comparacdo indireta de
tratamentos através de uma NMA, tendo 28 sido excluidos desta andalise. Na Tabela 7
estd representada a lista dos estudos excluidos apds a andlise 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 andlise quantitativa e respetivo motivo de exclusdo, por indicador de interesse, como resultado da analise
de viabilidade para formacdo de rede de evidéncia (fonte: referéncia 14).

Motivos de exclusio
Proporgio de individuos com Alteracio | Variagio
Variagio vertacso e na Mortalidade
Estudo Referéncias | Int 5 g
ervencoes | médiana ganho | ganhe | ganho | pontuacio | pontuagio | média | tamanho | POMuacdo | Descontinuagdes | . | EA EA por
pontuagio | .45 510 o5 BCVA 269 | BCVA <32 | nacsT h total do devido a EA graves | oculares | qualquer
BCVA® | joras's | letras'® | letras*® | letras* letras® lesda/CNV "E'z:f“‘ R
Aflibercept
. Yuan er al. g
ChiCTR1BDD0D17782 LES 1 2 10 10 10 10 1 10 3 3 10 9 3 4
(2019) [91] .
Ranibizumab
0,3mg
Haga er al. Aflibercept
Haga 2018 (2018) [92] Img 5 3 10 10 10 10 3 10 3 3 10 3 3 3
Chiji er al.
(2020} [93]
Mitchell ef al. Aflibercept
ALTAIR (2020) [94) 2mg B 6 10 10 10 10 3 10 3 7 10 7 T 7
Ohnaka ef al
{2017) [95]
Mitchell e al.
(2019) [96]
Ao et al.
{2018) [97] Aflibercept
ARIES Mitchell af al 2mg 6 [ 10 10 10 10 3 10 3 7 10 7 7 7
(2020) [94]
Souied af al.
(2020) [98]
Wang eral. | Ranibizumab
ARTIS {2019) [99] 0,5 mg 6 6 10 10 10 10 3 10 3 3 10 3 6 3
CSR update
GR40548 PDS com
[100] ranibizumab
ARCHWAY VS, 9 g9 10 10 10 10 6 10 7 6 10 3 1 3
C3R Ranibizumab
GR40548 05mg
[1o1]
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CSR
BP2964T Faricimab vs
AVEMNUE (2018) [102] Ranibizumab 10 10 10 10 10 10
Sahni ef al. 0,5 mg
(2020) [(103]
Ranityizumab
_ 0.5mg
Biswas 2011 B;::':" f‘n:"' v 10 10 10 10 10 10
¢ 11041 Bevacizumab
1,25 mg
Heier et al. Aflibercept
CLEARIT 2 (2011) [105] 0.5/2/4 mg 10 10 10 10 10 10
ICON-10,3
Gonzales er mg
EMERGE al. (2017) V5. 10 10 10 10 10 10
[108] Ranibizumab
0.5mg
Guymer ef al.
{2019) [107]
Amaold el al. Ranibizumab
FLUID (2018) [108] 0.5 mg 10 10 10 10 10 10
Guymer et al.
(2018) [109]
Ranibizumab
Kodjikian e 0,5mg
GEFAL al. (2013) V5. 10 10 10 10 10 10
[118] Bevacizumab
1,.25mg
’ Heier et al. Ranibizumab
Haiar 2006b (2006) [111] 0.3 mg 10 10 10 10 10 10
Singer ef al. Ranibizumab
HORIZON (2012) (1121 0.5 mg 10 10 10 10 10 10
Subramanian
et al, (2009) Ranibizumab
[113] 0,5mg
ISRCTNTI359806 : V5. 10 10 10 10 10 10
Subramanian Bevacizumab
et al (2010) 125
[114] = mg
Chakravarthy
el al. (2012)
[115] Ranityizumab
Chakravarthy 0,5mg
VAN ef al. (2013) VS 10 10 10 10 10 10
[116] Bevacizumab
Chakravarthy 1,25 mg
et al. (2015)

[117
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Campochiaro
of al. (2019)
[118]
Callanan af
al (2019) PDS com
(119 ranibizumab
LADDER Dreyer ef al. V8. 10 10 10 10 10 10
(2019)[120] | Ranibizumab
Tschosik et al. 05mg
(2019} [121]
CSR
GX28228
122
Berg er al. Rar::mab
15) [123] = Mg
LucAs @ vs. 10 | 10 10 10 10 10
Berg e ai.
(2016) [124] Bevacizumab
1,25 mg
Krebs er al. Rar;:a“:\an
MANTA [2013) [125] 3 10 10 10 10 10 10
Scholler ef al. .
(2014) [126] Bevacizumab
125mg
SiRNA
Npuyen ef al. vE
MONET (2012) Ranibi 10 10 10 10 10 10
0,5 mg
Pazopanib
510 mg
NCTO1134055 L?ﬂf;]r[e:;?l] VE. B ] | 8 a8 ]
Ranibizumab 2
mg
Ranibizumab
0,5 mg
Nunes 2019 :‘2':]':;"‘[“’";]' v 10 10 10 10 10 10
Bevacizumab
1.25mg
Staurenghi et )
QCTAVE al. (2020) R:r:]i; 10 10 10 10 10 10
[129) =ma
Boyer er al. Ranibizumab
SAILOR {2009} [130] 0,30,5 mg 10 10 10 10 10 10
Wykoff er al.
{2013) [131] | Ranibizumab 2
SAVE Brown &t &l mg 10 10 10 10 10 10
(2013a)[132]
Holz er1 al. Brolucizumab
SEE (2016)[133] | 0.5734.5/6 mg 10 10 10 10 10 10




Vabysmo (Faricimab)

Aflibarcept 2
: mg
Li er al.
H L' 1 7T 7
SIGHT (2017) (134] s . 1 8 0 10 10 10 6 10 3 T 10 5
Terapia
fotodindmica

Taipale 2020 (EU Taipale er al.

Clinical Trials (2020a) [135] Aflibercept 2
Register Number, Taipale ef al. mg

2015-0013%4-41/F1) | (2020b) [136]

Codificagdo dos motivos de exclusdo por indicador de interesse

Auséncia de medida de dispersao 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 avaliagdo

Estudo fica desconectado da rede de evidéncia com faricimab

Tempao de avaliacdo do indicador diferente de 12 meses/desconhecido
Intervengdo sem interesse

M3o contribui para a rede de evidéncia

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

W oo | o | | ) R =

=
(=]

Mota: as referéncias a negrito, identificam a referéncia primaria de casa estudo incluido; *desde o inicio do estudo; na escala ETDRS: BCVA: melhor acuidade visual corrigida; CNV:
neovascularizag o da cordide; CST: espessura do subcampo central; EA: eventos adversos; NEI VFQ-25: National Eye Institute Visual Function Questionnaire 25;
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Tabela 7 - Lista de estudos incluidos na analise quantitativa por outcome de interesse (fonte: referéncia 14).

Variacio média na mﬁ%f@m Vaiaciomédia  Variacio médiana ., SR _ _
Estudo incluidos na andlise quantitativa | _a0s 13 meses  Z1oletras naescala  EESTONS  PORECR BTl grves  adversos  (ESRAGS0 O
2 = ETDRS aos 12 meses - : aos 12 oculares aos
facedavalagio e Javaliagao  Mmesesfaced  mesesfaced  ocec ) meses meses aos 12 meses
inicial inicial avaliaco inicial avaliag o inicial
ANCHOR (NCT00061504) X X
BRAMD [NTR1704 {Netherlands tnal register)] X X
CANTREAT (NCT02103738) X X
CATT (NCTO0593450) X X X
EXCITE X X
EXTEND- X X
FOCUS (NCTD0056823) % X
HARBOR (NCT00891735) X X
HARRIER (NCT0D2434328) X X x X % %
HAWK (NCTD2307682) X X X X X X
LUCERNE (NCTO3823300) x X x X X X X x
MARINA (NCTODD56836) X
Mon 2017 X
NCTO0749021 X
OSPREY (NCTD1796964) X X X
PIER (NCTDOD90623) X X
RABIMO (Eudra-CT number 2009-017324-11) X
RIVAL (NCTD2130024) X X
SALUTE (NCTD1148511) X X
STAIRWAY (NCT03038880) X X X
TENAYA (NCTO3823287) X X X X X X X X
The In-Eye study group X X
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TREMND (NCTD1948830) X
TREX-AMD (NCTO1648292) X
VIEW 1 (NCTOO0509795) X X X X
VIEW 2 (NCT00837377) X X X X

BCVA: melhor acuidade visual corrigida, CNV: neovascularizacdo da cordide; CST: espessura do subcampo central, EA: eventos adversos, ETDRS: estudo do tratamento precoce na retinopatia
diabética; NEI VFQ-25: National Eye Institute Visual Function Questionnaire 25;

23
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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

Referéncia

1 AMCHOR

Brown et al, (2006) [3]
Bressler of al. (2009) [4]

2 BRAMD

Sadda et &l. (2010) [6]
Bressler ef al. (2013) [7]
Wolf et al. (2011) [8]

Schauwvlieghe et al. (2016) [9]

3 CANTREAT

Kertes et al. (2019) [10]
Kertes et al. (2020a) [11]
Kertes et al. (2020b) [12]

4 CATT

5 EXCITE

Martin et al. (2011) [13]
Martin (2012} [14]
Meredith et al. (2015) [15]
Kim et al. (2014) [16]
Jaffe et al (2013)[17]
Ying ef al. (2013) [18]
Sharma et al. (2016) [19]
Ying et al. (2014) [20]
Ying et al. (2015) [21]
Ying et al. (2018) [22]
Maguire ef al, (2016} [23]
Altaweel ef al. (2015) [24]
Schmidt-Erfurth et al. (2011) [25]
Simader et al. (2014) [26]
Waldstein et al. (2016) [27]

EXTEMD-I

Tano et al. (2010) [28]
Tano et al (2011) [29]

7 FOCUS

Heier et al. (2006) [30]
Antoszyk et al. (2008) [31]

8 HARBOR

Busbee ef al. (2013) [32]
Ho et al. (2014) [23]
Frenkel et al. (2016) [34]
Sarraf et al. (2018) [35]
Stoller ef al. (2016) [36]
Regillo &f &l (2015) [37]
Sadda et ai, (2018) [38]

9 HARRIER

Dugel et al. 2020)a [39]
Dugel ef al. (20200 [40];

10 HAWK

Dugel et al. (2020) A [39]
Dugel st al (2020) B [40]
Ho et &l (2018) [41]
Singh et al. (2019) [42]

11 LUCERMNE

CSR Study GRA0844 [43)

12 MARINA

Rosenfeld et al, (2006) [44]
Bovyer et &l (2007) [45]
Chang et al. (2007) [46]
Kaiser e al. (2007) [47]
Bressler ef al. (2013) [T]

Walf af al (2011) [8]

13 Mori 2017

Mori et al. (2017) [48]

14 NCTO0749021
15 OSFREY

Chan et al. (2015) [49]
Dugel er al. (2017) [50]

16 PIER

Regilloet et al. (2008) [51]
Abraham et al. (2010) [52)
Brown ef al. (2013) [53]

17 RABIMO

Feltgen et al. (2017) [54]

18 RIVAL

Gillies et al. (2019) [55]
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Gillies ef al. (2020) [56]
19 SALUTE Eldem et al. (2015) [57)

Danzig et al. (2019) [58]
Wong et al. (2019) [59)

2 STAIRWAY Khanani et al. (2020) [60]
CSR CR38521 [61]
21 TENAYA CSR Study GR40306 [62)
22 The In-Eye study group Lopez et al. (2020) [63]
23 TREND Silva ef al. (2018) [64]
Wykoff et al. (2015) [65]
2 Wykoff et al. (2017) [66]
4 TREX-AMD Wykoff et al, (2018) [67]
Fan et al. (2018) [68)
Heier et al. (2012) [69]
Schmidt-Erfurth et al. (2014) [70]
25 VIEW 1 Wong et al. (2019) [71])

Jaffe of al. (2016) [72)
Moshfeghi et al. (2016) [73]
Khurana et al. (2019) [74]
Heier et al. (2012) [69]
Ogura et al. (2015) [75)
Schmidt-Erfurth et al. (2014) [70]

26 VIEW 2 Wong et al. (2019) [71]
Jaffe ef al. (2016) [72]
Moshfeghi et al. (2018) [73]
Khurana et al. (2019) [74]

Nota. as referdncias a negnto, dentificam a referéncia primdria de casa estudo incluido,

Da analise 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:

e Variacdo média na pontuacdo BCVA desde o inicio do estudo;

* Proporc¢do de individuos com ganho de pelo menos 15 letras na escala ETDRS;
e VVariacdo média na CST;

e Variacdo média na pontuacdo total NEI VFQ-25;

* Eventos adversos graves;

¢ Eventos adversos oculares;

* Descontinuagdo por eventos adversos;

* 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 eficdcia e seguranca. As linhas indicam a existéncia de evidéncia direta
entre dois regimes e o nimero 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 seccdo correspondente a discussdo da evidéncia
clinica.

Tratamento Nome do tratamento
1 RAN 0.5 mg IVT Q4W
2 AFL 2 mg IVT Q4W
3 AFLO.5mg IVT Q4W
4 AFL2mg IVT Q8W
5 RAN 0.5 mg IVI T&E
6 AFL 2 mg IVTTRE

BRO 6 mg IVT Q12W/Q8W
&  BRO3mgIVTQ12W/QSW

9 FAR 6mg IVI Q16W
10 FAR 6mg IVT Q12W
11 Sham/PBO
12 RAN 0.3 mg IVT Q4W
13 RAN 0.3 mg IVT Q12W
11 RANO.5mg IVT Q12W
15 RAN 0.5mg IVT PRN <Q6W
16 HAN 2 mg VT O4W
17 RAN 2 mg IVTPRN
18 RAN 0.5 mg IVT PRNX
19 RAN 0.5mg IVT O8W
20 BEV 1.25mg IVT Q4W
21 RAN 0.5 mg IVT PRN
22 BEV 1.25mg IVT PRN
23 FAR 6Emg IVT

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

Tratamento Norme do tratamento
1 RAN 0.5 mg IVT Q4w
2 AFL 2 mg IVT QaW
3 AFLOS mg IVT Qaw
4 AFL2 mg IVT Q8W
5 RAN 0.5 mg IVTT&E
6 AFL 2 mg IVTT&F
7 BRO 6 mg IVT Q12W/Q8wW
8 BRO 3 mg IVT Q12W/Q8W
9 FAR 6 mg IVTQ16W
10 FAR 6mg IVTQ12W
1 Sham/PBO
12 RAN 0.3 mg IVT Q4w
13 RAND.3mg INTQ12W
14 RAN 0.5 mg IVTQ12W
15 RAN 0.5 mg IVT PRN <Q6W
16 RAN 2 mg IVT Qaw
17 RAN 2 mg IVT PRN
18 RAN 0.5 mg IVT Q8W
19 RAN 0.5 mg IVT PRNX
20 BEV 1.25 mg IVT Q4w
21 RAN 0.5 mg IVT PRN
22 BEV 1.25mg IVI PRN
3 FAR 6mg IVT
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Figura 3 - Rede de evidéncia para a proporc¢ado de individuos com ganho >15 letras na escala ETDRS
aos 12 meses face a avaliacdo inicia (fonte: referéncia 14).

2
Tratamento Nome dotratamento

1 AFL2mg IVTQBW
BRO 6 mg IVT Q12W/Q8wW = 1 c)

2
3 BRO 3 mg |\"TQIZW,"QS\N
4
2
v 1

FAR & mg IVT
Figura 4 - Rede de evidéncia para variacdo média no CST ou no CSFT aos 12 meses face a avaliagdo
inicial (fonte: referéncia 14).

@

2
4
i R
Tratamento MNome do tratamento
RAN 0.5 mg IVT QAW
AFL 2 mg INTQ4W
2
4
}CD
3
- -

AFL 0.5 mg IVT QAW
AFL2 mg IVTQBW
EAR 6mg IVT

W W N e

Figura 5 - Rede de evidéncia para variagao média na pontuagao total NEI VFQ-25 aos 12 meses face
a avaliacdo inicial (fonte: referéncia 14).
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Tratamento MName dotrataments

RAN 0.5mg IVT Q4w
AFL 2 mg INTO4W
AFLO.Smg IVT Q4w
AFL2mg IVT QBW
BRO & mg IVT Q1 2W/QawW 1

FAR 6mg IVT Q16W

FAR 6mg IWT Q12 W 1
BEV 1.25 mg IVT Q4W
RAN 0.5 mg IVT PRN
BEV 1.25 mg IVT FRN
FAR 6mg IVT

[F- T S I - P

o
= g

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

2
Tratamento Nome do ratamento
1 AFL 2mg IVT Q8W
2 BRO 6 mg IVT Q12W/Q8W . ) )G)
3 BRO 3 mg IVT Q12W/Q8wW
a FAR 6 mg IVT

Figura 7 - Rede de evidéncia para os eventos adversos oculares aos 12 meses (fonte: referéncia 14).
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2
1
Tratamento MNome do tratamento
AFL 2 mg INT O8W
AFL 2mg INTPRN
BRO 6 mg IVT Q12W/Q8W B
BRO 3 mg INT 012 W/O8W
FARGmg INT
3
1

Figura 8 - Rede de evidéncia para a descontinuacdo por eventos adversos aos 12 meses (fonte:

referéncia 14).
2

[ R

Tratamento Nome do tratamento
1 AFL2mg IVTQ8W
2?2 BROGmg WTCII?W{E[M 1
3 BRO 3mg VT Q12W/a8wW
4 FAR 6mg IVT

3
v !
Figura 9 - Rede de evidéncia para a mortalidade por qualquer causa aos 12 meses (fonte: referéncia
14).
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Resultados

Variacdo média na pontuacdo BCVA aos 12 meses face a avaliacdo inicial

Comparador DM ICr. 95%
RAN O 5 mg IVT T&E .- -1.31 (-5,95,3,59)
RAN 0.5 mg IVT Q8W —_———— 0,28 (48,455 98)
RAN 0.5 mg IVT QéwW P — 0.03 (-3.863:3.81)
RAN 0.5 mg IVT Q12W g - = 494 (-1,16:10.87)
RAN 0.5 mg IVT PRNX - g -3.83 (-13.91.0,10)
RAN 0.5 mg IVT PRN <Q8W — — 0.68 (-4.22.5 44)
RAN 0.5 mg IVT PRN e — 1.81 (-3,17:6.90)
BRO € mg IVT Q12W/Q8W - 0.81 (-2.63:4.21)
AFL2mg IVT T&E S —— 0.38 (-8.00.0.87)
AFL 2 mg IVT Q8W - 0,22 (-2.07:2.7%)
AFL 2 mg IVT Q4w —_— 0.28 (-3,95:3.17)
| 1 I L I 1
-13.92 £.96 0 362725
“ >

Favorece Comparador Favorece FAR 6 mg IVT

Figura 10 - Variacdo média na pontuacao BCVA (fonte: referéncia 14).

Sem diferencas significativas entre tratamentos no que respeita a variacdo média da AV ao longo
de 12 meses entre faricimab e aflibercept/brolucizumab/ranibizumab quanto a variacdo média de
BCVA ao longo de 12 meses.
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Proporcdo de individuos com ganho >15 letras na escala ETDRS aos 12 meses face a avaliacdo inicial

Comparador OR ICr. 95%

RANO S mg IVT T&E - . 0.92 0.42:1.99)
RAN 0.5 mg IVT Q8W — 1.18 0.43.3,18)
RAN 0.5 mg IVT Q4w —e- 0.98 (0.81,1,91)
RAN 0 5 mg IVT Q12W . ) 3.02 (1.08:8.62)

-

RAN 0.5 mg IVT PRNX 0.52 0.12:2.14)

RAN 0 % mg IVT PRN <Q8W - 093  (0.29.2,08)
RAN 0.8 mg IVT PRN - . 141 (0.88:2,51)
BRO € mg IVT Q12W/Q8W . 087  (0.451,71)
AFL 2 mg IVT T&E . 1 (0.32:2,08)
AFL 2 mg IVT Q8W - 108  (0.651.71)
AFL 2 mg IVT Q4w - 094  (0.49.1.81)
I L ¢ &
0.1 00 1 2 3 4
- >

Favorece Comparador Favorece FAR 6 mg IVT

Figura 11 - Proporgdo de individuos com ganho >15 letras na escala ETDRS (fonte: referéncia 14).

Apenas uma comparacao mostrou diferenca significativa (entre 6mg faricimab e 0,5mg ranibizumab
Q12W) na proporcdo de individuos com ganho >15 letras na escala ETDRS aos 12 meses face a
avaliacdo inicial. Salienta-se, no entanto, que ranibizumab nao foi desenvolvido para um uso a cada
12 semanas no tratamento de DMI exsudativa, pelo que a comparacdo ndo é clinicamente
relevante.
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Variacdo média na CST ou na CSFT aos 12 meses face a avaliacdo inicial

Comparador DM ICr. 95%
BRO & mg IVT Q12W/Q8W —— 1227 (10803817
AFL 2 mg IVT Q8W 0 2725  (-46.11,-8,08)

r T L 1
4812 .2308 011,72 23817

< »
g >

Favorece FAR 6 mg IVT Favorece comparador

Figura 12 - Variacdo média na CST ou na CSFT (fonte: referéncia 14).

Diferenca aparentemente significativa na variagdo média da CST/CSFT entre 6mg de faricimab e
2mg aflibercept Q8W, a favorecer o faricimab.
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Variacdo média na pontuacdo total NEI VFQ-25 aos 12 meses face a avaliacdo inicial

Comparador DM
RAN 0.8 mg IVT QewW | 9,11
AFL 2 mg IVT Q8W L] 0.48
AFL 2 mg IVT Q4W L 02
I T T | L 1
-3.82 .81 a 134 228 342
-+ >

F avarece Comparador Favorsce FAR 6 mg IVT

ICr. 956%

-3.58.3.42)

=1, 792 8%5)

-3.01.0.2%)

Figura 13 - Variacdo média na pontuacdo total NEI VFQ-25 (fonte: referéncia 14).

Sem diferencas significativas quanto a qualidade de vida entre o tratamento com 6mg faricimab e
2mg aflibercept (Q4W e Q8W) ou 0,5mg ranibizumab (Q4W). Consideram-se os tratamentos
equivalentes no que respeita a variacdo da qualidade de vida avaliada pelo questiondrio NEI-VFQ-

25.
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Eventos adversos graves aos 12 meses

Comparador

RAN 0.5 mg IVT Q4w -
RAN 0.5 mg IVT PAN =

BRO & mg IVT Q12W/08W - -

AFL 2 mg IVT QBW B
AFL 2 mg IVT Q4W ]

I T
01 08

T
1

T T 1
1.7 2.3 3

+
Favorece FAR € mg VT

>
Favorece comparador

Figura 14 - Eventos adversos graves (fonte: referéncia 14).
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{0.22:2 40)

(0,15:2 30)

{0, 44:1 42)

0.40.2.18)




Vabysmo (Faricimab)

Eventos adversos oculares aos 12 meses

Comparador OR ICr. 95%
BRO 8 mg IVT Q12W/Q8W ) 088 (072133
AFL 2 mg IVT C8W = 108 (0.84.131)

| T | T 1

0.7 031 1.3 1.7 <

- >

Favorece FAR 6mg IVT Favorecs comparador

Figura 15 - eventos adversos oculares (fonte: referéncia 14).
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Descontinuacdo por eventos adversos aos 12 meses

Comparador OR
BRO 0 mg IVT Q12W/Q8W it > 0,04
AFL 2 mg IVT Q8W = > 12
AFL 2 mg IVT PRN n - > 01

(I B | 1 L] 1

0051 a7 43 L

-« >

Favorece FAR 6 mg IVT  Favorece comparador

Figura 16 - Descontinuacgdo por eventos adversos (fonte: referéncia 14)
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Mortalidade por qualguer causa aos 12 meses

Comparador OR ICr. 95%
BRO 8 mg IVT Q1 ZW/OEW i} 1.8 0.10.20.89
AFL 2 mg IVT QBW 2 | » 1,38 Q211208
| i I 1 |}
0.1 1 i 43 8
-+ L

Favorece FAR 6 mg NT  Favorece comparador

Figura 17 - Mortalidade por qualquer causa (fonte: referéncia 14).

Sem diferencas significativas entre tratamentos em qualquer dos parametros de seguranca
avaliados entre faricimab e aflibercept/brolucizumab/ranibizumab no tratamento da DMI
exsudativa.

6. Avaliacdo da evidéncia por outcome

Ganho de acuidade visual (critico)

Ndo se verificaram diferengas significativas entre tratamentos no que respeita a variagao média da
AV ao longo de 12 meses entre faricimab e aflibercept/brolucizumab/ranibizumab quanto a
variagao média de BCVA ao longo de 12 meses.

Apenas uma comparagao mostrou diferenca significativa (entre 6mg faricimab e 0,5mg ranibizumab
Q12W) na proporcdo de individuos com ganho >15 letras na escala ETDRS aos 12 meses face a
avaliacdo inicial. Salienta-se, no entanto, que ranibizumab ndo foi desenvolvido para um uso a cada

37

M-DATS-020/4




Vabysmo (Faricimab)

12 semanas no tratamento de DMI exsudativa, pelo que a comparacdo ndo é clinicamente
relevante.

Reducdo da espessura central da retina (importante)

Relativamente a reducdo da espessura central da retina, verificou-se uma diferenca aparentemente
significativa na variacdo média da CST/CSFT entre 6mg de faricimab e 2mg aflibercept Q8W, a
favorecer o faricimab. N3o se verificam diferencgas face a brolucizumab/ranibizumab.

Presenca de liquido intra/sub-retiniano (importante)

Ndo foi submetida evidéncia comparativa para este outcome.

Estabilidade anatdmica (importante)

Nao foi submetida evidéncia comparativa para este outcome.

Qualidade de vida (critico)

Sem diferencas significativas quanto a qualidade de vida entre o tratamento com 6mg faricimab e
2mg aflibercept (Q4W e Q8W) ou 0,5mg ranibizumab (Q4W), avaliada pelo questionario NEI-VFQ-
25.

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)

Ndo foi submetida evidéncia comparativa para este outcome.

Eventos adversos APTC (critico)

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

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

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

Em relacdo a heterogeneidade, para a maioria das comparacdes verificaram-se valores de
heterogeneidade baixos (0% < I2 < 50%), algumas comparacdes com valores de heterogeneidade
moderada (50% < I2 < 75%) e poucas comparaces com heterogeneidade elevada (12 > 75%), estas
Ultimas na comparacdo de RAN 0.5 mg IVT Q4W vs. AFL 2 mg IVT Q4W, o que limita a premissa de
transitividade e diminui a nossa confianca nos resultados.

Foi realizada uma andlise de inconsisténcia nos outcomes “BCVA aos 12 meses face a avaliacdo
inicial” e “proporcdo de individuos com ganho >15 letras na escala ETDRS aos 12 meses face a
avaliacdo inicial”, sendo o valor-p ndo significativo para a avaliagdo da inconsisténcia.

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

Table 2-5: Risk-of-Bias Assessment Summary

Random Allocation Deviations from | Missing outcome | Measurement of | Selection of | Overall blas

SEquUence concealment intended data the outcome reported result

generation interventions

(Blinding)
ASCEND
ASSERT
ATLAS ]
Bao 2014 I
Barknam 2010 | [ ]
BE - AGILE
Braun 2002
Calin 2004 I
COAST-V
COAST-W
L

Enbrel A5 Study
Erdes 2020
Etanercept Study
314

Glardina 2009

GO-R

Gorman 2002

Hu 2012

Huang 2014
MO3-606

MEASURE 2
MEASURE 4
MEASURE 5
RAPID-axSpA
SELECT-AXIS1
TORTUGA

van der Heijde 2017
A3921120
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8. Valor Terapéutico Acrescentado

Foi analisado o beneficio adicional do faricimab na indicacdo do faricimab na indicacdo
“degenerescéncia macular relacionada com a idade neovascular (hiimida) (DMiIn)”.

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

Nado se verificou superioridade do faricimab em relacdo aos comparadores definidos (bevacizumab,
ranibizumab, aflibercept, brolucizumab).

No entanto, considera-se que o farmaco tem efeito benéfico, pelo que se recomenda o seu
financiamento, 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, nesta subpopulagdo.

Estas conclusdes basearam-se nos seguintes factos:

- Na meta-andlise em rede, ndo se verificaram diferencas significativas entre tratamentos
no que respeita a variacdo média da AV ao longo de 12 meses entre faricimab e
aflibercept/brolucizumab/ranibizumab quanto a variacdo média de BCVA ao longo de 12
meses.

- Apenas uma comparacao mostrou diferenca significativa (entre 6mg faricimab e 0,5mg
ranibizumab Q12W) na proporc¢ao de individuos com ganho >15 letras na escala ETDRS aos
12 meses face a avaliacdo inicial. Salienta-se, no entanto, que ranibizumab ndo foi
desenvolvido para um uso a cada 12 semanas no tratamento de DMI exsudativa, pelo que a
comparacdo ndo é clinicamente relevante.

- Ndo se verificaram diferencas significativas quanto a qualidade de vida entre o tratamento
com 6mg faricimab e 2mg aflibercept (Q4W e Q8W) ou 0,5mg ranibizumab (Q4W), avaliada
pelo questionario NEI-VFQ-25.

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

9. Avaliacdo econdmica

Procedeu-se a uma analise de minimizacdo de custos entre o medicamento em avaliagdo 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 redacdo atual.

No seguimento desta analise, prosseguiu-se para negociacdo, de modo a obter condi¢cdes mais
favoraveis para o Servico Nacional de Saude.
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10. Conclusoes

Ndo se verificou superioridade do faricimab em relagdo aos comparadores definidos (bevacizumab,
ranibizumab, aflibercept, brolucizumab).

No entanto, considera-se que o farmaco tem efeito benéfico, pelo que se recomenda o seu
financiamento, 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.

De acordo com os resultados da avaliagdo farmacoterapéutica e da avaliagdo econdmica, e apds
negociacdo de melhores condi¢des para o SNS, admite-se a utilizacdo do medicamento em meio
hospitalar, tendo em atencdo as caracteristicas especificas do medicamento e da doenc¢a 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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