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DATA DA DECISAO DE DEFERIMENTO: 7/05/2026

CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO:

DCI (denominagao comum internacional): Miricizumab

Nome do medicamento: Omvoh

Apresentacdo(des):

1 Unidade, Concentrado para solugcdo para perfusdo, 20 mg/ml, nQ registo 56858964;

2 Unidades, Solugdo injetdvel em caneta pré-cheia, (100 mg/1 ml) + (200mg/2ml), n® registo 5899208.
Classificagdo quanto a dispensa: MSRM restrita - Alinea c)

Titular da AIM: Eli Lilly Nederland, B.V.

SUMARIO DA AVALIACAO

INDICACOES TERAPEUTICAS PARA AS QUAIS FOI SOLICITADA AVALIACAO: Tratamento de
doentes adultos com doenca de Crohn ativa moderada a grave que tenham tido uma resposta
inadequada, perda de resposta, ou que tenham sido intolerantes a terapéutica convencional ou a

tratamento bioldgico.

INDICACAO TERAPEUTICA FINANCIADA: Tratamento de doentes adultos com doen¢a de Crohn ativa
moderada a grave que tenham tido uma resposta inadequada, perda de resposta, ou que tenham sido

intolerantes a terapéutica convencional ou a tratamento bioldgico anti TNF.
RESUMO DA AVALIACAO FARMACOTE RAPEUTICA:

O medicamento Omvoh (Miricizumab) foi sujeito a avaliacdo prévia para efeitos de financiamento
publico tratamento de doentes adultos com Doenga de Crohn ativa moderada a grave que tenham tido
uma resposta inadequada, perda de resposta, ou que tenham sido intolerantes a terapéutica

convencional ou a tratamento bioldgico.

Face aos comparadores (Infliximab, Adalimumab, Vedolizumab e Ustecinumab), o medicamento foi

considerado equivalente.
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RESUMO DA AVALIACAO ECONOMICA:

O medicamento Omvoh (Miricizumab) demonstrou vantagem econdmica face aos comparadores
selecionados 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.

1. Epidemiologia e caracterizacao da doenca

A doenca de Crohn (DC) é uma doenca inflamatdria crénica do trato gastrointestinal que pode surgir
em qualquer idade apresentando uma incidéncia com distribuicdo bimodal, com um pico entre os 20 e
os 40 anos e alguns casos descritos a partir dos 50 anos de idade. Caracteriza-se por inflamacao
transmural da mucosa num padrdo segmentar e intercalado com zonas livres de doenca. Pode envolver
gualquer porcdo do trato gastrointestinal desde a cavidade oral até a regido perianal, afetando mais

frequentemente o ileo terminal e o célon proximal e poupando o reto.

As manifestacdes clinicas cardinais de DC incluem dor abdominal, diarreia (com ou sem sangue), febre,
fadiga, anorexia e perda de peso. Estes sintomas podem associar-se a manifestacdes extraintestinais,

conferindo a esta patologia um comportamento sistémico.

Por outro lado, a DC pode apresentar-se na sua forma complicada, com estenoses, fistulas ou abcessos
em qualquer parte do trato gastrointestinal. De facto, grande parte dos doentes desenvolve
complicagdes ao longo do tempo e cerca de 50% requer cirurgia nos primeiros 10 anos apds o
diagnostico. Os periodos de doenca ativa (crises) surgem em intervalos irregulares e embora possam
resolver-se sem tratamento, a recuperacdao completa e permanente apds uma crise é rara. A maioria
dos doentes com DC tém sintomas crénicos e intermitentes, outros apresentam doenca ativa continua

e progressiva e cerca de 20% atinge a remissao prolongada apds a apresentagao inicial.

A etiologia é desconhecida, mas provavelmente multifatorial a condicionar a desregulacdo do sistema
imune inato em pessoas com suscetibilidade genética. Desta forma ndo existe tratamento curativo. O
diagndstico baseia-se em estudos endoscépicos e histologia, sendo estes marcadores de atividade de
doenca e progndstico. Os objetivos de tratamento para a DC incluem a inducdo da remissdo clinica e
endoscoépica, diminuicdo da utilizacdo de corticoides e diminuicdo de hospitalizacdes assim como das

complicagBes. Apesar dos avangos no tratamento médico da DC terem permitido uma diminui¢ao da
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taxa de resseccdo cirdrgica, muitos doentes acabam por necessitar de cirurgia para tratamento de
complicagBes (obstrugdo intestinal, abscesso, perfuracdo intestinal ou doenca refrataria), estimando-se
a taxa de cirurgia major ao fim de 5 anos de 12-27% e o risco de resseccdo cirurgica de 50% aos 10 anos
apos o diagndstico. O risco de cancro colorretal é provavelmente comparavel ao da colite ulcerosa e a
taxa de mortalidade padronizada dos doentes com DC é ligeiramente superior em comparag¢ao com a

populacdo em geral, estimando-se em 1,4.

A doenca inflamatodria do intestino (DIl), que inclui os dois espetros da doenca (colite ulcerosa e doenca
de Crohn), afeta cerca de 1,3 milhGes de pessoas na Europa com prevaléncia crescente nos paises
industrializados. Em Portugal, a prevaléncia de DIl estima-se em 146/100.000 pessoas entre 2003 e
2007 e no caso da DC, estima-se que a taxa de incidéncia em paises tradicionalmente caracterizados
por incidéncia elevada, tenha estabilizado. No caso particular da DC a prevaléncia estima-se entre

70/100.000 pessoas, com uma taxa de incidéncia em 2010 de 8,6/100.000 pessoas.

Os doentes com doenca inflamatdria do intestino (DIl) requerem assisténcia médica continua, o que
implica elevados gastos de salde, com consequente impacto econdmico. Na Europa, o impacto anual
da DIl foi estimado em 4,5 a 5,6 bilides de euros, sendo a maior parte dos custos tradicionalmente
atribuiveis as hospitalizagBes e procedimentos cirdrgicos. Em Portugal, com uma prevaléncia de 24.069
doentes e uma incidéncia de 15/100.000, o peso das DIl foi estimado em 6.067 DALYs (anos de vida
ajustados a incapacidade): 507 dos quais resultantes de mortes prematuras e 5560 de incapacidade. O
custo total foi estimado em 146 milhGes de euros por ano, com os custos diretos a representarem 59%
do total. O custo médio anual por doente com DIl é de 6.075 euros, 60% do qual estd relacionado com
a DC. Os custos diretos da DC sdo atribuiveis ao diagndstico e utilizacdo de farmacos, nomeadamente
terapéutica bioldgica. Destacam-se ainda os custos indiretos da DIl, justificados pela perda de
produtividade laboral, absentismo, reforma antecipada e taxas mais elevadas de desemprego. No caso
da DC, os custos indiretos estimam-se em 3.129 euros por doente/ano, o que agrava o impacto
econémico da doenca. Do ponto de vista social, seja pelo carater debilitante ou pela medicacdo
necessaria, o impacto na qualidade de vida numa populacdo tendencialmente jovem é marcada,

podendo levar ao isolamento.
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2. Descricao da tecnologia e alternativas terapéuticas

Miricizumab é um anticorpo monoclonal humanizado IgG4, anti-interleucina-23 (anti-IL-23) que se liga
seletivamente a subunidade p19 da citocina IL-23 humana e inibe a sua interagdo com o recetor IL-23.
A IL-23, uma citocina reguladora, afeta a diferenciacdo, a expansdo e a sobrevivéncia de subtipos de
células T, (p. ex., células Th17 e células Tcl7) e de subtipos de células da imunidade inata, que
representam fontes de citocinas efetoras, incluindo IL-17a, IL-17F e IL-22 que levam a doenca
inflamatdria. Em humanos, o bloqueio seletivo de IL-23 demonstrou normalizar a producdo destas
citocinas.

As recomendacdes nacionais e internacionais para o tratamento da DC baseiam o inicio de tratamento
em terapéuticas convencionais, numa progressao com escalonamento terapéutico até a utilizacdo de
medicamentos imunossupressores e/ou bioldgicos, podendo a estratégia consistir na administragdo
precoce deste tipo de farmacos em algumas situagdes.

As opcdes de tratamento convencional para a DC incluem agentes anti-inflamatdrios com acdo local
(tubo digestivo), ou seja, aminossalicilatos (por exemplo, sulfassalazina e messalazina) e
corticosteroides para a inducdo de resposta em doentes com DC leve ou moderada e
imunossupressores como a 6-mercaptopurina (6-MP) e o seu pro-farmaco, azatioprina (AZA). Os
antibidticos tém sido usados para tratar infecdes associadas a DC.

Em Portugal os medicamentos bioldgicos disponiveis (financiados) no SNS para o tratamento desta
patologia sdo:

- infliximab e adalimumab, farmacos anti-fator de necrose tumoral (TNF), ambos anticorpos
monoclonais que se ligam ao TNFa e que estdo indicados no tratamento de adultos com DC ativa
moderada a grave que apresentaram uma resposta inadequada, deixaram de responder ou
demonstraram ser intolerantes a terapéutica convencional;

- ustecinumab, anticorpo monoclonal IgGlk totalmente humano que se liga com especificidade a
subunidade partilhada da proteina p40 das citocinas humanas interleucina (IL)-12 e IL-23, é utilizado no
tratamento de doentes adultos com DC ativa moderada a grave que apresentaram uma resposta
inadequada, deixaram de responder ou demonstraram ser intolerantes a terapéutica convencional ou
a um antagonista do TNFa ou tém contraindicacdes médicas para essas terapéuticas;

- vedolizumab, anticorpo monoclonal humanizado que se liga especificamente a integrina a4p7, é

indicado para o tratamento de doentes adultos com doenca de Crohn ativa moderada a grave que
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apresentaram uma resposta inadequada, deixaram de responder ou demonstraram ser intolerantes a

terapéutica convencional ou a um antagonista do fator de necrose tumoral alfa (TNFa).
3. IndicacOes e comparadores selecionados para a avaliacao

Intervengao, Comparador(es) selecionado(s) e subpopulagdes

Foi analisado o beneficio adicional de miricizumab para tratamento de doentes adultos com doenga
de Crohn ativa moderada a grave que tenham tido uma resposta inadequada, perda de resposta, ou
que tenham sido intolerantes a terapéutica convencional ou a tratamento bioldgico.

A Tabela 1 mostra a populagdo, a intervencdo, e os comparadores selecionados para avaliagdo de

miricizumab.

Tabela 1. Populacédo, intervencdo e comparadores selecionados

Populagao Intervengao Comparador

Doentes adultos com doenga de Crohn ativa moderada a — Adalimumab

1 grave que tiveram uma resposta |.nadequada, fjelxara[n Qe Miricizumab |—  Infliximab
responder ou demonstraram ser intolerantes a terapéutica — Vedolizumab
convencional. — Ustecinumab
Doentes adultos com doenga de Crohn ativa moderada a — Adalimumab

5 grave que tiveram uma resposta inadequada, deixaram de — Infliximab
responder ou demonstraram ser intolerantes a um agente Miricizumab |_  vedolizumab
bioldgico — Ustecinumab
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Tabela 2. Termos de comparagdo

Termos de comparagédo

Medicamento em avaliagao

Miricizumab - O regime posoldgico recomendado tem 2 partes.
Dose de inducdo: A dose de indugdo é de 300 mg por perfusdo intravenosa durante pelo menos 30 minutos nas semanas 0, 4 e 8.

Dose de manutencgdo: A dose de manutencdo é de 200 mg (ou seja, duas seringas pré-cheias ou duas canetas pré-cheias) por injecdo subcutanea a
cada 4 semanas ap6s a conclusdo da dose de indugao.

Medicamento comparador

Infliximab - 5 mg/kg administrados sob a forma de uma perfusdo intravenosa, seguidos por uma perfusdo adicional de 5 mg/kg 2 semanas apos a
primeira perfusdo intravenosa. No caso de o doente ndo responder ao tratamento apds as 2 primeiras doses, ndo deve ser administrado um
tratamento adicional com infliximab. Os dados disponiveis ndo sustentam tratamentos adicionais de infliximab em doentes que ndo respondam
dentro de 6 semanas apos a perfusdo inicial.

Adalimumab - Uma dose inicial de 80 mg (duas injecdes de 40 mg num dia), seguida de 40 mg duas semanas apds a dose inicial. Se é necessaria
uma resposta mais rapida, o médico pode prescrever uma dose inicial de 160 mg (quatro inje¢cGes de 40 mg num dia ou duas inje¢Ges de 40 mg
por dia em dois dias consecutivos), seguida de 80 mg (duas inje¢des de 40 mg num dia) duas semanas apds a dose inicial. Depois disso, a dose
habitual é 40 mg em semanas alternadas.

Vedolizumab - O regime posoldgico recomendado é por via intravenosa é de 300 mg administrado por perfusdo intravenosa as 0, 2 e 6 semanas e,
a partir dai, a cada 8 semanas.

Ustecinumab - O tratamento deve ser iniciado com uma dose intravenosa Unica baseada no peso corporal.

A primeira dose subcutanea deve ser dada na semana 8 apds a dose intravenosa. A primeira administracdo subcutanea de 90 mg de ustecinumab
deve ocorrer na semana 8 apds a dose intravenosa. Para as seguintes, recomenda-se uma administracdo em intervalos de 12 semanas.

Outros elementos a
considerar na

comparagao

Medicamento em avaliagdo

NA

Medicamento comparador

NA
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4. Medidas de avaliacdao de beneficio e dano e classificacdao da sua

importancia

As medidas de avaliacdo de beneficio e dano (medidas de resultado) definidos encontram-se na Tabela 3. Estas

medidas de resultado foram classificadas por grau de importancia em “criticas” e “importantes, mas ndo criticas.”

Tabela 3. Medidas de resultado e classificagdo da sua importancia

Medidas de avaliagdo Pontuagdo Classificagdo da
importancia das medidas

Indugdo da remissdo (resposta completa) da DC
avaliada por indice composto 9 Critica
Manutencdo da remissdo clinica (resposta completa) da -

) - 9 Critica
DC avaliada por indice composto
Qualidade de vida, mediante escalas validadas 9 Critica
Taxa de hospitalizagdo por DC 8 Critica
Melhoria endoscopica (cicatrizagdo da mucosa) 6 Importante
Reducdo da utilizacdo de corticosteroides 6 Importante
Normalizacdo histolégica 4 Importante
Mortalidade devido ao tratamento 9 Critica
Eventos adversos grau 3-4 8 Critica
Neoplasias 8 Critica
Descontinuacdo do tratamento por eventos adversos 7 Critica
InfecGes oportunistas ou sua reativacdo 7 Critica
Eventos adversos 6 Importante
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5. Descricao dos estudos avaliados
Estudos submetidos, incluidos e excluidos

O TAIM submeteu o Clinical study report (CSR) do estudo VIVID/1 (NCT03926130), ensaio aleatorizado
de fase 3, multicéntrico, em dupla ocultacao, “treat-through” controlado por placebo e por braco ativo,
realizado em 33 paises, que teve como objetivo avaliar a eficdcia e seguranca de miricizumab em adultos
(=218 anos) com doenca de Crohn ativa moderada a grave. No periodo de inducdo de 12 semanas, 0s
participantes do estudo foram aleatorizados para miricizumab (900 mg intravenoso [IV] a cada 4
semanas [Q4W] nas semanas 0, 4 e 8), ustecinumab (6 mg/kg IV na semana 0 e 90 mg subcutaneo [SC],
Q8W a partir da semana 8) ou placebo. Independentemente da resposta ao tratamento na fase de
indugdo, os participantes dos grupos miricizumab e ustecinumab continuaram a receber o mesmo
tratamento na fase de manutencdo do estudo (semanas 12 a 52). Os doentes que responderam ao
tratamento com placebo continuaram a receber placebo como tratamento de manutencdo, enquanto
que os doentes que ndo responderam ao tratamento com placebo receberam miricizumab em
ocultacdo (900 mg IV Q4W para trés doses, seguido de 300 mg SC Q4W). O estudo VIVID/1 ndo avaliou
todos os comparadores estabelecidos no PICO e isoladamente ndo foi considerado relevante para a

presente avaliacdo.

O TAIM submeteu uma revisdo sistematica da literatura (RSL), realizada originalmente em 17 de marco
de 2020 e com oito atualizagdes realizadas de 6 em 6 meses, a Ultima das quais a 08 de janeiro de 2024,
para identificar estudos aleatorizados que avaliassem a eficacia e seguranca de tratamentos para a
Doenca de Crohn, ativa moderada a grave, com o objetivo de efetuar comparacbes entre os
tratamentos de interesse através de uma meta-analise em rede. A RSL identificou 10.529 cita¢Oes, das
quais 341 foram avaliadas para elegibilidade. Um total de 157 citacGes referentes a 96 estudos, foram
avaliados para inclusdo na rede de evidéncia. Estes estudos incluiam uma populagdo naive para
biolégicos, com doenca ativa apesar de terapéutica convencional, coincidindo com a subpopulagdo 1
da matriz de avaliacdo; e uma populacdo experimentada para bioldgicos, com doenca ativa apesar desse
tratamento, correspondendo a subpopulacdo 2 da matriz de avaliagdo. O TAIM efetua depois
comparacdes entre os tratamentos de interesse, através de uma meta-andlise em rede, nestas duas

subpopulacBes. A meta-analise em rede foi considerada relevante para esta avaliagdo.
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Descricdo

Meta-andlise em rede comparando miricizumab com comparadores

Métodos

O TAIM submeteu uma revisdo sistematica da literatura (RSL), realizada originalmente em 17 de marco
de 2020 e com oito atualizacdes realizadas de 6 em 6 meses, a Ultima das quais a 08 de janeiro de 2024,
para identificar estudos aleatorizados que avaliassem a eficacia e seguranca de tratamentos para a
Doenca de Crohn, ativa moderada a grave, com o objetivo de efetuar comparacdes entre os

tratamentos de interesse através de uma meta-analise em rede.

Analise dos estudos incluidos

Meta-anadlise e comparagdes indiretas

A revisdo sistematica da literatura ndo identificou nenhum estudo de comparacdo direta entre
miricizumab e comparadores. Assim, a empresa procedeu a comparac¢des indiretas utilizando

meta-analise em rede.

Para cada medida de resultado, foi usado um modelo para estimar o efeito médio relativo do
tratamento e respetivos intervalos crediveis a 95%, e foi usada a distribuicdo posterior para determinar
a probabilidade de um dado regime de tratamento ser o melhor entre todos os tratamentos analisados

na rede.

Para as comparag@es foi utilizado o modelo de efeito-fixo e de efeitos-aleatorios, e foram utilizadas
técnicas Bayesianas. Para a selecdo do modelo foi utilizado o critério de informacdo da desvidncia (DIC),

tendo sido selecionado o modelo com a menor DIC.

Para avaliar a heterogeneidade entre estudos, foi usada a distribuicdo posterior para o desvio padrao
entre estudos (tau). Um valor de tau de O foi interpretado como auséncia de heterogeneidade, um valor
de tau de 0,05 baixa heterogeneidade, um valor de tau de 0,1 moderada heterogeneidade, um valor de

tau de 0,6 elevada heterogeneidade, e um valor de tau de 1,5 heterogeneidade extremamente elevada.
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A inconsisténcia foi avaliada comparando os resultados da comparacdo direta com a comparacao

indireta, nos casos em que a rede incluia ciclos.

Resultados

Revisdo sistematica da literatura (RSL)

A RSL identificou 10.529 citacdes, das quais 341 foram avaliadas para elegibilidade. Um total de 157
citacdes referentes a 96 estudos, foram avaliados para inclusdo na rede de evidéncia. Estes estudos
incluiam uma populagdo naive para bioldgicos, com doenca ativa apesar de terapéutica convencional,
coincidindo com a subpopulagdo 1 da matriz de avaliacdo; e uma populacdo experienciada para
bioldgicos, com doenca ativa apesar desse tratamento, correspondendo a subpopulacdo 2 da matriz de
avaliacdo. Destes 96 estudos, foram considerados 44 estudos na fase de inducdo, e 51 estudos na fase

de manutencado, incluiam doses de medicamentos aprovados pela EMA.

Caracteristicas dos estudos incluidos na avaliacdo

Na fase de inducdo, todos os estudos eram em dupla ocultacdo, a maioria era multi-regional (apenas 3
estudos eram de centro Unico), mas apresentavam diferencas significativas no tamanho da amostra que
variou entre 90 doentes (Watanabe 2011 -Induction) e 905 doentes (ENACT 1). Na fase de manutencao,
todos os estudos eram em dupla ocultagdo, a maioria era multi-nacional (apenas 1 estudo era de centro
Unico), mas apresentavam diferencas significativas no tamanho da amostra que variou entre 55 doentes
(CLASSIC I1) e 905 doentes (ENACT 1). Em relacdo a fase de manutencdo, os estudos apresentavam dois
desenhos distintos: os estudos de tratamento continuado, sem nova aleatorizacdo (treat-through), em
que os doentes sdo aleatorizados no basal, e os resultados sdo avaliados apds a fase de inducdo, e apds
a fase de manutencdo; os estudos de re-aleatorizacdo (re-randomised), em que os doentes so
prosseguem para a fase de manutenc¢do no caso de resposta, sendo os respondedores re-aleatorizados

para intervencdo ou controlo, utilizando as doses de manutencao.

Em relacdo a definicdo das medidas de resultado, as definicdes das medidas de eficacia foram
consistentes entre estudos, embora com algumas diferencas. A NMA avaliou a remissdo clinica para as
fases de inducdo e de manutencao. Foi também analisada a melhoria endoscépica, através das medidas

de eficacia resposta endoscédpica e remissao endoscopica. Para a fase de manutencgdo, a remissao clinica

11

M-DATS-020/7




Omvoh (Miricizumab)

foi a Unica medida de eficicia para a qual estavam disponiveis redes abrangentes em ambas as

populagdes.

As NMA de seguranca foram realizadas apenas para a fase de inducdo, para descontinuacdo por todas

as causas e incidéncia de eventos adversos graves.

Tabela 4. Medidas de resultado avaliadas na anélise de cenario base e de sensibilidade

Period Induction Maintenance TT trials only

Population (C BF Mixed cC BF CCF

Sensitivity analyses

Including FDA approved COAlresponse COAlresponse SAES 6
treatments® CDAl remission  CDAl remission  All-cause disc.

UST treatment comparability” ~ CDAl remission  CDAI remission 4
Include SEAVUE using wk

8/whk 16 responders and wk COAl remission ?

52 patients with remission®

Including only treat-through

tials .. VIVID 1 and SEAVUE DAremision 1
Scenario analyses
Remaove Targan 1997 from DAl response ?
Baseline* COAI remission
VIVID 1 re-randomised based . - .
on wk 12 PRO responders® COAl remission  CDAlremission  CDAI remission 3
VIVID 1 weighted, re-
randomised hased on wk 12 CDAl remission  CDAI remission 4
PRO/wk 12 CDAI responders™

Total b 4 2 3 3 3 1 n

Fonte: Extraido de referéncia 1

A melhoria na resposta clinica foi definida como uma reducdo em relacdo ao basal na CDAI>100, na

maioria dos estudos. Em 5 estudos essa definicdo considerou um valor de CDAI<150.

Na maioria dos estudos a remiss3o clinica foi definida como uma pontuacio no Indice de Atividade da
Doenca de Crohn; CDAI< 150 e a resposta endoscopica (Pontuacdo endoscopica simples para a doenga
de Crohn; SES-CD) como uma reducdo desde o basal SES-CD >50% (ou em doentes apenas com doenca
ileal, com uma reducdo desde o basal no SES-CD de 4 pontos, ou de pelo menos 2 pontos). A remissdo
endoscopica na maioria dos estudos era SES-CD <4 e a melhoria indicava uma reducdo de 2 pontos em

relacdo ao basal.
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Nos estudos incluidos na NMA de inducdo, a média de idades rondava 30,4 a 42 anos, a média de anos
para a duracdo da doenca situava-se entre 2,3 e 14,0 anos, 31% a 71% eram homens, e a média dos

valores no basal de pontuacdo do CDAI entre 262 a 338.

Nos estudos incluidos na NMA de manutencdo, a média de idades rondava 34,0 a 39,5 anos, a média
de anos para a duracao da doenca situava-se entre 5,4 e 10,8 anos, 33% a 75% eram homens, e a média
dos valores no basal de pontuacdo do CDAI entre 88 a 137 (estes valores foram calculados usando os
resultados agrupados dos estudos, em 6 estudos usando os valores agrupados no basal da fase de

inducdo e em 2 estudos usando o basal da fase de manutencao).

Resultados de eficacia

Comparagdes indiretas entre miricizumab e comparadores de interesse

Na fase de inducdo, 18 estudos na populacdo naive para bioldgicos e 18 estudos na populagdo
experienciada para bioldgicos reportavam pelo menos uma medida de eficacia. Na fase de manutencao,
10 estudos na populacdo naive para bioldgicos e 8 estudos na populacdo experienciada para bioldgicos

reportavam pelo menos uma medida de eficacia.

O TAIM corrigiu os resultados dos estudos de tratamento continuado, sem nova aleatorizacdo (treat-
through) através de um ajustamento para, alegadamente, melhorar a correspondéncia com os
resultados dos estudos re-aleatorizados, utilizando os seguintes pressupostos: o numero total de
respondedores nos estudos de tratamento continuado, sem nova aleatorizacdo durante a fase de
inducdo, é representativo (proxy) do nimero de doentes que entram na fase de manutencdo; a resposta
clinica na fase de manutencdo dos estudos de tratamento continuado, sem nova aleatorizacdo, foi
baseada na proporcdo de doentes que atingiu uma resposta clinica sustentada durante a fase de
manutencdo; e a remissdo clinica na fase de manutencao dos estudos de tratamento continuado, sem
nova aleatorizacdo, foi baseada na proporcdo de doentes que atingiu uma remissdo clinica sustentada

durante a fase de manutencao.

Os estudos incluidos na meta-analise em rede, por populacdo e medidas de resultado de interesse, sdo

apresentados na Tabela 5 (fase de inducdo), e Tabela 6 (fase de manutencgdo).
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Tabela 5. Fase de indugdo — Estudos incluidos por populacdo e medidas de resultado

Overall (mixed?)

B Asfan only populatio
;,E_: CCF e Astan only population
g T
-'; Population Clin Clin Endo Endo  Population Clin Endo  Endo CaFe Clin Clin Endo
E = definition RES REM RES REM definition RES A RES REM d : RES REM  RES
ADVANCE RKZ 12 Mo BF ¥ ¥ v ¥ BF v v v v ¥ v
CLASSIC | ADA 4 TNF naive B v v
EMACT 1 NTL 10 TNF naive v THF vb i
experienced
ENCORE NTL 12 vb vb
Faegan 2017 RKZ 12 v v
GAIN ADA 4 THF v + v v
experienced
GALAXI 1 usT 12 CCF v v BF v v v v
GEMINI 2 vDZ [ CCF ¥ ¥ THF failure v v v v
GEMINI 3 VDI 6 TNF naive B v TNF failure v v v v
MOTIVATE RKZ 12 BF v v v v v v
PRECISE 1 czp [ TNF naive vt bl vk
experienced
Sandborn 2011 CIP 6 TNF naive vt v vb v
sandbom 2012 UST 6 TNE . e v
experienced
UsT/ Biologic
W W
SEAVUE ADA 8 naive
Targan 1997 IFX 4 THF naive v v
U-EXCEED UPA 12 BF v v v v v v ¥ v
U-EXCEL Study ~ UPA 12 CCF v BF v v ¥ v
UNITI 1 UST 6 THF ;o v v
experienced
UNITI 2 usT ] CCF i v Ve Ve v
VIVID-1 z‘sglj 12 CCF v v v v BF v v v v v v v
. THF
Watanabe 2011 ADA 4 TNF naive v v v s v
experienced
. THF
Watanabe 2020 VDI 10 THF naive v v v ¥ v v ¥
experienced

Fonte: Extraido de referéncia 1

Tabela 6. Fase de manutengdo — Estudos incluidos por populagdo e medidas de resultado

Population L Endo Population Clim
definition ES RES REM definition REM REM

S
5
g
5
g

ACCENT | IFX, 52 54 RR  THF naive v

CHARM ADA 52 56 RR  TNF naive v TNF experienced v

FORTIFY RKZ 52 64 RR Mo prior BF v v v Ve BF v v
GEMINI 2 vDZ 46 52 RR TNF naive Ve v TNF failure v

I UNITI UsT 44 52 kR CCF v BF v v
SEAVUE UST/ADA 44 52 TT  Biologic naive  + v ¥ v

U-ENDURE  UPA 52 64 RR Mo prior BF v v vE Ve BF v

VISIBLE 2 vDZ 46 52 RR  TNF naive v ¥ TNF experienced i

VIVID-1 UST/MIRI 40 52 T CCF v ¥ v v BF i v
;‘:]azt;"ahe Vo1 4 60  RR TNF naive ve v THF experienced v v

Fonte: Extraido de referéncia 1




Omvoh (Miricizumab)

Doentes adultos com doenga de Crohn ativa moderada a grave que tiveram uma resposta inadequada,
deixaram de responder ou demonstraram ser intolerantes a terapéutica convencional (subpopulagdo

-1).

Fase de indugao

Remissdo Clinica

A rede de evidéncia para a medida de eficacia remissdo clinica, na fase de indugdo, incluia 12 estudos e
8 intervencdes, das quais 5 eram intervencdes de interesse (adalimumab, infliximab, vedolizumab,
ustecinumab e miricizumab). Trés estudos comparavam trés bracos com dois comparadores ativos e

placebo (CLASSIC I, VIVID-1 e Watanabe 2011).

A rede de evidéncia considerada para remissao clinica apresenta-se na Figura 1.

ADVANCE

\'"’lﬂl*ll
U-EXGEE Study
”~

e

o

/

Number of studies — 1 B 2 [ 3

ADA = adalimumab; IFX = infliximab; MIRI = mirikizumab; PCB = placebo; RKI = risankizumab; UPA = upadacitinib; UST = ustekinumab;

VED = vedolizumahb.

Figura 1. Rede de evidéncia para indugdo de remissdo clinica em doentes naives a terapéutica bioldgica (fase de

inducdo)?
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A qualidade do ajustamento do modelo aos dados foi avaliada e é apresentada na Tabela 7. Para esta

andlise foi usado o modelo de efeitos fixos com ajustamento das caracteristicas basais.

Varios modelos de meta-regressdo sdo possiveis numa meta-analise em rede. Os modelos que assumem
uma interacdo comum a todas as comparagBes sdo 0s mais relevantes para a avaliagdo
farmacoterapéutica, desde que tenham validade clinica. No entanto, os seus resultados sdo
considerados observacionais e sé devem ser usados para analises exploratérias ou de sensibilidade. Por
esse motivo, sdo preferidas analises ndo ajustadas, pelo que, onde disponivel, apenas se regista a analise

sem ajustamento para as caracteristicas basais (analise de sensibilidade).

Tabela 7. Estatistica do ajustamento do modelo (fase de inducdo; doentes naives para bioldgicos), para a

medida de resultado remissdo clinica

Fixed effect Random effects

Adjusted

Unadjusted

Adjusted Unadjusted

Parameters

d[ADA 80/40mg]
d[ADA 160/80mg]
d[IFX 5ma/ke]
d[MIRI 900mg]
d[RKZ 600mg]
d[UPA 45mg]
d[UST 6me/kg]
d[VED 300mg]

beta_baseline_risk[1]

tau

0.51 (-0.15, 1.17)
0.95 (0.53, 1.38)
3.39 (1.48, 6.58)
0.87 (0.46, 1.28)
1.17 (0.56, 1.82)
0.60 {0.10, 1.10)
0.93 (0.61, 1.25)
1.14 (0.50, 1.83)

0.55 (-0.08, 1.13)
1.05 (0.61, 1.43)
2.34 (0.01, 5.46)
1.03 (0.55, 1.58)
1.43 {0.68, 2.07)
1.25 (-0.07, 2.83)
1.05 (0.68, 1.39)
0.83 (0.05, 1.68)
-0.51 (-1.76, 0.47)

0.55 (-0.31, 1.46)
1.02 (0.40, 1.77)
3.40 (1.34, 6.87)
0.86 (0.09, 1.61)
1.17 (0.27, 2.14)
0.60 (-0.28, 1.46)
0.95 (0.47, 1.47)
1.18 (0.44, 2.00)

0.22 (0.01, 0.84)

0.57 (-0.29, 1.40)
1.10 (0.46, 1.81)
2.10 (-0.88, 5.59)
1.10 (0.25, 2.08)
1.49 (0.39, 2.57)
1.41 (-0.29, 3.33)
1.12 (0.56, 1.76}
0.82 (-0.15, 1.80)
-0.64 (-2.02, 0.55)
0.24 (0.01, 0.90)

Deviance information criterion

Residual deviance® 24.99 27.66 24.62 26.59
pD 20.24 22.57 22.11 24.32
DIC 45.23 50.23 46.73 50.91
Diagnostics

divergences 0 (0.00%) 0 (0.00%) 5 (0.02%) 0 (0.00%)
max_treedepth_exceeded 0 (0.00%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 0 (0.00%)

‘Compare to 27 datapoints.

Fonte: Extraido de referéncia 2

Em relagdo a remissdo clinica, na populagdo naive para biolégicos, ndo se observaram diferencas no
efeito do tratamento de indugdo entre miricizumab e adalimumab (dose 160/80 mg; razdo de chances
0,99; ICr95% 0,60 a 1,69; dose 80/40 mg; razdo de chances 1,61; ICr95% 0,79 a 3,52), infliximab (razao
de chances 0,26; ICr95% 0,01 a 4,54), vedolizumab (razdo de chances 1,19; ICr95% 0,40 a 4,34), ou
ustecinumab (razdo de chances 0,99; ICr95% 0,69 a 1,44). Uma razdo de chances superior a 1 favorece

miricizumab.
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Melhoria endoscépica: resposta endoscdpica
A rede de evidéncia para a medida de resposta endoscdpica, na fase de inducado, incluia 4 estudos e 4
intervencdes, das quais 2 eram intervencdes de interesse (ustecinumab e miricizumab).

A rede de evidéncia considerada para resposta endoscépica apresenta-se na Figura 2.

Mumber of studies — 1 [ 2

MIRI = mirikizumab; PCE = placebo; RKT = risankizumab; UPA = upadacitinib; UST = ustekinumab.

Figura 2. Rede de evidéncia para indu¢do de resposta endoscédpica em doentes naives a terapéutica bioldgica

(fase de inducdo)?

A qualidade do ajustamento do modelo aos dados foi avaliada e é apresentada na Tabela 8. Para esta

analise foi usado o modelo de efeitos fixos sem ajustamento (meta-regressdo) do risco basal

Em relacdo a resposta endoscépica, na populacdo naive para biolégicos, ndo se observaram diferencas
no efeito do tratamento de indugdo entre miricizumab e ustecinumab (razdo de chances 0,82; ICr95%
0,55 a 1,23). Uma razao de chances superior a 1 favorece miricizumab.

Ndo foi possivel comparar com adalimumab, infliximab e vedolizumab.

Melhoria endoscépica: remissdo endoscdpica
A rede de evidéncia para a medida de resposta endoscopica, na fase de indugdo, incluia 2 estudos e 3
intervencgdes, das quais 2 eram intervengdes de interesse (ustecinumab e miricizumab).

A rede de evidéncia considerada remissao endoscépica apresenta-se na Figura 3.
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Humber of studies Bl 1

MIRI = mirikizumakb; PCB - placebo; RKI - risankizumab; UST - wstekinumab.

Figura 3. Rede de evidéncia para indu¢do de remissdao endoscdpica em doentes naives a terapéutica bioldgica

(fase de inducdo)?

A qualidade do ajustamento do modelo aos dados foi avaliada e é apresentada na Tabela 9. Para esta

analise foi usado o modelo de efeitos fixos sem ajustamento (meta-regressao) do risco basal. O valor

tau foi particularmente elevado e >2.

Tabela 9 Estatistica do ajustamento do modelo (fase de inducdo; doentes naives para bioldgicos), para

a medida de resultado remissdo endoscoépica

Fixed effect Random effects®
Unadjusted® Adjusted® Unadjusted® Adjusted®

Betar ] -0.09 (-17.66, ) -0.18 (-18.05,

18.09) 17.93)
Tau* - - 2.71 (0.15, 9.29) 2.72 (013, 9.44)
Residual 5.02 4.84 4.98 4.94
pD 5.02 4.84 4,98 4.94
DIC 10.05 9.68 9.96 9.87

Fonte: Extraido de referéncia 2

Em relagdo a remissdao endoscopica, na populagao naive para bioldgicos, ndo se observaram diferengas
no efeito do tratamento de inducdo entre miricizumab e ustecinumab (razdo de chances 0,87; ICr95%
0,54 a 1,39). Uma razdo de chances superior a 1 favorece miricizumab.

Nao foi possivel comparar com adalimumab, infliximab e vedolizumab.
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Fase de manutencgdo

Remissdo Clinica

A rede de evidéncia para a medida de eficdcia remissao clinica, na fase de inducdo, incluia 9 estudos e
13 intervencGes, das quais 5 eram intervengdes de interesse (adalimumab, infliximab, vedolizumab,
ustecinumab e miricizumab).

A rede de evidéncia considerada para remissao clinica apresenta-se na Figura 4.

/ FORTIFY
#
—
U-ENDURE

Number of studies = 1 [ 2

Abbreviations: ADA - adalimumab; IFX = infliximab; MIRI » mirtkizumab; PCB - placebo; RKZ = ustekinumab; UPA ~ upadacitinib;

UST = ustekinumab; VED » vedolizumab.

Figura 4. Rede de evidéncia para indugdo de remissdo clinica em doentes naives a terapéutica bioldgica (fase de
manutencdo)?

A qualidade do ajustamento do modelo aos dados foi avaliada e é apresentada na Tabela 10. Na analise
caso-base o TAIM utilizou o modelo de efeito fixo, com ajustamento (meta-regressao) para as
caracteristicas basais. Neste relatdrio descrevem-se as analises nao ajustadas.

O TAIM corrigiu os resultados dos estudos de tratamento continuado, sem nova aleatorizacdo (treat-
through) através de um ajustamento para, alegadamente, melhorar a correspondéncia com os
resultados dos estudos re-aleatorizados, utilizando os seguintes pressupostos: o numero total de
respondedores nos estudos de tratamento continuado, sem nova aleatorizacdo durante a fase de

inducdo, é representativo (proxy) do nimero de doentes que entram na fase de manutencdo; a

(RY)
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resposta clinica na fase de manutencdo dos estudos de tratamento continuado, sem nova
aleatorizacdo, foi baseada na proporcdo de doentes que atingiu uma resposta clinica sustentada
durante a fase de manutencao; e a remissao clinica na fase de manutencao dos estudos de tratamento
continuado, sem nova aleatorizacdo, foi baseada na proporcao de doentes que atingiu uma remissdo
clinica sustentada durante a fase de manutencdo. Estes pressupostos na perspetiva, ndo sdo
aceitdveis. Por este motivo, apresenta-se também aqui os resultados incluindo apenas os estudos re-
aleatorizados, por a sua interpretacdo ser mais simples, e estarem associados a menor risco de viés.
Um desafio adicional para a composicdo das redes de manutencdo na NMA foi a auséncia de um braco
placebo comparavel na fase de manutencdo no VIVID-1, uma vez que apenas os doentes que
responderam na fase de inducdo foram autorizados a continuar com placebo na manutencdo. A
ligacdo as redes foi, por conseguinte, limitada aos bracos comuns de ustecinumab, o que limitou

consideravelmente as redes vidveis para analise da fase de manutencao.

Tabela 10. Estatistica do ajustamento do modelo (fase de manutencgdo; doentes naives para bioldgicos), para as

medidas de resultado remissao clinica

Random effects?

Unadjusted®

Adjusted® Unadjust Adjustedt

Parameters

d[ADA 40mg Q2W] 1.53 (0.81, 2.31) 0.63 (-4.08, 6.39) 1.51 (-2.62, 5.42) 0.68 (-6.09, 7.85)
d[ADA 40mz QW] 1.79 (1.07, 2.57) 0.87 (-3.81, 6.64) 1.77 (-2.47, 5.73) 0.93 (-5.95, 8.10)
d[IFX Sme/keg] 0.93 (0.26, 1.65) 0.04 (-4.76, 5.92) 0.91 (-3.27, 4.73) 0.13 (-6.67, 7.57)
d[MIRI 300mg] 1.07 (0.18, 1.93) 1.52 (-1.66, 4.11) 1.04 (-4.23, 6.20) 1.40 (-4.86, 6.82)
d[RKZ 180mg] 0.65 (-0.26, 1.57) 1.61 (-4.42, 6.56) 0.65 (-3.55, 4.71) 1.46 (-6.03, 8.30)
d[RKZ 360mg] 0.24 (-0.68, 1.16) 1.19 (-4.82, 6.12) 0.24 (-3.81, 4.22) 1.05 (-6.43, 7.97)
d[UPA 15mg] 0.95 (0.03, 1.91) 0.68 (-1.38, 3.35) 0.93 (-3.37, 4.89) 0.69 (-4.13, 5.52)
d[UPA 30mg)] 1.33 (0.41, 2.33) 1.08 (-0.99, 3.74) 1.32 (-3.02, 5.14) 1.06 (-3.92, 5.98)
d[UST 90mg Q8W] 0.75 (0.07, 1.43) 1.22 (-1.91, 3.74) 0.73 (-3.13, 4.52) 1.12 (-3.89, 5.57)
d[UST 90mg Q12'W] 0.52 (-0.15, 1.20) 0.98 (-2.18, 3.51) 0.51 (-3.59, 4.58) 0.91 (-4.35, 5.61)
d[VED 108mg Q2'W] 0.47 (-0.11, 1.06) 0.75 (-1.43, 2.46) 0.46 (-3.53, 4.39) 0.71 (-3.98, 5.33)
d[VED 300me Q4W] 0.63 (-0.03, 1.30) 0.61 (-0.56, 1.84) 0.59 (-3.27, 4.34) 0.59 (-3.67, 4.70)
d[VED 300me Q8w] 0.86 (0.21, 1.53) 0.84 (-0.35, 2.07) 0.79 (-2.46, 3.75) 0.81 (-2.95, 4.40)
beta_baseline_risk[1] - -0.82 (-5.11, 4.37) - -0.74 (-6.04, 5.04)
tau - - 1.08 (0.05, 4.83) 1.16 (0.05, 5.02)
Deviance information criterion

Residual deviance® 22.33 22.15 22 .67 22.71

pD 22.26 22.10 22.66 22.69

DIc 44 .59 44,25 45.33 45,40
Diagnostics

divergences 0 (0.00%) 0 (0.00%) 23 (0.12%) O (0.00%)
max_treedepth_exceeded 0 (0.00%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) O (0.00%)

Fonte: Extraido de referéncia 2
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Em relacdo a remissdo clinica, na populacdo naive para bioldgicos, ndo se observaram diferencas no
efeito do tratamento de manutencdo entre miricizumab e adalimumab (dose 40 mg/Q2W; razdo de
chances 0,62; ICr95% 0,19 a 1,98; dose 40 mg/QW; razdo de chances 0,48; ICr95% 0,15 a 1,48),
infliximab (razdo de chances 1,15; ICr95% 0,37 a 3,50), vedolizumab (300 mg/4W; razdo de chances
1,55; 1Cr95% 0,50 a 4,66); 300 mg/Q8W:; razdo de chances 1,23; ICr95% 0,40 a 3,68), ou ustecinumab
(90 mg/Q12W; razdo de chances 1,73; 1Cr95% 0,72 a 4,09; 90 mg/Q8W; razdo de chances 1,37; ICr95%

0,78 a 2,37). Uma razao de chances superior a 1 favorece miricizumab.

Doentes adultos com doenga de Crohn ativa, moderada a grave que tenham tido uma resposta
inadequada, perda de resposta, ou que tenham sido intolerantes a terapéutica bioldgica (subpopulag¢éo-

2)
Fase de inducéo
Remissdo Clinica

A rede de evidéncia para a medida de eficdcia remissdo clinica, na fase de indugao, incluia 13 estudos e
7 intervencdes, das quais 4 eram intervengdes de interesse (adalimumab, vedolizumab, ustecinumab e
miricizumab). Dois estudos comparavam trés bracos com dois comparadores ativos e placebo (VIVID-1
e Watanabe 2011). Os tamanhos das amostras foram muito baixos para GALAXI 1 (26 doentes no braco
de tratamento versus 23 doentes no braco placebo) e Watanabe 2011 (20 doentes no braco de
tratamento com dose mais baixa versus 19 doentes no braco de tratamento com dose mais elevada
versus 13 doentes no braco placebo).

A rede de evidéncia considerada para remissdo clinica apresenta-se na Figura 5.

r 4
y

r 4
cu’m‘/ 4 4
GEMINT 3
}viyn’m 2020

. GALAXI1
 Sandbomn 2042
R uemi
..... VIVID 1
~
ving 1

Number of studies —— 1 == 2 [0 3 [ 4

ADA - adalimumab; MIRI - mirikizumab; PCE - placebo; RKZ - risankizumab; UPA - upadacitinib; UST - ustekinumab; VED - vedolizumab.

Figura 5. Rede de evidéncia para inducdo de remissdo clinica em doentes experimentados para terapéutica

bioldgica (fase de inducdo)?
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A gualidade do ajustamento do modelo aos dados foi avaliada e é apresentada na Tabela 11. Para esta

andlise foi usado o modelo de efeitos fixos sem ajustamento do risco basal, e distribuicdes a priori

semi-normais.

Tabela 11. Estatistica do ajustamento do modelo (fase de indugdo; doentes experimentados para bioldgicos),
para as medidas de resultado remissdo clinica

Fixed effect Random effects®
Unadjusted® Adjusted® Unadjusted® Adjusted®

Beta® -0.30 (-0.67

- 0.28) ' - -0.48 (-1.33, 0.30)
Tau* - - 0.23 (0.01, 0.83) 0.30 (0.02, 0.94)
Residual 29.56 31.68 27.96 28.68
pD 20,16 21.32 22.76 25.13
DIc 49.72 52.99 50.72 53.80

Fonte: Extraido de referéncia 2

Em relacdo a remissdo clinica, na populagdo experimentada para bioldgicos, ndo se observaram
diferencas no efeito do tratamento de indugdo entre miricizumab e adalimumab (dose 160/80 mg;
razdo de chances 0,50; ICr95% 0,22 a 1,09; dose 80/40 mg; razdo de chances 1,76; 1Cr95% 0,29 a 15,7),
vedolizumab (razdo de chances 1,33; ICr95% 0,68 a 2,65), ou ustecinumab (razdo de chances 0,94;

ICr95% 0,64 a 1,39). Uma razao de chances superior a 1 favorece miricizumab.

Nao foi possivel comparar com infliximab.

Melhoria endoscdpica: resposta endoscdpica
A rede de evidéncia para a medida de resposta endoscépica, na fase de inducdo, incluia 6 estudos e 4
intervencgdes, das quais 2 eram intervencgdes de interesse (ustecinumab e miricizumab). Apenas o
estudo VIVID-1 comparou trés bragcos com dois comparadores ativos e placebo.

A rede de evidéncia considerada para resposta endoscopica apresenta-se na Figura 6.

Number of studies — 1 [l 2

MIRI = mirikizumab; PCB - placebo; RKZ ~ risankizumab; UPA - upadacitinib; UST - ustekinumab.

Figura 6. Rede de evidéncia para indugdo de resposta endoscopica em doentes experimentados para

terapéutica bioldgica (fase de indugdo)3
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A gqualidade do ajustamento do modelo aos dados foi avaliada e é apresentada na Tabela 12. Para esta

andlise foi usado o modelo de efeitos fixos com ajustamento (meta-regressdo) das caracteristicas

basais e distribuicdes a priori semi-normais.

Tabela 12. Estatistica do ajustamento do modelo (fase de inducdo; doentes experimentados para bioldgicos),

para a medida de resultado resposta endoscdpica

Fixed effect

Unadjusteda® Adjusted®

Random eff

Unadjusted®

Adjusted”

Parameters

d[MIRI 900mg] 1.32 (0.66, 2.09)  1.33 (0.94, 1.73)
d[RKZ 600msz] 1.24 (0.81, 1.69) 1.50 (1.11, 1.82)
d[UPA 45mg] 2.33 (1.78, 2.96) 1.82 (1.21, 2.49)
d[UST 6me.ka] 1.00 (0.30, 1.79) 1.03 (0.54, 1.48)
beta_baseline_risk[1] - -0.89 (-1.86, 0.07)

tau = =

Deviance information criterion

Residual deviance® 12.79 11.85
pD 10.18 11.01
DIc 22.97 22.85
Diagnostics

divergences 0 (0.00%) 1 (0.00%)

max_treedepth_exceeded 0 (0.00%) 0 (0.00%)

Fonte: Extraido de referéncia 2

1.31 (-0.38, 2.97)
1.25 (0.06, 2.50)
2.31 {1.01, 3.61)
0.97 (-0.48, 2.31)

0.40 {0.0Z, 2.28)

12.50
11.69
24.19

17 (0.08%)
0 (0.00%)

1.31 (-0.33, 2.78)
1.50 (0.06, 2.74)
1.82 (0.00, 3.80)
1.00 (-0.51, 2.26)
-0.91 (-3.50, 1.77})
0.24 (0.01, 2.26)

120
11.88
24,08

34 (0.17%)
0 {0.00%)

Em relacdo a resposta endoscopica, na populacdo experimentada para biolégicos, ndo se observaram

diferencas no efeito do tratamento de indugdo entre miricizumab e ustecinumab (razdo de chances

1,36; ICr95% 0,86 a 2,19). Uma razao de chances superior a 1 favorece miricizumab.

Ndo foi possivel comparar com adalimumab, infliximab e vedolizumab.

Melhoria endoscdpica: remissdo endoscopica

A rede de evidéncia para a medida de resposta endoscoépica, na fase de indugdo, incluia 4 estudos e 4

intervengdes, das quais 2 eram intervencdes de interesse (ustecinumab e miricizumab). Apenas o

estudo VIVID-1 comparou trés bracos com dois comparadores ativos e placebo.

A rede de evidéncia considerada remissao endoscépica apresenta-se na Figura 7.
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MIRI = mirikizumab; PCB - placebo: RKI = risankizumab; UP4& - upadacitinib; UST - ustekinumab.

Figura 7. Rede de evidéncia para indugdo de remissdo endoscopica em doentes experimentados para terapéutica
bioldgica (fase de inducdo)3

A qualidade do ajustamento do modelo aos dados foi avaliada e é apresentada na Tabela 13. Para esta
andlise foi usado o modelo de efeitos fixos sem ajustamento do risco basal e distribuicGes a priori

semi-normais.

Tabela 13. Estatistica do ajustamento do modelo (fase de indugdo; doentes experimentados para bioldgicos),

para a medida de resultado remissao endoscdpica. Fonte: Extraido de referéncia 3

Fixed effect Random effects?
Unadjusted® Adjusted® Unadjusted® Adjusted®

Betar . -1.04 (-8.79, j -1.09 (-11.72,

6.52) 10.26}
Tau* - - 0.94 (0.04, 5.82) 1.35 (0.04, 7.09%)
Esfr‘i‘;';ié_, 8.34 8.06 8.83 8.49
pD 8.19 8.00 8.82 8.45
DIC 16.53 16.06 17.65 16.93

Em relagdo a remissao endoscopica, na populagdo experimentada para bioldgicos, ndao se observaram
diferencas no efeito do tratamento de induc¢do entre miricizumab e ustecinumab (razdo de chances

1,18; 1Cr95% 0,64 a 2,28). Uma razdo de chances superior a 1 favorece miricizumab.

Descontinuagdo do tratamento (por todas as causas)

A rede de evidéncia para a medida de resultado descontinuacdo do tratamento por todas as causas,

na fase de inducdo, numa populacdo mista (naive e experienciada para bioldgicos), incluia 15 estudos
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e 7 intervencdes, das quais 4 eram intervengdes de interesse (adalimumab, vedolizumab, ustecinumab
e miricizumab). Dois estudos (CLASSIC | e VIVID-1) compararam trés bracos com dois comparadores
ativos e placebo.

A rede de evidéncia considerada para descontinuagdo do tratamento por todas as causas apresenta-se

na Figura 8.
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ADA = adalimumab; MIRI = mirikizumab; PCB = placebo; RKI = risankizumab; UPA - upadacitinib; UST = ustekinumab; VED = vedolizumab.

Figura 8. Rede de evidéncia para descontinuagdo do tratamento por todas as causas, populagdo mista (fase de

inducdo)?

A qualidade do ajustamento do modelo aos dados foi avaliada e é apresentada na Tabela 14. Para esta
anadlise foi usado o modelo de efeitos aleatérios sem ajustamento do risco basal e distribuicdes a priori

semi-normais.

Tabela 14. Estatistica do ajustamento do modelo (fase de indugdo; populagdo mista), para descontinuagdo do

tratamento por todas as causas. (Fonte: Extraido de referéncia 3)

Fixed effects Random effects?
Unadjusted"” Adjusted"® Unadjusted"® Adjusted”
Beta“ - -0.46 (-0.87, 0.20) - -0.47 (-0.91, 0.33)
Tau® - - 0.26 (0.01, 0.89) 0.24 (0.0, 0.81)
::i:‘i:i; 30.95 31.98 29.46 29.81
pD 21.06 22.24 24.10 24.69

DIC 52.01 54.22 53.56 54.50
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Em relacdo a descontinuacdo do tratamento por todas as causas, na populacdo mista, ndo se
observaram diferencas entre miricizumab e adalimumab (dose 160/80 mg; razdo de chances 1,11;
ICr95% 0,27 a 4,99; dose 80/40 mg; razdo de chances 0,47; ICr95% 0,08 a 2,62), vedolizumab (razdo
de chances 0,45; ICr95% 0,14 a 1,49), ou ustecinumab (razdo de chances 0,77; ICr95% 0,29 a 2,01).
Estes dados sdo pouco relevantes por se referirem apenas ao periodo de inducao.

Nao foi possivel comparar com infliximab.

Eventos adversos graves

A rede de evidéncia para a medida de resultado eventos adversos graves, na fase de inducdo, numa
populacdo mista (naive e experienciada para bioldgicos), incluia 16 estudos e 7 intervencdes, das quais
4 eram intervencOes de interesse (adalimumab, vedolizumab, ustecinumab e miricizumab). Trés
estudos (CLASSIC I, VIVID-1 e Watanabe 2011) compararam trés bracos com dois comparadores ativos
e placebo.

A rede de evidéncia considerada eventos adversos graves apresenta-se na Figura 9.
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Al = adalimumab; MIRI = mirikizumab; PCE = placebo; RKI = risankizumab; UPA = upadacitinib; UST = ustekinumab; YED = vedolizumab.

Figura 9. Rede de evidéncia para eventos adversos graves, populacdo mista (fase de indugdo)?

A qualidade do ajustamento do modelo aos dados foi avaliada e é apresentada na Tabela 15. Para esta

analise foi usado o modelo de efeitos aleatérios sem ajustamento do risco basal e distribui¢cdes a priori
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semi-normais.

Tabela 15. Estatistica do ajustamento do modelo (fase de indugdo; populagdo mista), para eventos adversos
graves

Fixed effect Random effects®
Unadjusted® Adjusted® Unadjusted® Adjusted®
Betar _0.67 (-1.45, -0.72 {-1.52,
- 0.05) - 0.07)
Tau® - ; 0.23 (0.01, 0.71) 0.22 {0.01, 0.65)
Esfi‘iﬁiéd 35.29 37.80 33.59 35.17
pD 23.08 25.15 26.20 28.19
DIC 58.37 62.94 59.79 63.36

Fonte: Extraido de referéncia 2

Em relacdo a eventos adversos graves, na populacdo mista, ndo se observaram diferencas entre
miricizumab e adalimumab (dose 160/80 mg; razdo de chances 2,07; ICr95% 0,55 a 8,43; dose 80/40
mg; razdo de chances 1,61; ICr95% 0,34 a 8,43), vedolizumab (razdo de chances 0,83; ICr95% 0,31 a
2,30), ou ustecinumab (razdo de chances 1,22; ICr95% 0,55 a 2,76). Estes dados sdo pouco relevantes
por se referirem apenas ao periodo de inducao.

Nao foi possivel comparar com infliximab.
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6. Avaliacao da evidéncia por outcome

Resumo da avaliagao da evidéncia por medida de resultado

O beneficio adicional de miricizumab foi depois analisado para cada medida de resultado (Tabela 16 a

23).

Tabela 16. Beneficio adicional em doentes adultos com doenga de Crohn ativa moderada a grave que tiveram

uma resposta inadequada, deixaram de responder ou demonstraram ser intolerantes a terapéutica convencional

(subpopulacdo 1).

Medida de resultado

Pontuagdo

Intervengdo Comparador(es) Beneficio adicional Motivo/Obs.
Indugdo da remissdo (resposta Sem diferenca
completa) da DC avaliada por indice 9 Miricizumab Adalimumab N&o provado estatl’sticag
composto
Manutengdo da remissdo clinica Dados bouco
(resposta completa) da DC avaliada 9 Miricizumab Adalimumab Né&o provado P
relevantes*
por indice composto
Qualidade de vida, mediante escalas 9
validadas Miricizumab Adalimumab N&o provado N&o avaliado
o 8
Taxa de hospitalizagao por DC Miricizumab Adalimumab N3o provado N3o avaliado
Melhoria endoscépica (cicatrizagdo da 6 Sem diferen
. ) ~ ca
mucosa) Miricizumab Adalimumab N&o provado estatistica
Reducdo da utilizagdo de 6
corticosteroides Miricizumab Adalimumab N&o provado N&o avaliado
Mortalidade devido ao tratamento 9 i : 5 i
Miricizumab Adalimumab Demonstrado N&o avaliado
8 Dad
Eventos adversos grau 3-4 Miricizumab Adalimumab N&o provado acos po“if
relevantes
Neoplasias 8 i : 5 5 i
p Miricizumab Adalimumab N&o provado N&o avaliado
Descontinuacdo do tratamento por 7 ‘ ‘ Dados pouco
eventos adversos Miricizumab Adalimumab N&o provado relevantes**
InfegGes oportunistas ou sua 7
reativacio Miricizumab Adalimumab N&o provado N&o avaliado
Eventos adversos 6 - ‘ . . _
Miricizumab Adalimumab N&do provado N&o avaliado

* Dados obtidos na fase de manutencao; **Dados obtidos na populacéo mista (naive e experimentada) na fase de inducéo
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Tabela 17. Beneficio adicional em doentes adultos com doenga de Crohn ativa moderada a grave que tiveram

uma resposta inadequada, deixaram de responder ou demonstraram ser intolerantes a terapéutica convencional

(subpopulacdo 1).

Medida de resultado

Pontuagao

Intervengdo Comparador(es) Beneficio adicional Motivo/Obs.
Inducdo da remissdo (resposta Sem diferenca
completa) da DC avaliada por indice 9 Miricizumab Infliximab Né&o provado estatl’sticac
composto
Manutengdo da remissdo clinica Dados bouco
resposta completa) da DC avaliada iricizuma nflixima do provado relevantes*
( leta) da DC avaliad 9 Miricizumab Infliximab N3 d P
por indice composto
Qualidade de vida, mediante escalas 9
validadas Miricizumab Infliximab N&o provado N&o avaliado
o 8
Taxa de hospitalizacdo por DC Miricizumab Infliximab N&o provado N3Zo avaliado
Melhoria endoscépica (cicatrizagdo da 6
mucosa) Miricizumab Infliximab N&o provado N&o avaliado
Reducdo da utilizagdo de 6
corticosteroides Miricizumab Infliximab N&o provado N&o avaliado
: ; 9
Mortalidade devido ao tratamento Miricizumab Infliximab Demonstrado N3o avaliado
Eventos adversos grau 3-4 8 irici i 3 3 i
g Miricizumab Infliximab N&o provado N&o avaliado
Neoplasias 8 P " 5 5 ;
p Miricizumab Infliximab N&o provado Nao avaliado
Descontinuacdo do tratamento por 7
eventos adversos Miricizumab Infliximab N&o provado Nao avaliado
InfegGes oportunistas ou sua 7
reativacio Miricizumab Infliximab N&do provado N&o avaliado
Eventos adversos 6 rici i 5 5 ;
Miricizumab Infliximab Ndo provado Néo avaliado
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Tabela 18. Beneficio adicional em doentes adultos com doenga de Crohn ativa moderada a grave que tiveram

uma resposta inadequada, deixaram de responder ou demonstraram ser intolerantes a terapéutica convencional

(subpopulacdo 1).

Medida de resultado

Pontuagao

Intervengdo Comparador(es) Beneficio adicional Motivo/Obs.
Inducdo da remissdo (resposta Sem diferenca
completa) da DC avaliada por indice 9 Miricizumab Vedolizumab Né&o provado estatl’sticac
composto
Manutengdo da remissdo clinica Dados bouco
(resposta completa) da DC avaliada 9 Miricizumab Vedolizumab Né&o provado relevaﬁtes*
por indice composto
Qualidade de vida, mediante escalas 9
validadas Miricizumab Vedolizumab N&o provado N&o avaliado
N 8
Taxa de hospitalizagdo por DC Miricizumab Vedolizumab N3o provado N3o avaliado
Melhoria endoscépica (cicatrizagdo da 6
mucosa) Miricizumab Vedolizumab N&o provado N&o avaliado
Reducdo da utilizagdo de 6
corticosteroides Miricizumab Vedolizumab N&o provado N&o avaliado
Mortalidade devido ao tratamento ° P ; 5 ;
Miricizumab Vedolizumab Demonstrado N&o avaliado
8 D
Eventos adversos grau 3-4 Miricizumab Vedolizumab N&o provado ados po“if
relevantes
Neoplasias 8 P ; 5 5 ;

p Miricizumab Vedolizumab N&o provado N&o avaliado
Descontinuacdo do tratamento por 7 o ‘ Dados pouco
eventos adversos Miricizumab Vedolizumab N&o provado relevantes**
InfegGes oportunistas ou sua 7
reativacio Miricizumab Vedolizumab N&do provado N&o avaliado
Eventos adversos 6 rici ; 5 5 ;

Miricizumab Vedolizumab Ndo provado Néo avaliado

*Dados obtidos na fase de manutencdo; **Dados obtidos na populagdo mista (naive e experimentada) na fase de indugdo
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Tabela 19. Beneficio adicional em doentes adultos com doencga de Crohn ativa moderada a grave que tiveram

uma resposta inadequada, deixaram de responder ou demonstraram ser intolerantes a terapéutica convencional

(subpopulacdo 1).

Medida de resultado

Pontuagao

Intervengdo Comparador(es) Beneficio adicional Motivo/Obs.
Inducdo da remissdo (resposta Sem diferenca
completa) da DC avaliada por indice 9 Miricizumab Ustecinumab Né&o provado estatl’sticac
composto
Manutengdo da remissdo clinica Dados bouco
(resposta completa) da DC avaliada 9 Miricizumab Ustecinumab Né&o provado relevaﬁtes*
por indice composto
Qualidade de vida, mediante escalas 9
validadas Miricizumab Ustecinumab N&o provado N&o avaliado
Taxa de hospitalizagdo por DC 8 i ; % x ;
p ¢aop Miricizumab Ustecinumab N3o provado N3o avaliado
Melhoria endoscdpica (cicatrizagdo da 6 Sem sienifi
o ) - gnificado
mucosa) Miricizumab Ustecinumab Ndo provado estatistico
Reducdo da utilizagdo de 6
corticosteroides Miricizumab Ustecinumab N&o provado N&o avaliado
Mortalidade devido ao tratamento ° P ; 5 ;
Miricizumab Ustecinumab Demonstrado N&o avaliado
8 Dad
Eventos adversos grau 3-4 Miricizumab Ustecinumab N&o provado acos po“if
relevantes
Neoplasias 8 P ; 5 5 ;

p Miricizumab Ustecinumab N&o provado Nao avaliado
Descontinuacdo do tratamento por 7 Dados pouco
eventos adversos Miricizumab Ustecinumab N&o provado relevantes**
InfegGes oportunistas ou sua 7
reativacio Miricizumab Ustecinumab N&do provado N&o avaliado
Eventos adversos 6 rici ; 5 5 ;

Miricizumab Ustecinumab Ndo provado Néo avaliado

*Dados obtidos na fase de manutencdo; **Dados obtidos na populagdo mista (naive e experimentada) na fase de indugdo
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Tabela 20. Beneficio adicional em doentes adultos com doencga de Crohn ativa moderada a grave que tiveram

uma resposta inadequada, deixaram de responder ou demonstraram ser intolerantes a um agente bioldgico

(subpopulacdo 2).

Medida de resultado

Pontuagao

Intervengdo Comparador(es) Beneficio adicional Motivo/Obs.
Inducdo da remissdo (resposta Sem diferenca
completa) da DC avaliada por indice 9 Miricizumab Adalimumab Né&o provado estatl’sticac
composto
Manutengdo da remissdo clinica Dados bouco
(resposta completa) da DC avaliada 9 Miricizumab Adalimumab Né&o provado P
relevantes*
por indice composto
Qualidade de vida, mediante escalas 9
validadas Miricizumab Adalimumab N&o provado N&o avaliado
o 8
Taxa de hospitalizagao por DC Miricizumab Adalimumab N3o provado N3o avaliado
Melhoria endoscépica (cicatrizagdo da 6
mucosa) Miricizumab Adalimumab N&o provado N&o avaliado
Reducdo da utilizagdo de 6
corticosteroides Miricizumab Adalimumab N&o provado N&o avaliado
Mortalidade devido ao tratamento ° P : 5 5 ;
Miricizumab Adalimumab N&o provado N&o avaliado
8 Dad
Eventos adversos grau 3-4 Miricizumab Adalimumab N&o provado acos po“if
relevantes
Neoplasias 8 P : 5 5 ;

p Miricizumab Adalimumab N&o provado Nao avaliado
Descontinuacdo do tratamento por 7 o ‘ Dados pouco
eventos adversos Miricizumab Adalimumab N&o provado relevantes**
InfegGes oportunistas ou sua 7
reativacio Miricizumab Adalimumab N&do provado N&o avaliado
Eventos adversos 6 rici ; 5 5 ;

Miricizumab Adalimumab Ndo provado Néo avaliado

* Dados obtidos na fase de manutencgdo; **Dados obtidos na populagdo mista (naive e experimentada) na fase de indugdo
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Tabela 21. Beneficio adicional em doentes adultos com doenga de Crohn ativa moderada a grave que tiveram
uma resposta inadequada, deixaram de responder ou demonstraram ser intolerantes a um agente bioldgico

(subpopulacdo 2).

Medida de resultado Pontuagdo Intervengdo Comparador(es) Beneficio adicional Motivo/Obs.

Inducdo da remissdo (resposta
completa) da DC avaliada por indice 9 Miricizumab Infliximab Né&o provado N&o avaliado
composto

Manutengdo da remissdo clinica
(resposta completa) da DC avaliada 9 Miricizumab Infliximab Né&o provado N&o avaliado
por indice composto

Qualidade de vida, mediante escalas 9
validadas Miricizumab Infliximab N&o provado N&o avaliado
o 8
Taxa de hospitalizacdo por DC Miricizumab Infliximab N&o provado N3Zo avaliado
Melhoria endoscépica (cicatrizagdo da 6
mucosa) Miricizumab Infliximab N&o provado N&o avaliado
Reducdo da utilizagdo de 6
corticosteroides Miricizumab Infliximab N&o provado N&o avaliado
. N 9
Mortalidade devido ao tratamento Miricizumab Infliximab N3o provado N3o avaliado
Eventos adversos grau 3-4 8 irici i 3 3 i
g Miricizumab Infliximab N&o provado N&o avaliado
Neoplasias 8 irici ixi 5 5 i
p Miricizumab Infliximab N&o provado Nao avaliado
Descontinuacdo do tratamento por 7
eventos adversos Miricizumab Infliximab N&o provado Nao avaliado
InfegGes oportunistas ou sua 7
reativacio Miricizumab Infliximab N&do provado N&o avaliado
Eventos adversos 6 rici i 5 5 ;
Miricizumab Infliximab Ndo provado Néo avaliado

33

M-DATS-020/7




Omvoh (Miricizumab)

Tabela 22. Beneficio adicional em doentes adultos com doenga de Crohn ativa moderada a grave que tiveram

uma resposta inadequada, deixaram de responder ou demonstraram ser intolerantes a um agente bioldgico

(subpopulacdo 2).

Medida de resultado

Pontuagao

Intervengdo Comparador(es) Beneficio adicional Motivo/Obs.
Inducdo da remissdo (resposta Sem diferenca
completa) da DC avaliada por indice 9 Miricizumab Vedolizumab Né&o provado estatl’sticac
composto
Manutengdo da remissdo clinica Dados bouco
resposta completa) da DC avaliada iricizuma edolizuma do provado relevantes*
( leta) da DC avaliad 9 Miricizumab Vedolizumab N3 d P
por indice composto
Qualidade de vida, mediante escalas 9
validadas Miricizumab Vedolizumab N&o provado N&o avaliado
o 8
Taxa de hospitalizagao por DC Miricizumab Vedolizumab N3o provado N3o avaliado
Melhoria endoscépica (cicatrizagdo da 6
mucosa) Miricizumab Vedolizumab N&o provado N&o avaliado
Reducdo da utilizagdo de 6
corticosteroides Miricizumab Vedolizumab N&o provado N&o avaliado
Mortalidade devido ao tratamento ° P ; 5 5 ;
Miricizumab Vedolizumab N&o provado N&o avaliado
8 D
Eventos adversos grau 3-4 Miricizumab Vedolizumab N&o provado ados po“if
relevantes
Neoplasias 8 P ; 5 5 ;

p Miricizumab Vedolizumab N&o provado Nao avaliado
Descontinuacdo do tratamento por 7 o ‘ Dados pouco
eventos adversos Miricizumab Vedolizumab N&o provado relevantes**
InfegGes oportunistas ou sua 7
reativacio Miricizumab Vedolizumab N&do provado N&o avaliado
Eventos adversos 6 rici ; 5 5 ;

Miricizumab Vedolizumab Ndo provado Néo avaliado

* Dados obtidos na fase de manutencdo; **Dados obtidos na populagdo mista (naive e experimentada) na fase de indugdo
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Tabela 23. Beneficio adicional em doentes adultos com doencga de Crohn ativa moderada a grave que tiveram

uma resposta inadequada, deixaram de responder ou demonstraram ser intolerantes a um agente bioldgico

(subpopulacdo 2).

Medida de resultado

Pontuagao

Intervengdo Comparador(es) Beneficio adicional Motivo/Obs.
Inducdo da remissdo (resposta Sem diferenca
completa) da DC avaliada por indice 9 Miricizumab Ustecinumab Né&o provado estatl’sticac
composto
Manutengdo da remissdo clinica Dados bouco
(resposta completa) da DC avaliada 9 Miricizumab Ustecinumab Né&o provado P
relevantes*
por indice composto
Qualidade de vida, mediante escalas 9
validadas Miricizumab Ustecinumab N&o provado N&o avaliado
Taxa de hospitalizagdo por DC 8 i ; % x ;
p ¢aop Miricizumab Ustecinumab N3o provado N3o avaliado
Melhoria endoscépica (cicatrizagdo da 6 Sem diferen
. ) ~ ca
mucosa) Miricizumab Ustecinumab Ndo provado estatistica
Reducdo da utilizagdo de 6
corticosteroides Miricizumab Ustecinumab N&o provado N&o avaliado
: ; 9
Mortalidade devido ao tratamento Miricizumab Ustecinumab N3o provado N3o avaliado
8 Dad
Eventos adversos grau 3-4 Miricizumab Ustecinumab N&o provado acos po“if
relevantes
Neoplasias 8 P ; 5 5 ;

p Miricizumab Ustecinumab N&o provado Nao avaliado
Descontinuacdo do tratamento por 7 Dados pouco
eventos adversos Miricizumab Ustecinumab N&o provado relevantes**
InfegGes oportunistas ou sua 7
reativacio Miricizumab Ustecinumab N&do provado N&o avaliado
Eventos adversos 6 rici ; 5 5 ;

Miricizumab Ustecinumab Ndo provado Néo avaliado

* Dados obtidos na fase de manutencdo; **Dados obtidos na populagdo mista (naive e experimentada) na fase de indugdo
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7. Qualidade da evidéncia submetida

Foram consideras as questdes metodoldgicas que poderiam reduzir a confianca nas estimativas de
efeito.
A avaliacdo da qualidade da evidéncia baseada numa meta-anadlise em rede, pela sua complexidade,
requer métodos especificos de avaliacdo, que tém em conta o facto de as estimativas para cada par
de intervencg®es poderem ser baseadas em evidéncia direta e indireta e a complexidade da estrutura
da rede.
O método de analise de limiares (threshold analysis) tém em consideracdo a natureza mista (direta e
indireta) da evidéncia e incorporam a influéncia de cada estudo na estimativa final. A qualidade de
cada estudo ndo estd diretamente relacionada com a sua contribuicdo para o resultado final. Por
exemplo, um estudo de alta qualidade pode ter pouca influéncia nas estimativas finais da meta-analise
em rede ou vice-versa.
A andlise de limiares quantifica até que ponto a evidéncia poderia ser alterada (por exemplo, devido a
ajustamentos de viés ou variacdo amostral) sem alterar a recomendacdo, e identifica qual a nova
recomendacdo caso a evidéncia saia fora dos limiares calculados. Destaca-se, em seguida, o impacto
da andlise de limiares:
- a anadlise de limiares deve ser efetuada para cada estudo incluido na meta-analise, e
para cada efeito relativo calculado pela meta-analise;
- a analise de limiares é implementada no software R (nmathresh) (75) e pode ser usada
para avaliar analises frequentistas ou Bayesianas;
- o0 resultado da meta-andlise em rede é considerado robusto se for considerado
improvavel que a evidéncia possa sair dos limiares calculados; caso contrario, o resultado
é sensivel a provaveis alteracdes na evidéncia;
- no caso de haver estudos identificados como suscetiveis de alterar as recomendacdes
da meta-andlise em rede, estes devem ser inspecionados em detalhe para determinar a
plausibilidade de alteragdes ao seu efeito estimado para alem dos limiares calculados,
tendo em conta o risco de viés e relevancia do estudo para a populacdo em avaliacdo;
- Os limiares calculados para estas comparacdes devem ser inspecionados em detalhe
para determinar a plausibilidade de alteragdes destes efeitos para além dos limiares

calculados, tendo em conta a qualidade dos estudos que compdem a rede.
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A analise da certeza da evidéncia usando esta metodologia é da responsabilidade do TAIM que, no

processo submetido, ndo inclui esta andlise.

O TAIM avaliou a heterogeneidade (tau); e inconsisténcia para os tratamentos para 0s quais existe

evidéncia direta. Na subpopulacdo 1, observou-se elevada heterogeneidade (tau 1,20) em relacdo a

resposta endoscopica e extremamente elevada (tau 2,71) para remissdao endoscopica, na fase de

inducdo e elevada heterogeneidade na remissao endoscopica (tau 1,08) na fase de manutencao.

Na subpopulacdo 2, observou-se heterogeneidade extremamente elevada (tau 1,96) em relacdo a

remissao clinica na fase de manutencdo, mas em geral a heterogeneidade foi baixa ou moderada.

Verificou-se em geral auséncia de inconsisténcia, mas as redes incluiam um numero escasso de ciclos.

8. Avaliacdao e comentarios a evidéncia submetida
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Foi avaliado o beneficio adicional de miricizumab no tratamento de doentes adultos com
doenca de Crohn ativa moderada a grave que tenham tido uma resposta inadequada, perda de
resposta, ou que tenham sido intolerantes a terapéutica convencional ou a tratamento
bioldgico.

Os critérios de avaliacdo definidos pelo INFARMED previam a avaliacdo do beneficio adicional
de miricizumab em duas populagdes: Doentes adultos com doencga de Crohn ativa moderada
a grave que tiveram uma resposta inadequada, deixaram de responder ou demonstraram ser
intolerantes a terapéutica convencional (subpopulacdo 1), em que a intervencdo era
miricizumab e os comparadores eram adalimumab, infliximab, vedolizumab e ustecinumab;
Doentes adultos com doenca de Crohn ativa moderada a grave que tiveram uma resposta
inadequada, deixaram de responder ou demonstraram ser intolerantes a um agente bioldgico
(subpopulacdo 2), em que a intervencdo era miricizumab e os comparadores eram
adalimumab, infliximab, vedolizumab e ustecinumab.

O TAIM submeteu uma revisdo sistematica da literatura (RSL)?, realizada originalmente em 17
de marco de 2020 e com oito atualiza¢cGes realizadas de 6 em 6 meses, a Ultima das quais a 08
de janeiro de 2024, para identificar estudos aleatorizados que avaliassem a eficacia e
seguranca de tratamentos para a Doenca de Crohn, ativa moderada a grave, com o objetivo de
efetuar comparacdes entre os tratamentos de interesse através de uma meta-andlise em rede.
A RSL identificou 10.529 citacGes, das quais 341 foram avaliadas para elegibilidade. Um total

de 157 citacdes referentes a 96 estudos, foram avaliados para inclusdo na rede de evidéncia.
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Estes estudos incluiam uma populacdo naive para bioldgicos, com doenca ativa apesar de
terapéutica convencional, coincidindo com a subpopulagdo 1 da matriz de avaliacdo; e uma
populacdo experimentada para bioldgicos, com doenca ativa apesar desse tratamento,
correspondendo a subpopulagdo 2 da matriz de avaliacdo. O TAIM efetua depois comparacdes
entre os tratamentos de interesse, através de uma meta-analise em rede, nestas duas
subpopulacdes. A meta-analise em rede foi considerada relevante para esta avaliagdo.

A revisdo sistematica da literatura ndo identificou nenhum estudo de comparacdo direta entre
miricizumab e comparadores. Assim, a empresa procedeu a comparagdes indiretas utilizando
meta-andlise em rede. Para cada medida de resultado, foi usado um modelo para estimar o
efeito médio relativo do tratamento e respetivos intervalos crediveis a 95%, e foi usada a
distribuicdo posterior para determinar a probabilidade de um dado regime de tratamento ser
o melhor entre todos os tratamentos analisados na rede. Para as comparacdes foi utilizado o
modelo de efeito-fixo e de efeitos-aleatdrios, e foram utilizadas técnicas Bayesianas. Para a
selecdo do modelo foi utilizado o critério de informacdo da desvidncia (DIC), tendo sido
selecionado o modelo com a menor DIC. Para avaliar a heterogeneidade entre estudos, foi
usada a distribuicdo posterior para o desvio padrdo entre estudos (tau). Um valor de tau de O
foi interpretado como auséncia de heterogeneidade, um valor de tau de 0,05 baixa
heterogeneidade, um valor de tau de 0,1 moderada heterogeneidade, um valor de tau de 0,6
elevada heterogeneidade, e um valor de tau de 1,5 heterogeneidade extremamente elevada.
A inconsisténcia foi avaliada comparando os resultados da comparacdo direta com a
comparacdo indireta, nos casos em que a rede incluia ciclos. A RSL identificou 10.529 citacdes,
das quais 341 foram avaliadas para elegibilidade. Um total de 157 citacBes referentes a 96
estudos, foram avaliados para inclusdo na rede de evidéncia. Estes estudos incluiam uma
populacdo naive para biolégicos, com doenca ativa apesar de terapéutica convencional,
coincidindo com a subpopulagdo 1 da matriz de avaliacdo; e uma populacdo experienciada para
bioldgicos, com doenca ativa apesar desse tratamento, correspondendo a subpopulacdo 2 da
matriz de avaliacdo. Destes 96 estudos, foram considerados 44 estudos na fase de inducdo, e
51 estudos na fase de manutencao, incluiam doses de medicamentos aprovados pela EMA.
Nos estudos incluidos na NMA de inducdo, a média de idades rondava 30,4 a 42 anos, a média
de anos para a duracdo da doenca situava-se entre 2,3 e 14,0 anos, 31% a 71% eram homens,

e a média dos valores no basal de pontuacdo do CDAl entre 262 a 338.
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Nos estudos incluidos na NMA de manutencdo, a média de idades rondava 34,0 a 39,5 anos, a
média de anos para a duracdo da doenca situava-se entre 5,4 e 10,8 anos, 33% a 75% eram
homens, e a média dos valores no basal de pontuacdao do CDAI entre 88 a 137 (estes valores
foram calculados usando os resultados agrupados dos estudos, em 6 estudos usando os valores
agrupados no basal da fase de inducdo e em 2 estudos usando o basal da fase de manutencao).
Os comparadores sdo os usados na pratica clinica em Portugal e as suas doses e da intervencdo
correspondem as aprovadas pela EMA.

Na fase de inducdo, todos os estudos eram em dupla ocultacdo, a maioria era multi-regional
(apenas 3 estudos eram de centro uUnico), mas apresentavam diferencas significativas no
tamanho da amostra que variou entre 90 doentes (Watanabe 2011 -Induction) e 905 doentes
(ENACT 1). Na fase de manutencao, todos os estudos eram em dupla ocultacdo, a maioria era
multi-nacional (apenas 1 estudo era de centro uUnico), mas apresentavam diferencas
significativas no tamanho da amostra que variou entre 55 doentes (CLASSIC Il) e 905 doentes
(ENACT 1). Em relagdo a fase de manutengdo, os estudos apresentavam dois desenhos
distintos: os estudos de tratamento continuado, sem nova aleatorizacdo (treat-through), em
gue os doentes sdo aleatorizados no basal, e os resultados sdo avaliados apds a fase de
inducdo, e apds a fase de manutencdo; os estudos de re-aleatorizacdo (re-randomised), em
gue os doentes so prosseguem para a fase de manutencdao no caso de resposta, sendo os
respondedores re-aleatorizados para intervencdo ou controlo, utilizando as doses de
manutencao.

Em relagdo a definicdo das medidas de resultado, as definicdes das medidas de eficacia foram
consistentes entre estudos, embora com algumas diferencas. A NMA avaliou a remissao clinica
para as fases de inducdo e de manutencdo. Foi também analisada a melhoria endoscopica,
através das medidas de eficacia resposta endoscdpica e remissdo endoscédpica. Para a fase de
manutencdo, a remissao clinica foi a Unica medida de eficacia para a qual estavam disponiveis
redes abrangentes em ambas as populacdes.

As NMA de seguranca foram realizadas apenas para a fase de inducdo, para descontinuacdo
por todas as causas e incidéncia de eventos adversos graves.

Estudo de comparacdo indireta. Nao se aplica o erro de tipo |.

Ndo se observaram diferengas entre miricizumab e comparadores em relagdo as medidas de

resultado definidas na matriz de avaliagdo, tanto na subpopulacdo 1, como na subpopulacdo
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2. Emrelacdo as medidas de resultado manutengdo da remissao clinica (resposta completa) da
DC avaliada por indice composto e manutencdo da remissdo endoscépica, ndo se observaram
diferencas com significado estatistico entre grupos de tratamento.

— Em relacdo as medidas de resultado manutengao da remissdo clinica (resposta completa) da
DC avaliada por indice composto e manutencao da remissao endoscdpica, ndo se observaram
diferencas com significado estatistico entre grupos de tratamento.

— Aimprecisdo dos resultados representa um desafio na interpretacdo da eficacia e seguranca
do tratamento. Algumas comparacles apresentam intervalos de credibilidade amplos,
indicando alta incerteza estatistica e reduzindo a fiabilidade das estimativas. Além disso, em
determinadas comparacgdes, o nimero de estudos disponiveis é reduzido, limitando a robustez
dos dados e aumentando a probabilidade de variacdo aleatdria nos resultados. De um modo

geral, considera-se que a qualidade da evidéncia apresentada é baixa a muito baixa.

9. Valor terapéutico acrescentado

O medicamento Omvoh (Miricizumab) foi sujeito a avaliacdo prévia para efeitos de financiamento
publico tratamento de doentes adultos com Doenga de Crohn ativa moderada a grave que tenham tido
uma resposta inadequada, perda de resposta, ou que tenham sido intolerantes a terapéutica

convencional ou a tratamento bioldgico.

Face aos comparadores (Infliximab, Adalimumab, Vedolizumab e Ustecinumab), o medicamento foi

considerado equivalente.

Esta conclusdo baseia-se nos seguintes factos:

— Um estudo de comparacdo entre multiplos tratamentos (meta-analise em rede), que incluiu 96
estudos, na populacdo de doentes adultos com doenca de Crohn (DC) ativa moderada a grave, ndo
mostrou diferencas entre miricizumab e comparadores de interesse (adalimumab, infliximab,
vedolizumab e ustecinumab), em relacdo as medidas de resultado definidas na matriz de avaliacdo,

tanto na subpopulacdo 1, como na subpopulacdo 2.

— Em relagdo as medidas de resultado manutencdo da remissao clinica (resposta completa) da DC
avaliada por indice composto e manutencdo da remissdo endoscopica, ndo se observaram

diferencas com significado estatistico entre grupos de tratamento.
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— Em relacdo as medidas de resultado manutencdo da remissdo clinica (resposta completa) da DC
avaliada por indice composto e manutencdo da remissdo endoscdpica, ndo se observaram
diferencas com significado estatistico entre grupos de tratamento.

— Em relagdo a todas as outras medidas de resultado incluidas na matriz de avaliagdo, ndo foram
submetidos dados que permitissem avaliar essas comparacgdes.

— A eficdcia e seguranca de miricizumab foram demonstradas no estudo VIVID/1.

10. Avaliacdo 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, conclui-se que o custo da terapéutica com o Omvoh (miricizumab) 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 anadlise, prosseguiu-se para negociacdo, de modo a obter condicdes mais

favoraveis para o Servico Nacional de Saude.
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11. ConclusoOes

O medicamento Omvoh (Miricizumab) foi sujeito a avaliacdo prévia para efeitos de financiamento
publico tratamento de doentes adultos com Doenga de Crohn ativa moderada a grave que tenham tido
uma resposta inadequada, perda de resposta, ou que tenham sido intolerantes a terapéutica
convencional ou a tratamento bioldgico. Face aos comparadores (Infliximab, Adalimumab, Vedolizumab

e Ustecinumab), o medicamento foi considerado equivalente.

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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