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LISTA DE DEFINICOES

Biomarcador

Uma caracteristica que é medida objetivamente e que é avaliada como um indicador de
processos bioldgicos normais, de processos patogénicos, ou de respostas farmacoldgicas a
uma intervengdo terapéutica.

Efetividade

Refere-se ao (a medigdo do) efeito desejado/benéfico da intervengdo em condi¢des de pra-
tica clinica.

Eficacia

Refere-se ao (a medigdo do) efeito desejado/benéfico da intervengdo em condigGes ideais
(em contexto de ensaio clinico).

Medida de resultado sub-
rogada

Um biomarcador que pretende substituir uma medida de resultado clinico.

Medida de resultado cli-

nico

Uma caracteristica ou variavel que reflete os sintomas, a capacidade funcional ou a expec-
tativa de vida do doente.

Medidas de efeito absolu-
tas

Medidas que expressam o resultado (medida de resultado) através da diferenca (subtra-
¢do) entre os riscos observados nos dois grupos. Sdo exemplos de medidas de efeito a dife-
renca de riscos (risk difference [RD]) e o nimero necessario a tratar (NNT). As medidas de
efeito absolutas traduzem o risco basal de uma populagdo, ao contrario das medidas relati-
vas, e sdo clinicamente mais Uteis em decisOes terapéuticas.

Medidas de efeito rela-
tivas

Medidas que expressam o resultado (medida de resultado) num grupo relativamente a ou-
tro, geralmente sob a forma de uma divisdo/récio. Sdo exemplos de medidas de efeito rela-
tivas o risco relativo (relative risk ou risk ratio [RR]), a razdo de chances (odds ratio [OR]) ou
a razdo de riscos (hazard ratio [HR]).

Medidas de seguranga

Sdo os resultados relevantes para a segurancga do utente. Podem ser globais (ex: eventos
adversos graves, eventos adversos globais) ou especificos, no caso dos eventos adversos de
especial interesse, que sdo eventos que podem estar potencialmente relacionados com a
doenga em estudo (ex: incidéncia de neoplasias, infe¢Ges genito-urinarias).

Pratica clinica

PadrGes de pratica dos profissionais de saude em Portugal, aferidos através das fontes dis-
poniveis.

Rede ligada (conexa)

Rede em que é possivel estabelecer um caminho (usando as arestas) de qualquer interven-
¢do (vértice) para qualquer outra.

Rede em estrela

Rede de intervengdes sé ligadas por um comparador comum.

Variaveis binarias

Varidveis que tém apenas dois valores possiveis (por exemplo: morte).

Variaveis categoricas

Varidveis que contém um numero finito e geralmente fixo de valores (superior a 2), que
correspondem a categorias ou grupos distintos. Os dados categoricos podem nao ter uma
ordem ldgica. (por exemplo: categorias de indice de massa corporal [IMC]).

Varidveis continuas

Varidveis numéricas que podem ter um nimero infinito de valores entre dois valores quais-
quer (por exemplo: estatura)




1 INTRODUCAO

1.1 Sobre este documento

A metodologia apresentada neste documento destina-se a todos os interessados no processo de ava-
liacdo de tecnologias de saude em Portugal e, nomeadamente, aos avaliadores da Comissao de Ava-
liacdo das Tecnologias de Saude (CATS), requerentes (titulares de AIM), decisores, associacdes de
doentes, profissionais de salde, investigadores e demais partes interessadas.

1.2 Objetivo do documento

O objetivo deste documento é orientar a avaliagcdo e reavaliacdo farmacoterapéutica de medicamentos
e outras tecnologias de salde realizado pela CATS, de modo a clarificar os desafios metodolégicos
encontrados, descrevendo também o processo de avaliacdo. Introduz-se, assim, maior consisténcia e
transparéncia no processo e metodologia utilizada.

1.3 Grupo de Trabalho

De acordo com o estatuto do INFARMED, I.P., a Comissdo de Avaliacdo de Tecnologias de Saude
(CATS), que apoia a Direcdo de Avaliacido de Tecnologias da Saude (DATS), criada pelo Decreto-Lei
n.c 97/2015, de 1 de junho, na sua atual redagéo, em exercicio de fun¢des desde junho de 2016, tem
competéncias para genericamente emitir pareceres em matérias relacionadas com a avaliacdo e rea-
valiagdo de tecnologias de saude, no ambito do seu financiamento e propor medidas adequadas aos
interesses da saude publica e do SNS relativamente a tecnologias de salde, no ambito do SINATS.

Decorrente da experiéncia adquirida, o Doutor José Vinhas, na sua qualidade de presidente da Comis-
sdo Executiva da CATS (CE-CATS), veio propor um grupo de trabalho com o propdsito de rever a
metodologia para a avaliagdo farmacoterapéutica de medicamentos, o qual veio a coordenador. A pro-
posta do grupo de trabalho incluiu 12 membros que integravam a CATS aquando do inicio deste pro-
cesso de revisao.

A opcao pelos peritos da CATS é explicada essencialmente por duas razdes: 1) experiéncia na avalia-
¢ao farmacoterapéutica dos diversos processos de medicamentos submetidos para efeitos de financi-
amento, tendo assim enfrentado na prética as dificuldades que exigiam uma orienta¢do adequada; 2)
enquanto intervenientes na avaliacéo, estéo cientes da necessidade de harmonizacdo dos processos,
de modo a assegurar a consisténcia do processo de avaliagéo.

O processo de revisdo contou também com a participacdo e coordenagdo da Professora Sofia Dias,
membro da CATS, professora na Universidade de York, e parte da equipa que elabora relatérios de
avaliacdo de tecnologias de saude para o National Institute for Health and Care Excellence (NICE),
académica internacionalmente reconhecida com larga experiéncia na sintese de evidéncia de tecnolo-
gias de saude.

1.4 Metodologia do processo de revisao

O processo de revisao iniciou-se com a identificagdo dos temas a incluir na nova versao da metodologia
farmacoterapéutica com vista a atualizagdo da versao publicada em novembro de 2016, de acordo com
0S avangos mais recentes nesta area. A lista de temas circulou e foi discutida entre os autores, até a
obten¢&o de uma lista consensual. Em seguida, cada tema foi atribuido a um grupo de pelo menos




duas pessoas e dois temas foram revistos individualmente por dois peritos, em funcéo dos seus inte-
resses e especializacdes individuais.

Foi pedido a cada grupo para elaborar uma breve revisdo da literatura e uma lista de opcdes para
eventuais alteraces dentro de cada tema.

ApOs esta fase preparatdria, em janeiro de 2020 teve lugar, em Lisboa, uma reunido de dois dias com
todos os autores. Cada grupo apresentou resumidamente a sua revisao bibliografica e os seus argu-
mentos sobre o0 modo como a metodologia deveria ser ou ndo revista, seguindo-se um debate até ser
atingido um consenso sobre o contelddo de cada ponto. Nesta reunido estiveram também presentes os
vice-presidentes da CE-CATS.

Apés esta a reunido, os autores elaboraram uma versao preliminar da revisédo da metodologia. A versao
preliminar foi discutida pela equipa coordenadora e remetida aos autores, que reviram as suas versfes
a luz das sugestdes e comentarios entretanto recebidos.

Em agosto de 2020, o documento apresentando a proposta de revisdo da metodologia de avaliacdo
farmacoterapéutica foi objeto de consulta alargada as entidades interessadas. Para o efeito, foi contac-
tado um grupo de entidades e individualidades, para se pronunciarem por escrito sobre a hova proposta
das orientacdes metodoldgicas. Foram recebidos comentarios escritos das seguintes entidades e indi-
vidualidades: Associagdo Nacional de Farmécias (ANF), Associacdo Portuguesa da Industria Farma-
céutica (APIFARMA), Associa¢do dos Profissionais de Registos e Regulamentagdo Farmacéutica
(APREFAR), ARS Norte, Associacdo Portuguesa de Bioindustria (P-BIO), Defesa do Consumidor
(DECO), Ordem dos Enfermeiros, Ordem dos Médicos, Registo Oncolégico Nacional (RON).

ApOs rececdo destes comentarios, foi organizada em abril de 2021 uma reunido de discussao entre o
grupo de trabalho da CATS para discussédo dos comentarios recebidos. A nova versao da metodologia
farmacoterapéutica foi revista, quando tal foi identificado como necessério, apos discussdo entre a
equipa de autores, tendo a mesma sido finalizada pelo grupo de trabalho da CATS em maio de 2021.

A equipa de autores elaborou resposta aos comentarios recebidos, tendo a mesma sido remetida pelo
INFARMED, |.P. a cada uma das entidades em momento anterior ao da publicacdo da nova verséo da
metodologia farmacoterapéutica.

1.5 Enquadramento

Autorizagéo de Introduc&o no Mercado

A comercializacdo de medicamentos no territorio nacional esta sujeita a uma Autorizacao de Introducao
no Mercado (AIM). De acordo com o n.° 2 do art.° 14.° do Decreto-Lei n.° 176/2006, de 30 de agosto,
na sua redacao atual, a decisdo de AIM para um medicamento deve assentar exclusivamente em cri-
térios cientificos objetivos, de qualidade, seguranca e eficicia terapéuticas do medicamento em ques-
tdo, independentemente de quaisquer consideracdes de carater econémico. Para este efeito, além da
avaliacdo da qualidade do medicamento, € efetuada uma avaliagao da relacdo beneficio-risco, ou seja,
a avaliacéo dos efeitos terapéuticos positivos de um medicamento face aos seus proprios riscos no que
toca a saude dos doentes ou a saude publica. Esta avaliagdo é efetuada por uma Autoridade Nacional
Competente (por exemplo: INFARMED, I.P.) ou pela Agéncia Europeia do Medicamento (EMA), con-
soante o procedimento de avaliagédo aplicavel, o qual depende do tipo de medicamento/ area terapéu-
tica. Esta autorizacéo € o Unico requisito para a comercializagcdo do medicamento na jurisdicdo em que
é vélida.
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Financiamento

No seguimento desta AIM, as decisdes sobre o financiamento e o preco de um medicamento podem
ser realizadas a nivel nacional, regional ou local em cada Estado-Membro da Uniéo Europeia. Portugal
disp6e de um Servigo Nacional de Saude (SNS) que financia tecnologias de salide em parte ou na sua
totalidade. No caso dos medicamentos, apenas poderéo ser financiados aqueles que obtiverem a res-
petiva AIM. Para apoiar a decisdo de financiamento é efetuada uma Avaliagdo de Tecnologias de Saude
(ATS). Em Portugal esta avaliacdo também é realizada pelo INFARMED, |.P. enquanto Agéncia de ATS
(organicamente através da DATS e da CATS), independentemente do organismo que avaliou a AIM.

Diferencga entre Autorizacéo de Introdu¢&o no Mercado e Financiamento

Ainda que sumariamente, e porque (ainda) € motivo de frequente confusao, parece importante fazer
notar neste documento as diferencas na avaliacdo de medicamentos e outras tecnologias de saulde
(daqui em diante designados por tecnologias de salde) entre as Agéncias reguladoras e as Agéncias
de ATS as quais resultam da existéncia de objetivos, perspetivas e metodologias de avaliacao diferen-
tes. Enquanto os reguladores avaliam a qualidade, a eficicia e a seguranca das tecnologias de saude,
na perspetiva de existir uma relacdo positiva entre os efeitos terapéuticos dessa tecnologia de salde e
0s respetivos riscos, na indicagéo terapéutica em avaliacdo, as Agéncias de ATS efetuam uma reco-
mendacado quanto ao financiamento do medicamento ou outra tecnologia de salde, tendo em conta,
nomeadamente a existéncia de outras alternativas terapéuticas ja financiadas e em utilizacdo na prética
clinica, através de uma andlise comparativa da eficicia e seguranca do novo medicamento ou outra
tecnologia de saude face as alternativas habitualmente utilizadas na pratica clinica nacional.

Assim, é essencial por parte dos requerentes um planeamento e desenvolvimento antecipado da evi-
déncia necessaria para fornecer a informacéo adequada. Esta informag&o devera permitir responder
quer as questdes das Agéncias Reguladoras quer as questdes das Agéncias de ATS, que prosseguem
objetivos distintos e avaliam diferentes perspetivas das tecnologias de saude através de metodologias
de avaliagdo também diferentes. A existéncia de lacunas na quantidade e qualidade da evidéncia cli-
nica disponivel trazem desafios adicionais as avaliagfes destas Agéncias e levam a tomada de deci-
sBes com maior incerteza, podendo constituir um obstaculo ao acesso das tecnologias de salde ou
outras tecnologias de saude por parte das pessoas que deles necessitam.

A Avaliacdo de Tecnologias de Saude (ATS)

Conforme acima referido, a ATS tem como objetivo apoiar a decisédo de utilizagdo e financiamento
(comparticipacao e/ou avaliacdo prévia) das tecnologias de salde no SNS. Esta decisdo baseia-se ndo
s6 nos critérios de qualidade, seguranca e eficicia exigidos a todos os medicamentos, mas também
em critérios de eficicia e seguran¢ca comparativas, de forma a otimizar a utilizagéo dos recursos dispo-
niveis.

Genericamente, em Portugal, o processo de financiamento publico pode ser dividido nas seguintes
fases: instrucdo do pedido, avaliagdo farmacoterapéutica, avaliacdo farmacoeconémica, negociacao e
decisdo. Na fase farmacoterapéutica da ATS, a qual este documento se refere, pretende-se assegurar
que nao é recomendado o financiamento pelo SNS de tecnologias de sadde que ndo sejam Uteis e/ou
necessarias.

A ATS tem uma longa tradicdo em Portugal e em 2015 foi alvo de uma atualizacdo com a criacdo do
Sistema Nacional de Avaliacédo de Tecnologias de Saude (SINATS), através do Decreto-Lei n.° 97/2015,
de 1 de junho. O SINATS é constituido pelo conjunto de entidades e meios que procedem a ATS,
incumbindo a sua gestdo ao INFARMED, I. P. Este enquadramento legal estatuiu a criagcdo da CATS,
uma comisséo consultiva do INFARMED, I. P. de apoio ao SINATS, nos termos e condi¢cfes previstas
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no artigo 8.° do Decreto-Lei n.° 46/2012, de 24 de fevereiro, alterado pelo Decreto-Lei n.° 97/2015, de
1 de junho, na sua redacéo atual.

1.6 Ambito de aplicacdo da metodologia

Conforme previsto nos n.° 2 e 4 do art.° 7° da Portaria n.° 195-A/2015, de 30 de junho, na sua redacgao
atual, a avaliacdo farmacoterapéutica de tecnologias de salude é objeto de parecer/ deliberacdo da
CATS no caso de se tratar de um medicamento cuja denominagé@o comum internacional (DCI) ou indi-
cacdao terapéutica ainda nao esteja comparticipada ou com autorizacdo de utilizacdo nas instituicdes e
servicos tutelados pelo membro do Governo responsavel pela area da saude e/ou sempre que solici-
tado pelos servicos competentes do INFARMED, I.P.. Este documento apresenta a metodologia de
avaliacdo genericamente utilizada pela CATS para emissao destas recomendacdes farmacoterapéuti-
cas.

Importa referir que a metodologia aqui prevista pode sofrer adaptacdes para permitir a avaliacdo de
tecnologias de saude/ areas terapéuticas especificas, podendo também néo ser justificada a sua apli-
cacgdo a medicamentos ja com uso clinico bem estabelecido a nivel nacional ou produtos-fronteira (por
exemplo: dispositivos médicos medicamentados). Algumas destas situagbes encontram-se previstas
na secc¢do 5. Adicionalmente, encontram-se, por principio, excluidos desta metodologia, as associa-
¢cOes de dose fixa para substituicdo de componentes isolados ja financiados nas mesmas doses e res-
petivas indicacdes terapéuticas, as vacinas profilaticas, e os medicamentos derivados do plasma hu-
mano (ou as suas versdes recombinantes ou modificadas).

Este documento deve ser lido em conjunto com o enquadramento legal da Avaliacdo de Tecnologias
de Saude em Portugal e outros documentos normativos sobre esta tematica.

1.7 Principais alteragdes da nova versao

A atual versdo da Metodologia de Avaliacdo Farmacoterapéutica (versédo 3.0), sofreu uma profunda
revisdo em relacdo a verséo 2.0 de 23 novembro de 2016, tendo sido alterada a estrutura do docu-
mento, e introduzidas novas seccfes, enquanto outras seccdes sofreram profundas alteracdes que
implicaram, em geral, um novo contetdo e maior desenvolvimento e detalhe.

No capitulo 2 (Operacionalizagdo da avaliagao), foi criada uma nova seccao (2.2. Definicdo da matriz
de avaliagao), que inclui os critérios para selecdo dos comparadores, onde é desenvolvido em detalhe
0s motivos que levaram a revis@o desses critérios.

No capitulo 3 (Metodologia geral), foi criada uma nova seccédo (3.3. Medidas de resultado) onde se
detalham os diferentes tipos de medidas de resultado, e se descrevem os requisitos para validacéo de
uma medida de resultado sub-rogada (ponto 3.3.3.3.). Foi adicionada uma nova secc¢édo (seccéao 3.4.
Revisbes sisteméticas) que faz recomendag¢des sobre como conduzir o processo de revisdo sistematica
da literatura e se salienta a sua importancia para o processo de avaliacéo.

Foi criado um novo capitulo (4. Métodos de comparagédo), onde se descreve em detalhe os métodos
de comparacgao, incluindo a meta-andlise convencional e meta-analise em rede, e métodos de compa-
racdo indireta ajustados (MAIC, STC) para utilizagdo no contexto de doencas raras e ultra-raras (Capi-
tulo 5).
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O capitulo 6 (Andlise de subgrupos) foi expandido, incluindo agora um maior detalhe, nomeadamente
guanto aos principios e critérios a verificar para a especificacdo de subgrupos no ambito da matriz
inicial de avaliacéo.

O capitulo 10 (Valor terapéutico acrescentado) foi totalmente reescrito, sendo a nova versdo mais de-
talhada em relacdo ao processo de reconhecimento de valor terapéutico acrescentado com o objetivo
de clarificar a recomendacédo da CATS relativa a sintese de resultados.
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2 OPERACIONALIZACAO DA AVALIACAO

2.1 Introducéo

A avaliacdo de tecnologias de salde inicia-se pela definicdo da matriz de avaliacdo, ou seja, pela defi-
nicdo do PICO. O PICO é um acrénimo usado na pratica baseada em evidéncia (e especificamente na
Medicina Baseada em Evidéncia) para estruturar e responder a uma pergunta clinica ou de cuidados
médicos. A estrutura do PICO também € usada para desenvolver estratégias de busca na literatura,
por exemplo, em revisdes sistematicas. O acronimo PICO significa: P — Populacéo; | — Intervencgéo; C
- Comparacao, controle ou comparador; O — Medidas de resultado. E esta matriz que vai definir os
termos em que a avaliacdo se vai realizar.

2.2 Definicao da matriz de avaliagao

Definicdo da(s) populacéo(des)

A populacao deve ser definida tendo em conta as caracteristicas clinicas da(s) populagéo(des) inclui-
das na indicacéo terapéutica em avaliagdo. No caso da indicacdo em avaliacao incluir diferentes popu-
lagBes que se distinguem pela presenca de modificadores de efeito, ou por habitualmente receberem
tratamentos diferenciados, deve ser ponderada a possibilidade de dividir a populacéo incluida na indi-
cacao aprovada em duas ou mais populacdes, e de avaliar o efeito do tratamento separadamente para
cada uma dessas populacdes (ver também sec¢éo 6 Andlise de subgrupos).

Intervencao

A intervencao deve incluir apenas a intervencdo em avalia¢do, ndo devendo ser incluidos outros far-
macos que néo facam parte da indicagéo de interesse. No entanto, se a tecnologia em avaliagdo deve
ser utilizada em combinacdo com outras tecnologias, estas devem ser parte da definicdo da interven-
céao.

Selecéo de comparadores

Os comparadores séo todas as alternativas terapéuticas habitualmente utilizadas na pratica clinica em
Portugal para tratar a indicacéo para a qual o medicamento em avaliagdo tem autorizacdo de introducao
no mercado (AIM). Os comparadores sédo opg¢des contra as quais o medicamento novo € comparado
com o objetivo de aferir se 0 medicamento novo apresenta beneficio adicional e é custo-efetivo.

A sele¢d@o de uma dada intervencdo para comparador ndo se traduz num julgamento sobre a sua efi-
cécia, sendo o Unico critério de inclusdo o seu uso habitual na pratica clinica em Portugal. Deste modo,
os comparadores relevantes ndo deverdo ser constrangidos pelos comparadores utilizados para o
grupo de controlo nos ensaios clinicos sobre o0 medicamento em avaliagao.

Os comparadores podem incluir:
" medicamentos com AIM para a indicagao;

" opcdes terapéuticas inativas (p.e.: melhores cuidados de suporte, monitorizagdo), se
habitualmente utilizados na pratica clinica portuguesa para a indicagao;

" opcdes ativas ndo farmacoterapéuticas (p.e.: cirurgia), se utilizados na prética clinica
portuguesa para a indicagao;



. sequéncias terapéuticas em que o medicamento sob avaliacdo é utilizado em segunda
linha ou outra linha subsequente, se aplicavel a indicacéo e se permitido na sua AIM e,
se relevante, permitido na AIM dos comparadores.

Em casos excecionais, podem ser incluidos como comparadores medicamentos sem AIM para a indi-
cacao, desde que tenham o seu uso bem estabelecido na pratica clinica portuguesa para a indicacao.

Na fase de definicdo da matriz de avaliacdo, deverdo ser identificados todos os comparadores relevan-
tes para a indicacao.

Justificacdo para a identificacdo de todos os comparadores relevantes

A avaliacdo farmacoterapéutica tem como objetivo determinar a eficacia, seguranca e o valor terapéu-
tico acrescentado do medicamento sob avaliagdo em relacdo a cada um dos seus comparadores.
Sendo a avaliacao farmacoterapéutica comparativa, os resultados e as conclusdes necessariamente
dependem da eficacia e segurancga de todos os comparadores relevantes porque os beneficios adicio-
nais do medicamento sob avaliagdo dependem da evidéncia sobre varias medidas de eficacia e segu-
ranca, nomeadamente da magnitude das diferencas em relagdo aos comparadores e da incerteza so-
bre estas diferengas.

Justificac8o para ainclusédo de comparadores que sejam medicamentos sem AIM para aindica-

¢ao, mas que sdo comummente utilizados na prética clinica portuguesa para a indicacéo

Ha situagdes clinicas especificas em que a prética clinica inclui a utilizagdo de um medicamento sem
AIM para uma indicacdo. De modo a que a avaliacdo terapéutica reflita os comparadores em pratica
clinica portuguesa, € necessario incluir estes medicamentos como comparadores. Se estes medica-
mentos ndo forem incluidos, as avalia¢des terapéutica e de custo-efetividade poderdo concluir que o
valor acrescentado do medicamento € superior do que é na realidade.

Justificac8o para a inclusdo de opcfes terapéuticas inativas

Opcoes terapéuticas inativas, tais como melhores cuidados de suporte ou monitorizagédo, séo relevan-
tes para indicac6es em que a prética clinica portuguesa as inclui como opg¢fes terapéuticas. Mesmo
que existam medicamentos com AIM para uma indicacdo em que melhores cuidados de suporte ou
monitorizacao sejam opg¢des, é necessario incluir estas na avaliacdo do medicamento. A excluséo des-
tas opcOes pode levar a que os beneficios adicionais do medicamento sejam sobrestimados ou o0s seus
custos subestimados porque estas op¢des poderdo oferecer vantagens em termos de efeitos adversos
ou nos custos. Como tal, a sua excluséo podera ter consequéncias nefastas para a concluséo sobre o
seu valor acrescentado e para 0 preco a que € comparticipado pelo SNS.

Justificac8o para a inclusdo de opcfes ativas ndo farmacoterapéuticas

OpcOes ativas ndo farmacoterapéuticas sdo tratamentos que ndo envolvem medicamentos, tais como
cirurgia, fisioterapia, aconselhamento psicolégico, etc. Tal como discutido acima, a exclusao destas
opcdes, quando estas fazem parte do arsenal terapéutico na pratica clinica portuguesa, podera levar a
que os beneficios adicionais do medicamento sejam sobrestimados ou 0s seus custos subestimados,
com consequéncias nefastas para a decisdo de comparticipacéo.

Justificacdo para a consideracdo de sequéncias terapéuticas
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As sequéncias terapéuticas sdo relevantes quando os doentes podem ser tratados com uma das op-
¢Oes terapéuticas pré-existentes em primeira linha, estando o medicamento novo reservado se o trata-
mento de primeira linha nao for efetivo. Nos casos em que a eficacia do medicamento novo em segunda
linha é elevada, e as opc¢Oes terapéuticas pré-existentes tém alguma eficacia, elevada seguranca e a
duracao do tratamento é curta, a sequéncia terapéutica podera ter eficacia semelhante ao medicamento
novo. Sequéncias terapéuticas sdo relevantes quando a AIM n&o restringe o medicamento a uma de-
terminada linha terapéutica.

Definicdo das medidas de eficacia e seguranca e classificagdo da sua importancia

Deve ser proposto um conjunto de medidas de resultado, relacionadas com a eficacia e seguranca da
intervencdo. Estas medidas deverdo permitir uma perspetiva compreensiva do efeito do tratamento e
deverdo incluir medidas relevantes para o doente. Com este objetivo, considera-se como relevantes
para o doente as medidas que avaliam os sintomas, a capacidade funcional ou a expectativa de vida
do doente, ou seja, mortalidade, morbilidade (sintomas e complica¢gfes), duracdo da doencga, e quali-
dade de vida relacionada com a salde (health-related quality of life, HRQoL).

As medidas de eficicia terapéutica e de seguranga devem ser classificadas, segundo o grau de impor-
téncia que lhe é atribuido, em criticas e importantes, mas néo criticas, de acordo com a metodologia
de avaliacdo da CATS. As medidas de eficacia terapéutica e de seguranca devem ser consideradas
criticas quando, na perspetiva do avaliador, podem influenciar o sentido da avaliacdo. Como regra ge-
ral, deverado ser consideradas criticas as medidas que avaliam os sintomas, a capacidade funcional ou
a expectativa de vida do doente, ou seja, mortalidade, morbilidade (sintomas e complica¢des), duracéo
da doenca, e qualidade de vida relacionada com a saude.

A classificagdo é feita numa escala de um a nove: as medidas classificadas como importantes deverdo
ser quantificadas com uma pontuacao entre quatro e seis e as medidas classificadas como criticas
entre sete e nove. A pontuacao final atribuida as medidas de resultado deve ser a média das pontua-
¢Bes atribuidas por cada um dos elementos do Grupo de Avaliacdo durante a reunido de discussao da
matriz de avaliagdo. A pontuacgédo € arredondada para a unidade, desprezando-se as casas decimais
e, no caso de o niUmero a seguir a virgula ser cinco ou superior, aumenta-se uma unidade a esse
namero (1).

2.3 Conclusoes

A avaliagcéo de tecnologias de saude inicia-se pela definicdo da estrutura do PICO.

Devem ser selecionados para comparadores todas as alternativas terapéuticas habitualmente utiliza-
das na prética clinica em Portugal para tratar a indicacéo para a qual o medicamento em avaliagdo tem
autorizacdo de introdug&o no mercado e o requerente solicitou o seu financiamento. A selecéo de uma
dada intervencao para comparador ndo se traduz num julgamento sobre a sua eficicia, sendo o Unico
critério de inclusdo o seu uso habitual na pratica clinica em Portugal.

Deve ser proposto um conjunto de medidas de resultado, relacionadas com a eficicia e seguranca da
intervencdo. Estas medidas deverdo permitir uma perspetiva compreensiva do efeito do tratamento e
deverdo incluir medidas relevantes para o doente. Com este objetivo, considera-se como relevantes
para o doente as medidas que avaliam os sintomas, a capacidade funcional ou a expectativa de vida
do doente, ou seja, mortalidade, morbilidade (sintomas e complica¢gfes), duracdo da doencga, e quali-
dade de vida relacionada com a saude.
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3 METODOLOGIA GERAL

3.1 Arelevancia da certeza de resultados

O objetivo da ATS é dar informacéo aos decisores, com a maior confianca possivel, sobre se existe
evidéncia disponivel que prove os beneficios ou danos de uma intervencao especifica face as alterna-
tivas ja utilizadas na pratica clinica.

Para a avaliagcao do valor terapéutico acrescentado, € utilizada a metodologia da Medicina Baseada na
Evidéncia. De salientar, que em medicina o beneficio de intervencdes é avaliado em termos de proba-
bilidade: o beneficio € demonstrado quando a intervencdo aumenta a probabilidade de um determinado
resultado benéfico ou reduz a probabilidade de um resultado ndo-benéfico.

A Medicina Baseada na Evidéncia permite avaliar até que ponto a evidéncia disponivel é confiavel.
Com este objetivo, utiliza um conjunto de regras e de instrumentos internacionalmente aceites e que
constituem a base das avaliacdes de beneficio. Das avalia¢des faz parte analisar um conjunto de de-
talhes sobre a forma como os estudos foram planeados, conduzidos, analisados e publicados.

Os ensaios clinicos comparativos e aleatorizados séo considerados o método mais apropriado para
estimar medidas do efeito relativo do tratamento. Estes devem ser integrados numa revisao sistematica
e sintetizados através de meta-anélise, convencional ou em rede (ver sec¢do 4 Métodos de compara-
¢ao0). A incerteza na evidéncia deve ser identificada e explorada em andlises de sensibilidade. Evidén-
cia ndo aleatorizada s6 podera ser usada em situagdes especificas, que devem ser adequadamente
justificadas (ver sec¢do 5 Métodos de comparacdo em situagdes excecionais).

Recomenda-se que a ATS se baseie apenas em estudos com suficiente certeza de resultados. E res-
ponsabilidade da empresa titular da Autorizacéo de Introducdo no Mercado, a submissao dos proces-
sos para avaliacdo pelo INFARMED, I.P. incluindo toda a evidéncia que considerar relevante. Se da
andlise dessa evidéncia resultar que os estudos incluidos no processo de submisséo ndo respondem
as perguntas de investiga¢do, podera ser concluido que, com a documentagédo submetida, ndo existe
evidéncia disponivel que prove o beneficio adicional de uma intervengéo especifica.

3.2 Aligacéo entre a certeza dos resultados e a proximidade as condi¢fes
do diaadia

E frequentemente referido que os estudos com uma elevada certeza de resultados (para fins deste
documento, “certeza de resultados” significa elevada confianga nas estimativas de efeito) apresentam
uma elevada validade interna, mas nem sempre representam a populacdo na pratica corrente, que é
normalmente mais heterogénea. Ou seja, os resultados tém uma baixa validade externa e, por conse-
guinte, ndo sao generalizaveis.

Contudo, esta critica ndo resulta da metodologia utilizada no estudo mas do facto de os critérios de
elegibilidade para esses estudos serem em geral muito restritivos, excluindo frequentemente doentes
idosos ou com multiplas comorbilidades; ou o protocolo do ensaio aleatorizado nao refletir a pratica
clinica (por exemplo: diferengas na posologia, diferencas na regras de parar-recomegar o tratamento,
diferencas nas terapéutica prévia dos doentes; diferencas nas terapéuticas subsequentes, diferencas
na intensidade de monitorizagcdo). Assim, aumentar a validade externa n&o implica reduzir o grau de
certeza dos resultados, mas antes incluir os grupos de doentes considerados relevantes.
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Desta forma, elevada certeza de resultados e proximidade as condi¢des do dia-a-dia ndo se excluem
mutuamente. Estudos comparativos, aleatorizados, com elevada validade interna e externa (por exem-
plo, estudos pragmaticos) sao preferiveis.

3.3 Medidas de resultado

Deve existir uma definicdo prévia de quais as medidas de eficacia terapéutica e seguranca que vao ser
utilizadas na avaliacdo. As medidas de eficacia terapéutica e seguranca utilizadas devem ser relevantes
para o doente. Para este fim recomenda-se o uso das seguintes medidas: mortalidade, morbilidade
(sintomas e complicacdes), duracdo da doenca, e qualidade de vida relacionada com a salde.

3.3.1. Medidas de efeito clinico

As medidas de efeito clinico sdo caracteristicas ou variaveis que refletem os sintomas, a capacidade
funcional ou a expectativa de vida do doente. No contexto da avaliagdo de uma intervencao (por exem-
plo, um farmaco), o efeito do tratamento nestas medidas materializa-se numa alteracéo que é detetavel
pelo doente, como melhoria de sintomas, melhoria da capacidade funcional, diminui¢do da probabili-
dade de desenvolver uma doenca ou complicagdo dessa doenca, ou um aumento da sobrevivéncia.

Na avaliacédo de tecnologias de salde, e na definicdo da matriz de avaliagdo, devem ser valorizadas
preferencialmente as medidas de efeito clinico. Assim, e como regra geral, apenas deve ser atribuida
a maxima importancia (medidas cuja importancia deve ser classificada como critica) as medidas de
efeito clinico.

3.3.2. Medidas de efeito sub-rogadas

Para fins deste documento, define-se biomarcador, como uma caracteristica que € medida e avaliada
objetivamente como um indicador de resposta farmacoldgica a uma intervengéo terapéutica.

Uma medida de efeito sub-rogada € um biomarcador que pretende substituir uma medida de resultado
clinico, ou seja, um biomarcador que se espera ser capaz de prever o beneficio clinico, o dano, ou a
falta de beneficio ou de dano. Esta expectativa deve ser suportada por evidéncia robusta (‘validagao’).

Na avalia¢éo de tecnologias de saude, e na definigdo da matriz de avaliacdo, as medidas de efeito sub-
rogadas devem ser menos valorizadas do que as medidas de efeito clinico. Assim, e como regra geral,
ndo deve ser atribuida a maxima importancia (ou seja, importancia critica) as medidas de efeito sub-
rogadas. Estas medidas devem em geral ser classificadas como ‘importantes, mas nao criticas’.

3.3.3. Validacéo de medidas de efeito sub-rogadas

3.3.3.1. Introducéo

A substituicdo de uma medida de resultado clinico por uma medida de resultado sub-rogada num es-
tudo aleatorizado, tem por objetivo permitir uma inferéncia estatistica valida em relacdo a eficacia de
uma intervencao sobre uma medida de resultado clinico, sem que o efeito sobre essa medida de resul-
tado clinico tenha sido observado. Consequentemente, o uso de uma medida de resultado sub-rogada
requer uma extrapolacdo que ultrapassa os dados observados, que permita fazer uma estimativa dos
verdadeiros beneficios que sédo expectaveis para os doentes.

Na investigagdo médica é frequente o uso de medida de resultados sub-rogados como substitutos de
medidas de eficacia terapéutica relevantes para o doente, com o objetivo de obter conclusdes sobre a
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eficacia de intervencdes sobre medida de resultados clinicos mais precocemente e com menores cus-
tos. O uso de medida de resultados sub-rogados em estudos clinicos permite uma redugédo no nimero
de participantes e na duragdo dos estudos, em comparagédo com o uso de medida de resultados clini-
Ccos.

Na perspetiva da Comisséo, o uso de medida de resultados sub-rogados tem a vantagem potencial de
acelerar 0 acesso a tecnologias inovadoras que oferecem valor acrescentado para os doentes. Con-
tudo, frequentemente, as medidas de resultados sub-rogados ndo sédo capazes de prever de forma
confiavel o efeito global nas medidas de resultado clinico. O objetivo desta seccdo é recomendar o uso
de uma metodologia que assegure que as medidas de resultado sub-rogadas utilizadas séo capazes
de prever de forma confiavel o efeito global da intervencdo nas medidas de resultado clinico.

Caso a evidéncia submetida pelo Titular de Autoriza¢&@o de Introducdo no Mercado (TAIM) utilize me-
didas de resultado sub-rogadas, deve também conter informacé&o sobre qual é a medida de resultado
clinico que a medida sub-rogada substitui, e incluir demonstracéo da validacdo das medidas sub-roga-
das utilizadas, utilizando a metodologia aqui recomendada.

Estudos que utilizam uma medida de resultados sub-rogada como base para a decisdo de com-

participagdo/ financiamento de medicamentos

Os estudos que utilizam medida de resultados sub-rogados frequentemente sobrestimam o efeito do
tratamento (2). Nos ultimos anos, diferentes paises aprovaram um numero substancial de farmacos
baseado em medida de resultados sub-rogados (3)(4).

A necessidade de avaliar estudos que utilizam medidas de resultados sub-rogados pode ter particular
relevancia no contexto da avaliacao precoce de beneficio de farmacos.

3.3.3.2. Requisitos de uma medida de resultado sub-rogada

Para que uma medida de resultado sub-rogada seja um substituto efetivo de uma medida de resultado
clinico, os efeitos da intervengcdo na medida de resultado sub-rogada devem ser capazes de prever de
forma confiavel o efeito global na medida de resultado clinico, mas, na prética, esta condi¢éo frequen-
temente ndo é observada. Entre outras explicacdes para este facto, existe a possibilidade de o processo
patologico afetar a medida de resultado clinico através de varios mecanismos causais ndo mediados
pelo sub-rogado, sendo o efeito da intervengéo nestes mecanismos causais diferente do seu efeito no
sub-rogado (5). Ainda mais provavel, a intervencao pode afetar a medida de resultado clinico por me-
canismos de agdo ndo reconhecidos, ndo previstos, e ndo intencionais, que operam independente-
mente do processo patoldgico (5).

E importante notar que, em alguns casos, o biomarcador é fortemente preditivo de sobrevivéncia, mas
nao prevé o efeito do tratamento na sobrevivéncia. As contagens de CD4+, usadas em estudos de HIV,
sdo um exemplo desses marcadores.

Assim, na avaliacao de beneficio adicional de uma intervengéo, medidas sub-rogadas de eficacia tera-
péutica podem ser consideradas como substitutas de medidas de eficacia clinica desde que tenham
sido previamente validadas.

3.3.3.3. Validagéo de uma medida de resultado sub-rogada

N&o existem procedimentos padronizados que permitam validar uma medida de resultado sub-rogada.
A literatura metodoldgica defende frequentemente a utilizagdo de métodos de correlagdo para validagao
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de sub-rogados, recomendando que as correlacdes sejam estimadas a nivel do individuo e a nivel dos
estudos (3). Assim, nas suas avaliacdes de beneficio, deve ser dada preferéncia a validagbes que
utilizem estes procedimentos. Estes procedimentos requerem geralmente a realizagdo de meta-anali-
ses de estudos aleatorizados, reportando os resultados sub-rogados e finais, em que é avaliado o efeito
da intervengdo na medida de resultado sub-rogada e na medida de resultado clinico. Apenas em casos
excecionais s@o considerados métodos alternativos.

Assim, a validacdo passa por trés etapas. Primeiro, avaliar a plausibilidade biolégica da relagao entre
a medida de resultado sub-rogada e a medida de resultado clinico (nivel trés). Segundo, avaliar se
existe uma correlagédo forte entre a medida de resultado sub-rogada e a medida de resultado clinico em
diferentes coortes ou a nivel do doente individual (esta correlagdo néo valida a medida sub-rogada mas
pode identificar bons marcadores de prognostico) [nivel dois]. Terceiro, avaliar se existe demonstracao
de uma relacgao entre o efeito do tratamento no sub-rogado e o efeito na medida de resultado clinico,
preferencialmente, em varios estudos aleatorizados (nivel um). No caso de novas tecnologias de saude,
que utilizam habitualmente medida de resultados sub-rogados, deve ser procurada evidéncia de outros
estudos que avaliem a mesma tecnologia de saude, ou tecnologias similares (incluindo farmacos da
mesma classe ou, se esta evidéncia ndo estiver disponivel, incluindo farmacos de classes diferentes)
(6). Embora o segundo critério seja facilmente cumprido, o terceiro ndo é. Nao existe um consenso
sobre os valores de correlacdo (limiares) necessarios a validacdo de um sub-rogado, mas frequente-
mente sdo apresentados valores de coeficiente de correlacdo (Restudo OU Rindividuo) €ntre 0,85 e 0,955.
Se néo existe uma correlacdo elevada, pode ainda ser usado o limiar do efeito no sub-rogado (surrogate
threshold effect - STE). Este parametro também é baseado na anélise de varios estudos aleatorizados,
e define qual é o valor absoluto minimo do efeito no sub-rogado que tem de ser observado para deduzir
um efeito na medida de resultado clinico (3). Assim, pode ser calculado o STE em que um certo nivel
de variagdo no biomarcador se transforma em beneficio clinico. Em ambos os casos, a certeza nas
conclusdes depende dos niveis pré-especificados de significancia.

Para validar um sub-rogado, deve ser utilizada primariamente a correlacéo entre o efeito do tratamento
no sub-rogado e o efeito do tratamento na medida de resultado clinico, avaliada ao nivel dos estudos,
utilizando os limiares definidos anteriormente.

De notar que os estimadores de correlagdo séo sensiveis a pequenas altera¢gdes nos dados e o célculo
do seu intervalo de confian¢a € problematico quando as amostras dos estudos incluidos sdo pequenas
ou moderadas(7). Por outro lado, as medidas de correlagédo so refletem relacdes (aproximadamente)
lineares entre os efeitos do tratamento no sub-rogado e na medida de resultado clinico e ndo podem
ser usadas para demonstrar relagcées com outras formas. E por isso importante considerar as 3 etapas
de validacdo de uma medida sub-rogada, ja que a utilizagdo exclusiva da correlagdo pode exagerar ou
diluir a importancia da relacdo entre as medidas em consideracao(8).

Pode ser considerado aceitavel que, em situagbes excecionais, possam ser aceites medidas de resul-
tado sub-rogadas ndo validadas, nos casos em que exista uma razoavel probabilidade de o marcador
ser capaz de prever o beneficio clinico, e desde que seja demonstrada a impossibilidade pratica de
validar a medida de resultado sub-rogada, por exemplo, por o tempo necessério para observar o evento
(medida de resultado clinico) ser excessivamente longo. Um exemplo prético desta situacao é o uso da
resposta virologica sustentada como uma medida de resultado sub-rogada de mortalidade ou carci-
noma hepatocelular na hepatite C cronica. Para fins desta “razoabilidade” € necessario que exista, pelo
menos, plausibilidade bioldgica (nivel trés de validacéo), e que se observe uma correlagéo entre o sub-
rogado e a medida de resultado clinico (nivel dois de validagdo).

De salientar, que a existéncia de uma correlagéo entre o efeito do tratamento no sub-rogado e o efeito
do tratamento na medida de resultado clinico numa intervencdo com um modo especifico de a¢éo, ndo
significa necessariamente que essa correlacéo se observe com outras intervengdes usadas para tratar
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a mesma doenca, que tenham um mecanismo de acao diferente. Assim, a validacdo de uma medida
de resultado sub-rogada é normalmente feita numa populagéo especifica, e para uma intervencéo es-
pecifica, ou seja, a validacdo é especifica para uma doenca, para uma populacdo, e para uma area
terapéutica.

Uma vez que as novas tecnologias de saude (utilizando novos/diferentes mecanismos de acdo) sao
inicialmente avaliadas em estudos utilizando medidas de resultados sub-rogados, pode néo existir evi-
déncia baseada em medida de resultados clinicos. Assim, a validagdo do sub-rogado sé pode ter ori-
gem em estudos com farmacos com diferentes mecanismos de acéo/de diferentes classes farmacéuti-
cas. Recomenda-se que o uso de medida de resultados sub-rogados que apenas foram validados para
farmacos utilizados na mesma indicagao, mas com diferentes mecanismos de acao, apenas tenha lugar
quando nao existam alternativas de tratamento para a indicacdo em avaliacdo ou quando existe indi-
cacgdo, com razoavel probabilidade, de que o novo farmaco pode apresentar beneficio adicional em
relacdo as alternativas existentes e a doenca seja grave ou potencialmente fatal.

A conclusao sobre a validacdo de um sub-rogado depende de dois fatores: a qualidade da evidéncia
que suporta a validagéo e a for¢a da correlacéo entre o efeito da intervencédo no sub-rogado e o efeito
da intervencdo na medida de resultado clinico.

No caso de o estudo de validacdo ser classificado como de alta qualidade, a concluséo sobre a valida-
¢do do sub-rogado depende da forca da correlacdo entre o efeito do tratamento no sub-rogado e na
medida de resultado clinico ou do valor de STE. O diagrama de fluxo na Figura 1 descreve em detalhe
0 processo de classificacao (9).
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Figura 1: Conclusfes sobre a validacdo do sub-rogado no caso de evidéncia de alta qualidade
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Em relagéo a forca da correlacéo, uma correlagao é classificada como forte se o limite inferior do inter-
valo de confianga do coeficiente de correlagao R for 20,85, é classificada como fraca se o limite superior
do intervalo de confianga do R for <0,70, e é classificada como média se intervalo de confianga do R
se sobrepde, ainda que parcialmente, ao intervalo entre <0,85 e >0,70 (Figura 2) (9).

No caso de o estudo de validacdo ser classificado como de alta qualidade, considera-se que existe
demonstracéo de validacao do sub-rogado se existe uma correlacéo forte entre o efeito da intervencao
no sub-rogado e o efeito na medida de resultado clinico; que nédo existe demonstragdo de validagdo do
sub-rogado se se observou uma correlagéo fraca entre o efeito da intervencdo no sub-rogado e o efeito
na medida de resultado clinico; e considera-se que nado é claro se o sub-rogado esta validado, se existe
uma correlagcao média (Figura 1) (9).

22



Neste caso, utiliza-se o limiar do efeito no sub-rogado (STE) e o intervalo de confianca do efeito da
intervencdo no sub-rogado para chegar a uma concluséo sobre a validacdo (Figura 2).

Figura 2: Classificacao da forca da correlacdo em funcéo da correlacéo entre o efeito do tratamento no

sub-rogado e na medida de resultado clinico

Strength of the correlation

|
|

]
; |"'E‘—| § Medium
L
——1] E E i Low
: : |
H . |

0 0,7 0,85 1
,Correlation coefficient”

No caso de o estudo de validagéo ser classificado como de moderada ou baixa qualidade, considera-
se que néo é claro se o sub-rogado esta validado (Tabela 1).

Tabela 1: Validade da medida de resultado sub-rogada em funcdo da qualidade da evidéncia (estudo

de validacdo) e da correlagéo entre o efeito do tratamento no sub-rogado e na medida de resultado

clinico
Qualidade da evidéncia Correlacdo Validade
Forte Sim
Alta Média Nao claro - usar STE
Fraca Nao
Moderada Nao claro - usar STE
Baixa
Nio claro
Muito Baixa

Fonte: adaptado de IQWIiG Reports — Commission No. A10-05. Validity of surrogate endpoints in oncology. Version 1.1.
21.11.2011. (9)

No caso de o estudo de validagéo ser classificado como de moderada qualidade, a conclusdo sobre a
validac&o do sub-rogado depende da forca da correlagéo entre o efeito do tratamento no sub-rogado e




na medida de resultado clinico ou do valor de STE. O diagrama de fluxo da Figura 3 descreve em
detalhe o processo de classificacdo (9).

No caso de a aplicacdo desta metodologia conduzir a diferentes resultados em diferentes estudos de
validacéo do sub-rogado, considera-se que o resultado da validacéo € o que resulta da maioria dos
estudos de alta qualidade.
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Figura 3: Conclus@es sobre a validacdo do sub-rogado no caso de evidéncia de moderada qualidade
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Fonte: Modificado de Ref. (IQWiG Reports — Commission No. A10-05. Validity of surrogate endpoints in oncology. Version
1.1. 21.11.2011. (9)
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3.3.3.4. Conclusoes

A validagcédo de uma medida de resultado sub-rogada passa por trés etapas. Primeiro, avaliar a plausi-
bilidade biolégica da relagéo entre a medida de resultado sub-rogada e a medida de resultado clinico
(nivel trés de validacéo). Segundo, avaliar se existe uma correlacado forte entre a medida de resultado
sub-rogada e a medida de resultado clinico em diferentes coortes ou a nivel do doente individual (nivel
dois de validag&o). Terceiro, avaliar se existe demonstracdo de uma relagéo entre o efeito do tratamento
no sub-rogado e o efeito na medida de resultado clinico, preferencialmente, em varios estudos aleato-
rizados (nivel um de validacao).

N&o existe um consenso sobre os valores de correlacdo (limiares) necessérios a validagdo de um sub-
rogado, mas frequentemente sdo apresentados valores de coeficiente de correlagdo (Restudo OU Rindividuo)
entre 0,85 e 0,955. Se ndo existe uma correlagéo elevada, pode ainda ser usado o limiar do efeito no
sub-rogado (STE). Este parametro define qual é o valor absoluto minimo do efeito no sub-rogado que
tem de ser observado para deduzir um efeito na medida de resultado clinico.

Uma vez que as novas tecnologias de saude (utilizando novos/diferentes mecanismos de a¢éo) sdo
inicialmente avaliadas considerando estudos que utilizam medidas de resultados sub-rogados, pode
nao existir evidéncia baseada em medida de resultados clinicos. Assim, a validagéo do sub-rogado s6
pode ter origem em estudos com farmacos com diferentes mecanismos de acdo/de diferentes classes

25



farmacéuticas. Neste caso, e no sentido de avaliar a transferibilidade, os estudos de validacdo que
incluam vdrias interven¢des na mesma indicagao devem, pelo menos, incluir dados sobre heterogenei-
dade. Contudo, o uso de medidas de resultados sub-rogados que apenas foram validados para farma-
cos utilizados na mesma indicacdo, mas com diferentes mecanismos de acdo, apenas se justifica
guando ndo existem alternativas de tratamento para a indicagdo em avaliagdo ou quando existe indi-
cacgdo, com razoavel probabilidade, de que o novo farmaco pode apresentar beneficio adicional em
relacdo as alternativas existentes e a doenca seja grave ou potencialmente fatal.

Podem ser aceites medida de resultados sub-rogados néo validados, nos casos em que exista uma
razoavel probabilidade de o marcador ser capaz de prever o beneficio clinico, desde que seja demons-
trada a impossibilidade pratica de validar a medida de resultado sub-rogada, por exemplo, por o tempo
necessario para observar o evento (medida de resultado clinico) ser excessivamente longo. Para fins
desta “razoabilidade” é necessario que exista, pelo menos, plausibilidade biolégica (nivel 3 de valida-
¢do), e que se observe uma correlacéo entre o sub-rogado e a medida de resultado clinico (nivel 2 de
validacao).

Caso a evidéncia submetida pelo TAIM utilize medidas de resultado sub-rogadas, deve também conter
informacéo sobre qual é a medida de resultado clinico que a medida sub-rogada substitui, e incluir
demonstracdo da validacdo das medidas sub-rogadas utilizadas, utilizando a metodologia aqui reco-
mendada.

3.4 Revisdes sistematicas

3.4.1. Introducéo

A revisdo sistematica é um processo metodoldgico especificamente devolvido para identificar, selecio-
nar e avaliar criticamente os estudos disponiveis sobre uma questdo claramente formulada. E funda-
mental para o processo de avaliacdo que a base de evidéncia considerada seja abrangente e completa.
A revisdo sistematica deve ser transparente e objetiva, por forma a reduzir o viés e garantir que é obtida
a resposta mais valida.

Assim, a evidéncia cientifica a considerar para informar a avaliagéo e determinar a eficdcia comparativa
do tratamento, inclui estudos secundarios, nomeadamente revisdo sistematica dos estudos clinicos
sobre a intervengdo em andlise, e estudos primarios. Dentro dos estudos primarios, 0s ensaios aleato-
rizados fornecem o padrdo mais elevado de evidéncia em relacé@o a eficacia comparada de um trata-
mento e devem ser preferidos sempre que possivel. No entanto, dados de estudos nado aleatorizados
podem ser necessarios para suplementar os dados disponiveis ou para que seja obtida informacao
sobre outros parametros da avaliacéo, como efeitos adversos e o custo. Os dados dos estudos inclui-
dos podem ser sintetizados através de meta-andlise (ver sec¢do 4 Métodos de comparacgéo).

3.4.2. Protocolo de pesquisa

Cabe ao titular da AIM a reviséo sistematica da evidéncia relevante para informar o processo de avali-
acdo de tecnologias de salde. Este processo deve ser conduzido conforme os melhores padrées in-
ternacionalmente estabelecidos para a realizagdo de revisdes sistematicas, nomeadamente as defini-
das pelos consensos PRISMA (10) (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews) e MOOSE (11)
(Meta-analysis of Observational Studies). Mencionam-se igualmente as recomendacdes da EUnetHTA
(European Network for Health Technology Assessment) para o processo de recolha de informacé&o para
revisdes sisteméaticas e avaliacdes de eficacia clinica de tecnologias de saude (12).

26



Imp&e-se assim a necessidade de formular um protocolo para a realizacdo da revisao sistematica, em
gue sédo declarados antecipadamente os critérios de inclusdo e exclusao, medida de efeitos, estratégia
de pesquisa e andlises planeadas. Estes aspetos deverdo ser orientados pelo que foi previamente
definido como populacéo, intervencao, comparadores e medidas de resultado de interesse para a ava-
liacdo, e devem ser documentados com detalhe suficiente para garantir a transparéncia e reprodutibili-
dade da reviséo sistematica realizada.

3.4.3. Bases de dados

No que diz respeito as fontes de informagdo a pesquisar deve ser incluido um conjunto alargado de
bases de dados bibliograficas que permita garantir a identificacdo de todos os estudos relevantes para
0 tépico em avaliacdo. Deve ainda ser sistematicamente pesquisada e reportada a existéncia de en-
saios clinicos concluidos ou em curso com relevancia para a intervengdo em avaliagdo, incluindo as
interfaces clinicaltrials.gov e EUDRACT (European Union Drug Regulating Authorities Clinical Trials
Database). Para diferentes aspetos da avaliacdo poderdo ainda ser consideradas outras fontes de in-
formacao, para além da literatura publicada, como registos, conforme apropriado.

3.4.4. Estratégia de pesquisa e selegdo de estudos

A estratégia de pesquisa deve ser reprodutivel, estabelecida em linha com o enquadramento e o obje-
tivo final da avaliag@o. A selecé@o da literatura deve ser baseada em critérios de inclusé@o e excluséo
explicitos, usando metodologias padronizadas e reconhecidas. Os estudos nao elegiveis devem ser
listados, junto com a justificacédo pela qual foram excluidos e um diagrama de fluxo que resuma estas
informacgdes. Devem ser feitos os esfor¢cos possiveis para incluir toda a evidéncia relevante, indepen-
dentemente da linguagem.

3.4.5. Avaliacéo da qualidade da evidéncia

A reviséo deve revelar a melhor e mais atualizada evidéncia sobre a eficacia clinica da intervengédo em
relacdo aos seus comparadores. E assim fundamental a avaliac&o critica da evidéncia cientifica usada
para realizar a avaliacdo relativamente a sua validade, qualidade e aplicabilidade. Qualquer viés poten-
cial que resulte do desenho dos estudos usados na avaliagdo deve ser explorado e documentado. Deve
ainda ser considerada a validade externa dos resultados dos estudos incluidos na revisao, assim como
a sua aplicabilidade para a pratica clinica Portuguesa.

As estimativas de eficicia clinica dos tratamentos em comparag¢do devem ser baseadas nos dados
provenientes dos estudos disponiveis com melhor qualidade e aplicar-se, dentro daquilo que é a indi-
cacgdo em avaliagdo, ao doente tipico, em circunstancias clinicas normais, avaliando medida de efeitos
clinicos relevantes e estabelecendo comparacdo com os comparadores apropriados, utilizando medi-
das relativas e absolutas de eficacia e medidas de incerteza adequadas.

Muitos fatores podem afetar a estimativa global de efeito relativo do tratamento que € obtida a partir da
revisdo sistematica. As diferencgas entre os estudos incluidos podem resultar de diferencas nas carac-
teristicas dos doentes (por exemplo, idade, sexo, gravidade da doenc¢a) ou noutros fatores, como dife-
rencas na medicdo das medidas de efeitos ou no contexto de prestacdo de cuidados, por exemplo. Os
modificadores potenciais do efeito do tratamento devem ser identificados antes da andlise dos dados,
através da extensa revisdo do tema e discussao com peritos da disciplina clinica em questao.

Quando existam dados validos e relevantes suficientes, expressos em medidas de medida de efeito
comparaveis, é possivel e apropriada a realizacao de uma sintese quantitativa através de meta-analise.
Da mesma forma, quando os tratamentos em comparacdo ndo foram avaliados num mesmo ensaio
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clinico aleatorizado, deve ser considerada a realizacado de meta-analise em rede, conforme apropriado.
Estas metodologias e a sua aplicagédo sédo detalhadas na seccéo 4.4 Meta-analise em rede.

28



4 METODOS DE COMPARACAO

4.1 Introducdo

A avaliacdo de tecnologias de salde avalia o beneficio adicional e a custo-efetividade de uma interven-
¢do em relacdo aos comparadores de interesse. Com esse objetivo utiliza diferentes métodos de com-
paracéo.

Os ensaios clinicos aleatorizados, sintetizados numa meta-analise (convencional ou em rede) séo pre-
feriveis para estimar efeitos comparativos da intervencédo em estudo e seus comparadores. Evidéncia
nao aleatorizada podera ser aceite em situagfes especificas, que devem ser adequadamente justifica-
das (ver seccdo 5 Métodos de comparacdo em situacdes excecionais).

4.2 Comparagdes diretas e indiretas: definicdes

Entende-se por comparacéo direta entre dois tratamentos especificos, a comparacdo num estudo des-
ses dois tratamentos, ou a combinacédo de multiplos estudos desses mesmos tratamentos, para gerar
uma estimativa combinada (meta-andlise) da eficcia relativa dos dois tratamentos.

Comparacdao indireta é a estimativa da eficacia relativa entre dois ou mais tratamentos na auséncia de
estudos que os comparem diretamente. Comparacéo mista de tratamentos define-se como a estimativa
da eficacia relativa de 3 ou mais tratamentos usando simultaneamente comparages diretas e indiretas.
O termo meta-analise em rede engloba as comparacdes diretas, indiretas e mistas.

Quando a evidéncia disponivel inclui varios estudos que comparam os tratamentos diretamente, por
vezes combinam-se os resultados desses estudos utilizando técnicas meta-analiticas, para gerar uma
estimativa combinada (pooled estimate) da eficacia relativa dos dois tratamentos.

Contudo, por vezes nao existem dados suficientes para estimar de forma confiavel a eficacia relativa
de dois tratamentos ou pode haver necessidade de comparar mais de dois tratamentos simultanea-
mente, situacdo em que é necessario utilizar métodos de comparacdo de multiplos tratamentos, por
exemplo meta-analise em rede.

Assim, os métodos de comparacao de multiplos tratamentos podem ser usados para inferir a eficacia
relativa de dois ou mais tratamentos na auséncia de estudos que os comparem diretamente ou através
da combinacgdo de comparacdes diretas e indiretas.

E importante salientar que, o método de meta-analise (convencional ou em rede) usado deve manter
intacta a aleatorizac&o original dos estudos primarios incluidos. As comparacdes que ndo mantenham
a aleatorizagcéo, tém o mesmo valor das comparag¢fes utilizando estudos observacionais e ndo séo
recomendadas.

S6 devem ser realizadas meta-anélises convencionais ou em rede (incluindo comparacdes indiretas)
se os estudos disponiveis forem comparaveis, homogéneos e consistentes, de modo que os resultados
obtidos possam ser confiaveis. Estes assuntos sdo abordados com mais detalhe nas seccdes subse-
quentes.
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4.3 Meta-analise convencional

4.3.1. Introducdao

Meta-analise consiste na aplicagdo de um conjunto de metodologias estatisticas que permitem agregar
os resultados provenientes de um conjunto de estudos primarios, de forma a gerar uma ou mais medi-
das meta-analiticas de sumario. Também & possivel analisar a presenca, magnitude e potenciais mo-
deradores da heterogeneidade na base de evidéncia identificada (13)(14)(15). Esta metodologia de
sintese e andlise quantitativa da base de evidéncia surge na sequéncia natural de uma revisao siste-
mética, sendo habitualmente a sua Ultima fase.

Quando a evidéncia disponivel incluiu dois ou mais estudos efetuando uma comparacdo direta das
intervencgdes de interesse, os resultados desses estudos podem ser combinados utilizando técnicas
meta-analiticas, para gerar uma estimativa combinada da eficicia relativa dos dois tratamentos. Con-
tudo, a meta-analise convencional apenas permite comparar dois tratamentos entre si. A agregacéo de
intervengdes distintas para formar um Unico “tratamento” para efeitos de meta-andlise nao é aconse-
Ihavel e tem que ser clinicamente justificada. Quando ha multiplos tratamentos em consideracao, de-
vem ser usados métodos de meta-andlise em rede (seccdo 4.4 Meta-analise em rede).

Uma vez identificadas as medidas de efeito e extraidos os dados de cada estudo primario que permitem
0 seu célculo e associadas medidas de preciséo (erro padréo ou intervalos de confianga), sera possivel
calcular medidas de sumério meta-analiticas que representam de forma agregada os resultados quan-
titativos dos estudos primarios incluidos. Essas medidas resultam da agregacao das medidas de efeito
dos vérios estudos primarios incluidos, considerando ponderacfes especificas e distintas para cada
estudo. Estas distintas pondera¢cfes tém em conta a precisdo de cada estudo incluido (amostras de
tamanho diferente, variabilidade diferente) e a heterogeneidade entre os estudos. Naturalmente, por
exemplo, seréd expectavel que, se um estudo tem um maior nimero de individuos analisados, o seu
resultado tenha maior “peso”, na altura do calculo da medida de sumério, do que os resultados de
outros estudos mais pequenos.

As vantagens de uma meta-andlise incluem o aumento do poder estatistico e da precisao, a possibili-
dade de responder a questdes ndo colocadas diretamente nos estudos individuais e a resolucéo de
controvérsias, quando os estudos individuais chegam a conclusdes contraditérias.

No entanto, € necessério ter em conta que os resultados de uma meta-anélise podem ser afetados por
diferencas no desenho e caracteristicas dos estudos incluidos e por diferentes tipos de viés.

Quando se realiza uma meta-andlise é necessario especificar a medida de efeito usada para descrever
a eficcia da intervencéo (por exemplo, risco relativo), 0 método estatistico de ponderacdo (por exem-
plo, ponderacgéo pelo inverso da variancia), modelo utilizado (efeito-fixo, efeitos-aleatdrios), e o método
de inferéncia estatistica (frequentista ou Bayesiano). Deve também ser avaliada a variabilidade, mag-
nitude e relevancia das diferencas entre estudos (heterogeneidade). A consisténcia dos resultados dos
estudos individuais pode influenciar a decisédo de os combinar através de uma meta-anélise e a decisao
sobre o modelo analitico a ser usado.

4.3.2. Fatores que afetam a precisdo

Por vezes, os estudos individuais sdo demasiado pequenos para estimar a eficacia relativa de dois
tratamentos com suficiente precisdo. O uso de técnicas meta-analiticas para combinar os resultados
de varios estudos gera uma estimativa combinada da eficacia relativa dos dois tratamentos, podendo
resultar num aumento da precisdo da estimativa do efeito do tratamento.
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O método de ponderacédo pelo inverso da variancia € um método simples e comum de realizacao de
meta-analises, usado tanto para variaveis dicotémicas como continuas. E assim chamado porque o
peso dado a cada estudo é o inverso da variagdo da estimativa do efeito (ou seja, um sobre o quadrado
do seu erro padréo). E atribuido mais peso a estudos maiores, com erros padrdo mais pequenos, que
a estudos mais pequenos, que tém erros padrdo maiores. E assim aproveitada a evidéncia proveniente
de todos os estudos primarios incluidos e € minimizada a impreciséo (incerteza) da estimativa combi-
nada da eficicia dos tratamentos.

4.3.3. Modelos de efeito-fixo e efeitos-aleatdrios
Dois modelos estatisticos sao frequentemente usados em meta-analises:

" 0 modelo de efeito-fixo, pressupde que todas estimativas do efeito da intervencéo pro-
venientes de diferentes estudos primarios estimam o mesmo (verdadeiro) efeito na po-
pulacéo de interesse, e que as diferencas observadas entre os diferentes estudos inclu-
idos na meta-analise refletem unicamente uma variacéo aleatéria (devido a serem pro-
venientes de uma amostra);

" 0 modelo de efeitos-aleatérios, assume que existe uma variagdo nas estimativas do
efeito da intervencéo entre os estudos incluidos, para além da variagcdo aleatéria de
natureza amostral. Este modelo assume que cada estudo estima o verdadeiro valor do
efeito na populagéo estudada e que esses verdadeiros valores do efeito seguem uma
distribuico particular. Em geral, essa distribuicdo de verdadeiros efeitos de cada estudo
assume-se como sendo normal (Gaussiana) e procura-se a estimagéo estatistica da
média e da variancia dessa distribui¢cdo no contexto de um modelo hierarquico com dois
niveis distintos. Neste modelo, considera-se que os estudos incluidos representam uma
amostra aleatéria de uma populagéo tedrica de estudos que respondem a questdo de
interesse.

O modelo de efeitos-aleatérios permite lidar com a heterogeneidade entre estudos que ndo pode ser
explicada por outros fatores, incorporando-a no célculo do sumario meta-analitico. Num conjunto de
estudos heterogéneos, o0 modelo de efeitos-aleatdrios atribui mais peso aos resultados de estudos mais
pequenos que o modelo de efeito-fixo. A existéncia de uma grande heterogeneidade entre os estudos
incluidos, pode causar problemas na interpretagdo dos resultados da meta-analise, em particular, ao
atribuir mais peso aos resultados de estudos mais pequenos, o modelo de efeitos-aleatérios pode cau-
sar problemas na interpretacéo dos resultados da meta-analise (viés devido a estudos pequenos, small
studies bias).

O modelo de efeito-fixo considera apenas a variabilidade dentro de cada estudo, enquanto o modelo
de efeitos-aleatdrios também considera a variabilidade entre estudos. Consequentemente, 0 modelo
de efeito-fixo origina intervalos de confianga mais estreitos (isto €, melhor preciséo). Na auséncia de
heterogeneidade entre estudos, os resultados obtidos com ambos os modelos coincidem.

De uma forma geral, as medidas meta-analiticas podem ser vistas como as melhores respostas dispo-
niveis para a questado de investigacdo em apreco, desde que resultem da adequada sintese da melhor
evidéncia disponivel, cuja selecao tenha sido feita de maneira abrangente e nao enviesada.

Nos casos em que a hipétese de homogeneidade entre os estudos néo seja plausivel, o0 modelo de
efeitos-aleatorios deve ser usado. No entanto, quando estamos perante heterogeneidade grave, ha
uma sugestéo de que os estudos incluidos estimam medidas de efeito aparentemente provenientes de
realidades muito distintas. Nesse caso, as medidas meta-analiticas devem ser interpretadas com par-
ticular cuidado. Adicionalmente, importa procurar identificar as causas da heterogeneidade — ou seja,
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é fundamental identificar as diferencas clinicas e/ou metodolégicas entre os estudos que poderado ex-
plicar a heterogeneidade observada.

Se houver razes clinicas ou estatisticas para assumir homogeneidade nos efeitos relativos estimados
pelos diferentes estudos, o método de efeitos-fixos pode ser utilizado. Se possivel, uma analise de
sensibilidade usando o modelo de efeitos-aleatérios deve ser também apresentada. No entanto, em
geral ndo é possivel estimar a heterogeneidade entre estudos com suficiente precisdo em meta-anali-
ses com poucos estudos, pelo que um minimo de 3 estudos deve ser considerado para uma meta-
andlise com modelo de efeitos-aleatorios.

4.3.4. Heterogeneidade

Heterogeneidade pode ser definida como qualquer tipo de variabilidade entre estudos:

" variabilidade nos participantes, intervencfes e medidas de resultado (heterogeneidade
clinica);
" variabilidade no desenho do estudo, na medi¢c&o da estimativa do efeito e no risco de

viés (heterogeneidade metodoldgica);

" variabilidade no efeito da intervencao a ser avaliada entre diferentes estudos ou no risco
basal das diferentes populac¢des (heterogeneidade estatistica). Esta pode ser uma con-
sequéncia tanto da heterogeneidade clinica como metodoldgica.

Uma meta-andlise deve ser apenas realizada quando um grupo de estudos é suficientemente homo-
géneo em termos de participantes, intervengdes e medidas de resultado.

No caso de haver estudos classificados como tendo elevado risco de viés, estes devem ser excluidos
da meta-andlise e s6 estudos com baixo risco de viés devem ser incluidos na analise principal.

A heterogeneidade estatistica sera referida a partir deste ponto como apenas heterogeneidade. E es-
perada alguma variac¢ao (inconsisténcia) nos resultados de diferentes estudos devido apenas ao acaso.
A variabilidade que ndo pode ser atribuida ao acaso, reflete verdadeiras diferencas nos resultados dos
estudos, ou seja, heterogeneidade. Se os intervalos de confian¢a dos resultados dos diferentes estudos
apresentam pouca sobreposicao, é uma indicacdo da presenca de heterogeneidade. Esta pode ser
avaliada mais formalmente através de um teste estatistico.

A heterogeneidade pode ser avaliada através do teste X2 (Qui-quadrado), baseado na estatistica Q de
Cochran. Este teste avalia se as diferencas entre os resultados se devem apenas ao acaso. Um valor-
p baixo (ou um teste X2 elevado relativamente aos graus de liberdade) é evidéncia da existéncia de
heterogeneidade nas estimativas dos efeitos da intervengdo. No entanto, é necessaria prudéncia na
interpretacdo dos resultados desde teste, pois tem baixo poder quando existem poucos estudos inclu-
idos na meta-anélise ou quando o tamanho da amostra é pequeno e poder em excesso quando existem
muitos estudos incluidos na meta-andlise.

Em contraste, a estatistica 12 quantifica a percentagem da variagao total dos efeitos estimados dos
diferentes estudos incluidos na meta-andlise que se deve a heterogeneidade e ndo a variabilidade
aleatdria de natureza amostral e, portanto, devera ser sempre considerada em complemento ao teste
de hipotese baseado na estatistica Q de Cochran. Alguns autores consideram um valor |2 inferior a 25%
como baixo. Ndo existem pontos de corte universalmente aceites, no entanto, considera-se em geral
gue um valor de |2 superior a 40-50% configura uma situacdo de heterogeneidade moderada a grave,
gue devera merecer particular atencdo e exploragdo. No entanto, a estatistica 12 também sofre de
grande incerteza quando apenas alguns estudos estao disponiveis e € sensivel a precisao dos estudos
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incluidos. Reportar o grau de incerteza do 12 (com um intervalo de confianca de 95%) é recomendavel.
A estimativa de heterogeneidade, T (tau) ou 12 e 0 seu intervalo de confianga devem também ser tidos
em consideracdo (16). Quando existem poucos estudos, as inferéncias acerca da heterogeneidade
devem ser cautelosas. Como regra pratica, quando existe heterogeneidade grave a interpretacao das
medidas meta-analiticas deve sempre ser feita com extremo cuidado, pois elas podem, nessa altura,
nao corresponder exatamente a melhor estimativa do efeito do tratamento que se pretende avaliar.

Quando se observa heterogeneidade consideravel ou grave, é importante considerar as razées que
possam explica-la. Em particular, a heterogeneidade pode ser devida a diferencgas entre subgrupos dos
estudos. Também, erros na execucao da revisdo sistematica e na extracdo dos dados sdo uma causa
comum de heterogeneidade nos resultados.

4.3.5. Andlise de subgrupos e meta-regressao

Quando a estimativa do efeito da intervencédo varia com diferentes populacées ou com caracteristicas
da intervencdo como a dose ou a duragdo do tratamento, essa variagdo é conhecida como interacédo
ou modificacao de efeito. Andlise de subgrupos e meta-regressao sdo métodos usados para determinar
Se existe interagdo ou se os resultados séo robustos. As regras de definic&o e avaliacdo da credibilidade
de andlise de subgrupos sdo detalhadas na sec¢éo 6 Andlise de subgrupos.

Ajustamentos por meta-regressdo séo considerados resultados observacionais e devem ser usados
para andlises exploratérias de identificacdo de modificadores de efeito, ou de sensibilidade, e ndo como
resultados principais.

A analise de subgrupos é realizada para investigar resultados heterogéneos e para responder a per-
guntas especificas acerca de um determinado grupo de doentes, tipo de intervencé&o ou tipo de estudo.
Os resultados das analises de subgrupo podem induzir em erro, pois ndo sdo baseadas em compara-
¢Bes randomizadas.

A meta-regressao é um método alternativo para testar diferengas entre subgrupos. Neste caso um
modelo de efeitos-aleatorios é preferivel, devido ao risco de resultados falso-positivos quando um mo-
delo de efeito-fixo € usado para comparar subgrupos.

A meta-regressao é uma extensao da analise de subgrupos que permite que o efeito tanto de caracte-
risticas continuas como categoricas seja investigado, e que o efeito de multiplos comparadores seja
investigado simultaneamente (se existir um nimero adequado de estudos). A meta-regressao ndo deve
ser considerada se existirem menos de 10 estudos na meta-analise.

Numa meta-regresséo, a medida de resultado é a estimativa do efeito da intervencgdo e as variaveis
explanatérias sdo caracteristicas dos estudos que podem influenciar o tamanho do efeito da interven-
¢do. Para evitar risco de viés a meta-regressdo com dados de doentes individuais é preferivel, mas
raramente possivel no contexto da avaliacdo farmacoterapéutica. Os riscos de potencial viés de agre-
gacdo devem ser tidos em conta ao interpretar resultados de meta-regressdo com base em dados
agregados.

4.3.6. Meta-anélise com dados individuais

A meta-analise de dados individuais de participantes ou doentes (individual patient or participant data —
IPD) é um tipo de meta-andlise que envolve a obtencao e sintese de dados individuais dos participantes
de varios estudos clinicos relacionados (17). E considerada a metodologia de referéncia das meta-anali-
ses e é particularmente relevante para determinar a eficacia das interveng6es atendendo as caracteristi-
cas especificas dos participantes. No entanto, esta abordagem IPD nao é frequentemente encontrada na
pratica, pois a obtencao dos dados dos participantes individuais de cada estudo é uma tarefa complicada
do ponto de vista operacional e muitas vezes impossivel de realizar. Quando nao é possivel obter dados
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individualizados para todos os estudos da meta-analise, podem ser usados métodos que combinam da-
dos individuais de participantes com dados agregados (18).

Este tipo de meta-analise deve ser realizado quando a meta-analise convencional ndo é adequada para
responder a questédo clinica pré-definida. Neste caso, o uso de dados individuais dos participantes nos
diferentes estudos aleatorizados permite aumentar o poder estatistico para detetar efeitos de tratamento
distintos. A disponibilidade de dados individuais de cada participante facilita a estandardizagcéo da andlise
estatistica entre estudos e a obtencéo direta da informagéo pretendida, independentemente da significan-
cia estatistica ou de como foi reportada nos estudos individuais. E possivel analisar os dados com mais
detalhe, obter resultados com mais tempo de seguimento, incluir mais participantes, e investigar hipéteses
diferentes das dos estudos originais. Também diminui o risco de viés associado ao uso de dados agre-
gados na meta-regressao. A meta-andlise de dados individuais é considerada mais fiavel que a meta-
andlise convencional e pode originar diferentes conclusdes. No entanto, € uma técnica organizacional-
mente mais complexa, mais dispendiosa e mais demorada.

Os métodos estatisticos usados na meta-andlise de dados individuais devem preservar o agrupamento
(clustering) dos participantes de cada estudo (19). O agrupamento dos participantes € mantido durante a
andlise, podendo ser usadas duas possiveis abordagens, uma com um Unico passo e outra usando dois
passos. Na abordagem de dois passos, em primeiro lugar, os dados individuais dos participantes sdo
analisados de forma independente em cada estudo individual utilizando o método estatistico apropriado
para o tipo de dados a ser analisado, o que produz resultados agregados para cada estudo. Depois, num
segundo passo, estes dados séo sintetizados usando um modelo adequado para andlise de dados agre-
gados, de forma semelhante a meta-analise convencional. Assim, modelos de efeito-fixo e de efeitos-
aleatérios podem ser usados para estimar o efeito da intervencéo. Como alternativa, pode ser usada uma
técnica com um Unico passo, isto €, num Unico modelo em que os dados individuais dos participantes nos
varios estudos podem ser analisados em simultaneo utilizando técnicas especificas para manter o agru-
pamento dos doentes em cada estudo (tipicamente uma regressdo com um termo separado para cada
estudo ou um que varia entre estudos via efeitos aleatérios). Mais uma vez é necessario usar um modelo
especifico para o tipo de dados a ser analisado e respeitar 0s pressupostos da meta-analise. Estas duas
técnicas de meta-andlise em um ou dois passos, originam habitualmente resultados semelhantes. No
entanto, quando os estudos incluidos sdo pequenos e/ou o efeito é grande ou 0s eventos s&o raros, existe
risco de viés com a técnica em dois passos, porque algumas pré-especificagdes do segundo passo po-
dem né&o ser apropriadas (20).

E também importante reconhecer que a qualidade dos dados individuais para a meta-analise é depen-
dente da qualidade dos estudos originais, assim como de uma revisao sistematica corretamente efetuada.
Assim, uma meta-analise de dados individuais deve seguir um protocolo pré-definido, e incluir uma avali-
acdo da qualidade dos estudos originais (20). Se apropriado, deve ficar claro como a inclusdo de dados
de menor qualidade afeta as conclusdes.

4.3.7. Medidas de efeito e sua interpretagao

Para medidas de resultado binarias, as medidas mais comuns para estimar o efeito da intervencao
incluem a razéo de riscos (hazard ratio) a razdo de chances (odds ratio) e a diferen¢a de risco (risk
difference).

Para medidas de resultado continuas, a medida usada para estimar o efeito da intervencao é a dife-
renca média (mean difference). O seu uso é apropriado quando a estimativa do efeito da intervencao é
feita na mesma escala para os diferentes estudos.

Quando os estudos a serem combinados usam escalas diferentes o efeito da intervencdo em cada
estudo pode ser dividido pelo desvio padrdo para formar uma diferenca média padronizada (standardi-
sed mean difference) que reflete a magnitude do efeito da intervencdo em cada estudo relativamente a
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variancia da escala. A escolha do desvio padrdo a ser utilizado nao é consensual e pode causar viés e
heterogeneidade, em especial no caso em que os estudos incluidos sdo pequenos — o desvio padréo
observado em cada estudo € normalmente usado. No entanto, isto assume que este desvio padrédo é
idéntico em todos os estudos incluidos o que raramente é realista (13)(21). A utilizacdo de desvios
padrdo estimados externamente para cada escala pode ser uma solucao e facilita a converséo do efeito
relativo estimado para uma das escalas originais o que facilita a interpretacéo (13).

Para medidas de resultado tempo até ao evento, a razao de riscos (hazard ratio) € a medida mais
comum para estimar o efeito da intervencéo. E necessario incluir na meta-analise o logaritmo da raz&o
de riscos (hazard ratio) e o erro padréo para cada estudo. Risco relativo (risk ratio) e raz&o de chances
(odds ratio) (relacionados com eventos que ocorrem num determinado tempo) ndo sdo equivalentes a
razdo de riscos (hazard ratio), e os tempos de sobrevivéncia mediana ndo devem ser usados numa
meta-analise.

A selegdo da medida usada para descrever a eficacia combinada da intervencéo depende de 3 fatores:

" consisténcia: a medida escolhida deve originar estimativas semelhantes em todos os
estudos da meta-andlise e subpopulagdes em que a intervencdo vai ser aplicada.
Quanto mais consistente a medida escolhida, mais robusta é a justificacéo para descre-
ver a estimativa combinada do efeito da intervencdo com um Unico valor. As medidas
relativas sao habitualmente mais consistentes que as medidas absolutas, pelo que se
deve evitar realizar meta-andlises utilizando a diferenca de risco. Razao de chances e
raz&o de risco, sdo habitualmente equivalentes em termos de consisténcia; a meta-ana-
lise de razdes de chances tem melhores propriedades estatisticas, mas razfes de risco
séo mais faceis de interpretar (22)(23);

= propriedades matematicas: a medida escolhida deve ter as propriedades matematicas
necessarias para realizar uma meta-analise vélida sendo a propriedade mais relevante
a existéncia de um estimador adequado e de facil aplicacdo da varidncia da medida
(22)(23);

= a medida usada para descrever a eficicia da intervencao deve ser facilmente interpre-
tavel e aplicvel ao objetivo da meta-anélise. Pode ser indicado realizar uma anélise de
sensibilidade para determinar se a medida escolhida para estimar a eficacia combinada
da intervencéo influencia as conclusdes da meta-analise.

4.3.8. Formas de reportar os resultados de uma meta-analise

Os resultados de uma meta-analise sao habitualmente ilustrados usando um gréafico em floresta (forest
plot):

" um grafico em floresta inclui a estimativa do efeito da intervengdo e os intervalos de
confianga para estudos individuais e meta-andlise;

" cada estudo é representado por um bloco com a estimativa do efeito da intervencéo e
uma linha horizontal que se estende para cada lado dos blocos;

" a &rea do bloco indica a estimativa pontual de cada estudo incluido na meta-analise,
enquanto a linha horizontal representa o intervalo de confianca (habitualmente, um in-
tervalo de confianca de 95%);
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" o intervalo de confiancga representa o intervalo do efeito da intervencao compativel com
o resultado do estudo;

" o tamanho do bloco pode ser também indicativo do peso do estudo (quando o tamanho
do bloco é maior, os intervalos de confianca sdo habitualmente mais estreitos) para a
estimativa combinada do efeito da intervencéo;

. a estimativa combinada do efeito da intervencdo é normalmente representada por um
diamante no final do gréafico em floresta;

" para cada meta-andlise, deve também ser apresentada uma medida de consisténcia
dos resultados dos estudos incluidos, como por exemplo 12 e T (medidas de heteroge-
neidade), com os respetivos intervalos de confianca.

4.4 Meta-analise em rede
4.4.1. Introducéo

Quando nao existem dados suficientes para estimar de forma confidvel a eficacia relativa de duas in-
tervengbes ou quando ha necessidade de comparar mais de duas intervengdes simultaneamente, é
necessario utilizar métodos para meta-analise em rede. Por exemplo, uma comparacao indireta pode
ser necessaria quando duas intervenc¢des ndo foram comparadas diretamente em ensaios clinicos, mas
tém um comparador comum (p. ex. placebo). As comparac¢des indiretas sdo casos especiais de meta-
andlise em rede em que ndo ha estudos que comparem diretamente nenhuma das intervencdes em
causa e a meta-analise convencional € um caso especial que so inclui duas intervencdes.

Devera ser tido em conta que os métodos de meta-andlise em rede séo particularmente relevantes nos
casos em gque na pratica clinica corrente se utilizam véarias (mais do que uma) intervencdes para a
mesma indicagdo, e em que, por conseguinte, podem existir varios comparadores selecionados para a
avaliacdo. Quando h& multiplos comparadores com evidéncia relevante, estes devem ser comparados
simultaneamente numa anélise de meta-analise em rede, de forma a ter em consideragéo a evidencia
direta e indireta e assegurar a coeréncia das conclusdes para todos os comparadores.

O método de escolha das intervengdes a incluir na rede deve ser especificado previamente, ser repro-
duzivel e garantir uma rede Unica de intervengBes a comparar (24) (25).

Todos os estudos que comparem duas ou mais interven¢des mencionadas no PICO (I ou C) devem ser
incluidos desde que respeitem os outros critérios pré-especificados (ver sec¢do 2.2). S6 devem ser
realizadas meta-andlises em rede (incluindo comparacdes indiretas) quando os estudos disponiveis
forem comparaveis (isto é suficientemente homogéneos) e de suficiente qualidade (ver sec¢do 9.3), de
modo que os resultados obtidos possam ser confiaveis.

Arede de comparacdes deve ser desenhada de forma a que as intervencgdes incluidas definam vértices
e a existéncia de estudos comparando duas intervencdes diretamente definam arestas (de notar que
estudos com mais de 2 bracos definem mdltiplas comparacgdes e todas devem ser incluidas na repre-
sentacdo da rede). A meta-anélise em rede produz efeitos relativos para todas as comparacfes de
pares de intervencdes incluidas na rede desde que formem uma rede ligada (conexa), ou seja, uma
rede em que seja possivel estabelecer um caminho (usando as arestas) de uma intervencao (vértice)
para qualquer outra. Intervencdes que ndo estejam ligadas por arestas ndo poderdo ser comparadas.
Numa rede com ciclos (isto é, em que € possivel definir um caminho que comece e acabe no mesmo
vértice) as comparacdes incluidas em cada ciclo sdo compostas por evidéncia direta e indireta o que
aumenta a precisdo mas requer a avaliacdo de consisténcia da evidéncia (ver seccéo 4.4.2 e 4.4.3).
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No caso de a rede estar desligada (ndo conexa), o critério de inclusdo pode ser estendido para incluir
estudos aleatorizados que comparem intervenc¢des adicionais com uma (ou mais) das intervencdes em
avaliacéo, que possam ligar a rede. Estes estudos adicionais devem respeitar todos os outros critérios
de inclusdo, nomeadamente terem uma populacdo comparavel a especificada no PICO. Quando ha
mais do que uma intervencdo adicional que possa ligar as intervencdes em consideracédo, todas as
intervengdes de ligacdo devem ser incluidas, de forma a que toda a evidéncia relevante seja conside-
rada (24).

A incluséo de intervenc¢des adicionais numa rede ligada pode ser justificada para aumentar a precisao
dos resultados. Neste caso, os mesmos principios de inclusdo de todos as intervencdes e estudos
adicionais que possam aumentar a precisdo da rede devem ser seguidos. Deve ser apresentada uma
analise de sensibilidade com os resultados da meta-analise a rede original (incluindo somente as inter-
vengBes mencionados no PICO).

Quando néo é possivel ligar todos as interveng8es da rede em consideragdo usando estudos aleatori-
zados realizados na mesma populagéo, a base de evidéncia pode ser alargada a outras popula¢fes
onde se possa pressupor que os efeitos relativos sdo comparaveis ou podem ser ajustados, por exem-
plo por meta-regresséo. O uso de estudos ndo-aleatorizados ou observacionais para formar arestas
que liguem redes desligadas é desaconselhado devido ao seu elevado potencial de viés, que podera
contaminar qualquer comparacgdo que utilize essa aresta para ligar as intervengfes. Dado o elevado
potencial de viés, a utilizacdo de métodos de ajustamento de populacdes para ligar redes desligadas e
para incluir dados de estudos ndo comparativos (s6 com um braco), ndo € recomendada, exceto em
situacdes excecionais. Estas situacdes excecionais encontram-se descritas na secc¢do 5 e devem ser
adequadamente justificadas.

Existem varios métodos de comparaces mdltiplas, genericamente denominadas de meta-analise em
rede (network meta-analysis), que incluem (entre outros) o método de Bucher (26)para comparacgdes
indiretas, e métodos frequentistas e Bayesianos para comparagdes mistas de intervengdes (27). A es-
colha do método deve ser individualizada para cada caso tendo em conta o tipo de evidéncia e a es-
trutura da rede. A descri¢éo detalhada destas metodologias esta para além do &mbito deste documento.

Métodos de comparacéo indireta podem ser usados para inferir a eficicia relativa de duas intervencdes,
na auséncia de estudos que as comparem diretamente, se houver uma outra intervencao (por exemplo
placebo) que permita ligar as duas interven¢8es em considera¢do. O método de Bucher (28)deve ser
aplicado exclusivamente a situacdes de comparag¢des indiretas entre duas interven¢des com uma tnica
intervencao de ligacdo, onde s6 um estudo esta disponivel para cada comparacao. No caso de haver
multiplos estudos disponiveis para cada comparacédo, o método sé pode ser usado quando estes sdo
combinados usando modelos de meta-anélise com efeito-fixo. Caso multiplos estudos sejam agrupados
usando meta-analise com efeito-aleatério, 0 método de Bucher ndo é apropriado. Métodos de meta-
andlise em rede (Bayesianos ou frequentistas) devem ser utilizados para efetuar comparacdes indiretas
com efeitos-aleatdrios.

Métodos de comparacao indireta sdo também aplicdveis & comparacao de multiplas intervengdes liga-
das a um Unico comparador comum formando uma rede em estrela (rede de intervengdes so ligadas
por um comparador comum). A utilizacdo de métodos para comparacdes mistas (de meta-andlise em
rede) é recomendada ja que sdo mais eficientes no caso de modelos de efeito-fixo, e permitem melhor
estimacao da heterogeneidade em modelos de efeito-aleatério. Numa rede em estrela, as estimativas
de efeito para a comparacao de quaisquer duas intervencdes por via do comparador comum s6 sdo
afetadas pelos estudos que compdem essa comparac¢ao indireta. Quando um modelo de efeito-fixo é
usado, estudos componentes da rede em estrela que ndo envolvam estas duas intervengfes néo afe-
tam a estimativa do efeito relativo. No entanto, se um modelo de efeitos-aleatérios for usado, todos os
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estudos contribuem para a estimacéo da heterogeneidade comum a rede, o que podera afetar os inter-
valos de confian¢a para todas as comparagoées.

A escolha do método de meta-andlise em rede deve ser individualizada para cada caso. A descricdo
detalhada destas metodologias esta para além do ambito deste documento, no entanto, notamos os
seguintes pontos (ver também seccao 4.4.3):

. s6 devem ser utilizados métodos que garantam a consisténcia de resultados e que usem
principios meta-analiticos, ou seja, que combinem efeitos relativos (e néo efeitos abso-
lutos) das intervencdes. Os modelos de meta-analise em rede propostos por Lu & Ades
(29) e descritos nos documentos do NICE DSU (30) sao recomendados e podem ser
estimados usando métodos Bayesianos (31) (32) ou frequentistas (33);

" 0 modelo de meta-analise em rede proposto por Riicker et al (34) também é adequado,
mas a estimacéo é efetuada de forma diferente, pelo que os modelos descritos no ponto
anterior séo preferiveis para modelos com efeitos-aleatérios;

= 0s modelos propostos por Lumley (35) e Hong (36) incluem pressupostos diferentes e
ndo devem ser usados.

4.4.2. Pressupostos de uma meta-anélise em rede

Os métodos de meta-andlise em rede sdo extensfes dos métodos de meta-analise direta para compa-
racBes de mais do que duas intervengdes. Consequentemente, todos 0s pressupostos subjacentes a
validade das meta-analises diretas convencionais (ver sec¢éo 4.3) também se aplicam a meta-anélises
em rede e comparacgdes indiretas.

Os participantes devem ser comparaveis entre os estudos incluidos, e devem ser relevantes para a
avaliagdo em curso. Os estudos incluidos devem ser suficientemente homogéneos e nao diferir subs-
tancialmente em caracteristicas que possam alterar os efeitos relativos das intervencdes. Os estudos
devem incluir as intervencdes especificados no PICO. A extenséo de interven¢des incluidas para ligar
a rede ou aumentar a preciséo dos resultados deve ser adequadamente justificada (ver secgdo 4.4.1).

A extensdo dos pressupostos referidos na seccao 4.3 a meta-analise em rede implicam os seguintes
pontos adicionais:

" ndo deve haver diferengas entre os participantes incluidos em estudos que comparem
intervengdes diferentes, ou seja, em principio qualquer participante poderia ter sido ale-
atorizado para qualquer intervencéo e incluido em qualquer dos estudos;

= comparacdes diretas e indiretas estimam o mesmo efeito relativo na populagéo incluida.
Ou seja, para qualquer par de intervengdes, o efeito da intervengdo X comparada com
a intervencéo A e o efeito da intervencdo Y comparada com A € 0 mesmo que seria
observado num estudo que incluisse as intervencdes A, X e Y.

Ao assegurar que os estudos incluidos na meta-analise em rede séo suficientemente homogéneos no
que respeita a aspetos clinicos relevantes (e que todos os pressupostos mencionados se verificam)
esta, em teoria, assegurada a consisténcia dos resultados da meta-analise em rede ou comparagao
indireta a efetuar. No entanto, esta consisténcia deve ser verificada estatisticamente sempre que pos-
sivel, ou seja, em redes com ciclos.
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4.4.3. Aspetos técnicos na meta-analise em rede

Modelos para meta-andlise em rede com efeito-fixo ou efeitos-aleatérios podem ser usados, dependo
dos pressupostos clinicos e da variabilidade dos estudos incluidos. No caso de modelos de efeitos-
aleatdrios, os modelos mais utilizados assumem o mesmo nivel de heterogeneidade para todas as
comparacdes, ou seja, estimam uma heterogeneidade comum a todas as comparac¢des. Modelos que
estimam niveis de heterogeneidade diferentes para diferentes comparacdes sdo mais complexos e na
maioria dos casos nao existe informacédo suficiente para os estimar (37). Modelos que estimam um
parametro de heterogeneidade comum sao, por isso, aceitaveis.

Para assegurar resultados estaveis na computacao de resultados de meta-analise em rede, devem ser
tidos em consideracao os seguintes pontos:

e arede de intervencdes deve estar ligada (ver sec¢éo 4.4.1);

e emredes com estudos pequenos ou que investiguem eventos bindarios raros, € comum observar
zero eventos em um ou mais bracgos do estudo. Estudos com zero eventos em todos os bragos
devem ser removidos j& que ndo contribuem para a estimacgéo de efeitos relativos. De notar que
a rede pode ficar desligada quando estes estudos s&o removidos (ver sec¢do 4.4.1);

e 0 tratamento de referéncia deve ser escolhido de forma a que seja um dos vértices com mais
ligacdes aos outros tratamentos incluidos na rede, ou seja, o tratamento com o maior numero de
arestas e que esteja no centro da rede. Normalmente intervencdes de controle ou placebos sa-
tisfazem esta condicdo e devem ser usadas como referéncia. Teoricamente a escolha da inter-
vencao de referéncia ndo afeta os resultados da meta-anéalise em rede, j4 que todas as compa-
racdes sé@o estimadas, no entanto, a escolha de um tratamento de referéncia com poucas com-
paracdes ou mais distante dos outros na rede (isto €, com mais arestas a percorrer para efetuar
comparacdes) pode levar a problemas computacionais causando dificuldades na estimacéo, por
exemplo uma reduzida velocidade de convergéncia dos algoritmos usados e elevada autocorre-
lacdo entre estimativas.

A escolha da escala dos efeitos relativos para a meta-andlise em rede deve ter em conta o tipo de
medida de resultado e as propriedades estatisticas dos efeitos relativos apropriados para esse tipo de
medida de resultado (ver secgéo 4.3.7).

Na maioria das situacdes, a escolha do método de estimacao dos efeitos (Bayesiano ou frequentista)
ndo afeta o resultado da meta-anélise em rede, desde que:

" a rede esteja ligada;

" seja usado software apropriado para a modelo a estimar, por exemplo WinBUGS, Open-
BUGS, JAGS ou Stan com cédigo apropriado para métodos Bayesianos e Stata ou R
usando fun¢Bes apropriadas para métodos frequentistas;

= haja um nimero suficiente de estudos para estimar o nivel de heterogeneidade no caso
de usar um modelo com efeitos-aleatérios;

" nao haja estudos com medida de resultados discretos que ndo tenham observado even-
tos em um ou mais bragos (ou seja com a presenca de resultados com zero eventos);

" ndo seja usada evidéncia externa numa analise Bayesiana com distribuigBes a priori
informativas.

Métodos de estimacédo Bayesiana devem ser preferidos quando:
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" ha estudos com zero eventos — 0s modelos de estimacao Bayesiana aceitam resultados
com zeros e nao estdo sujeitos a introduzir viés com a necessidade de adicionar 0.5 as
células dos bracos com zeros (28). Quando a Unica ligagdo de uma intervencéo a rede
é feita por um ou mais estudos com zero eventos observados num dos bracos, a rede
pode estar desligada. Nestes casos a conexdo da rede deve ser reavaliada com estes
estudos excluidos. Caso a rede fique desligada, métodos que adicionam 0.5 as células
dos estudos com zeros necessarios para ligar a rede podem ser considerados. No en-
tanto, note-se que os resultados ficardo ligeiramente enviesados (28). Estudos em que
nao haja eventos em nenhum dos bracos devem ser excluidos;

" ha um ndmero insuficiente de estudos para estimar a heterogeneidade mas é necessa-
rio considerar um modelo de efeitos-aleatérios devido as caracteristicas dos estudos
incluidos — neste caso o uso de distribuiges a priori informativas para o parametro de
heterogeneidade é recomendado (38);

" ha informagédo externa relevante que deve ser utilizada como distribuicdo a priori na
estimacao dos efeitos relativos, por exemplo para ligacéo de redes desligadas. No con-
texto da avaliacdo farmacoterapéutica € rara a existéncia de informacéo externa vali-
dada, pelo que este cenério s6 deve ser aplicado em situa¢ges especiais e com ade-
quada justificacéo.

No caso de utilizacdo de métodos de estimagéo Bayesianos, a escolha das distribuicdes a priori deve
ser justificada para todos os pardmetros a estimar e sujeita a analise de sensibilidade. Normalmente,
distribuicdes ndo informativas devem ser escolhidas para os parametros que estimam efeitos relativos
(e absolutos) das intervengdes.

Em modelos com efeitos-aleatérios ndo é possivel definir distribuicbes verdadeiramente ndo informati-
vas para o parametro da heterogeneidade, pelo que distribuic6es consideradas pouco informativas de-
vem ser usadas. Analises de sensibilidade usando diferentes distribuicbes para este parametro devem
ser efetuadas. Distribui¢es a priori informativas para o parametro da heterogeneidade (39) podem ser
utilizadas, mas o seu impacto deve ser explorado em analises de sensibilidade.

A qualidade do ajustamento do modelo aos dados deve ser avaliada. Isto é particularmente importante
quando uma andlise de efeito-fixo é usada, ja que é essencial validar o pressuposto de efeito comum
dos estudos incluidos, mas deve ser efetuado também para modelos de efeitos-aleatérios. Um modelo
com falta de ajustamento aos dados incluidos, indica a possivel falha de um, ou mais, dos pressupostos
inerentes a sintese (por exemplo, excesso de heterogeneidade ou inconsisténcia na rede de evidéncia).
O meétodo de avaliagdo de ajustamento a usar depende do tipo de modelo utilizado e deve ser justificado
tendo em conta o método de sintese utilizado. Em geral métodos de analise de residuos ou analise de
desviancia s&o recomendados. O critério de informacdo de Akaike (Akaike’s information criterion, AIC)
ou o critério de informacao de desviancia (deviance information criterion, DIC) podem ser usados para
comparacao de modelos, respetivamente para métodos de sintese frequentista ou Bayesiana.

Os modelos de meta-anélise em rede pressupdem a homogeneidade e consisténcia das estimativas
provenientes de evidéncia direta e indireta. Quando a rede contém ciclos isto significa que h4 evidéncia
direta e indireta para as comparacdes envolvidas nesse ciclo. Nestes casos 0 pressuposto de consis-
téncia pode, e deve ser avaliado estatisticamente.

Ha métodos para avaliar a consisténcia entre evidéncia direta e indireta num ciclo de cada vez (local-
mente) ou na totalidade da rede. O método mais apropriado para avaliar a consisténcia depende da
estrutura da rede e do nimero de ciclos, devendo ser determinado caso a caso:
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" para avaliacdo de consisténcia localmente, o método Bucher (40) é adequado para re-
des com ciclos independentes que sejam estimadas com modelo de efeito-fixo, e 0 mé-
todo de node-splitting é adequado para redes mais complexas (41) (42);

" para avaliacdo de inconsisténcia global podem ser usados modelos de inconsisténcia
(inconsistency models) (43) (44);

. a avaliacdo da qualidade do ajustamento do modelo usado para avaliar consisténcia a
evidéncia deve ser inspecionada e comparada com o0 modelo de meta-analise em rede
original;

" em modelos de efeitos aleatorios o parametro da heterogeneidade deve ser avaliado.

Uma reducéo na sua estimativa no modelo de inconsisténcia em relacdo a meta-andlise
em rede original, € informativo e sugere a existéncia de inconsisténcia entre a evidéncia
direta e indireta.

Em caso de ser detetada inconsisténcia entre a evidéncia direta e indireta, a inclusdo de todos os
estudos deve ser revista para assegurar que cumprem 0s requisitos da revisao sistematica e sao rele-
vantes; os dados extraidos e incluidos no modelo devem ser verificados para excluir a possibilidade de
erro; e a existéncia de risco de viés ou a presenca de variaveis modificadoras de efeito deve ser explo-
rada. Métodos usados para explicar a heterogeneidade entre estudos podem ser também usados para
explicar a inconsisténcia entre evidéncia direta e indireta, por exemplo métodos de meta-regresséo e
consideragao de subgrupos (ver seccdes 4.3.5 e 4.4.4).

Resultados estimados em redes com inconsisténcia tém um reduzido nivel de confianca e estédo sujeitos
a viés. Em alguns casos é possivel isolar partes da rede que nao séo afetadas pela inconsisténcia pelo
que algumas comparac¢es podem ser de maior qualidade — isto depende da estrutura da rede e dos
resultados da andlise de inconsisténcia pelo que deve ser investigado e justificado em cada caso.

Por exemplo, se uma comparacao na rede € formada unicamente por um (ou mais) estudo(s) de pe-
guena dimensao com zero (ou 100%) eventos num dos bracos, efeitos relativos extremos e implausi-
veis podem ser estimados pela evidéncia direta nessa comparac¢édo. No entanto, a evidéncia indireta
pode estimar efeitos relativos mais realistas se for baseada em estudos maiores e com mais (ou menos)
eventos. Neste caso pode ser detetada inconsisténcia quando a evidéncia direta € comparada com a
evidéncia indireta sendo esta somente causada pela dimensé&o extrema dos resultados diretos (ou seja,
ambos os tipos de evidéncia demonstram efeitos na mesma direcdo, mas a dimenséo do efeito direto
€ implausivel). Nestes casos a aceitacdo do efeito relativo estimado pela na meta-analise em rede pode
ser considerada credivel, se for adequadamente justificada.

Se a estrutura da rede incluir uma sub-rede onde a inconsisténcia esta localizada, mas esta sub-rede
nao inclui as comparag¢fes de interesse para a avaliagdo, essa inconsisténcia pode ser ignorada se a
restante rede ndo apresentar evidéncia de inconsisténcia. Neste caso a analise principal deve incluir
unicamente a sub-rede consistente com a rede completa incluida apenas como analise de sensibilidade
(num modelo de efeitos-aleatérios a rede completa pode aumentar a precisdo dos resultados permitir
mais precisdo na estimacado da heterogeneidade).

Os resultados completos da meta-analise em rede devem ser reportados (31) (45) (46) , incluindo:
e diagrama com a estrutura da rede e tabela incluindo os dados usados na sintese;

e tabela com todos os efeitos relativos calculados e seus intervalos de confianga, acompanhado
de um grafico em floresta com estes resultados (se possivel);

¢ medida de heterogeneidade e seu intervalo de confianca;



e medidas de ordenacao das intervencdes e suas medidas incerteza (de notar que a probabilidade
de uma intervengdo ser “a melhor” ou a medida de SUCRA (47) n&o séo suficientes para carac-
terizar a incerteza na ordenacéo das intervencdes, por isso 0 posto (rank) de cada intervencéo e
seu intervalo de confianca devem ser também apresentados);

e detalhes completos do modelo estatistico utilizado, incluindo software usado, qual o tratamento
de referéncia, qualidade do ajustamento do modelo e distribuicdes a priori usadas em modelos
Bayesianos.

4.4.4. Meta-regressao e ajustamento de viés

Elevada heterogeneidade (clinica ou estatistica) entre os estudos incluidos, indica a presenca de vari-
aveis modificadoras de efeito que interagem com o efeito do tratamento. Estas variaveis podem refletir
dois tipos de variagdo: variagdo clinica entre os efeitos dos tratamentos devido a variabilidade de po-
pulacdes, protocolos ou contexto nos estudos incluidos; ou variacao devido a diferente qualidade dos
estudos e seu risco de viés. Estudos classificados como tendo elevado risco de viés devem ser exclu-
idos da rede e sO estudos com baixo risco de viés devem ser incluidos na andlise principal (48). A
inclusdo de estudos adicionais pode ser apresentada numa analise de sensibilidade.

Métodos de meta-regresséo podem ser usados para obter resultados ajustados para variaveis modifi-
cadoras de efeito observaveis. O seu exemplo mais simples é a analise de subgrupos, mas variaveis
continuas, por exemplo o nivel de risco basal, também podem ser consideradas (ver secgao 4.3.5).

Numa meta-analise em rede, o excesso de variabilidade devido a variaveis modificadoras de efeito
pode causar tanto heterogeneidade como inconsisténcia. Métodos de meta-regressao podem ser usa-
dos para explicar (e eliminar) heterogeneidade e inconsisténcia nos resultados (49,50)

Embora as razfes para heterogeneidade sejam equivalentes na meta-analise em rede e convencional,
devido & incluséo de um maior numero de estudos e interveng¢des que podem abranger um horizonte
temporal maior, a meta-analise em rede pode potencialmente incluir estudos mais heterogéneos, por
exemplo em termos do risco basal absoluto dos doentes incluidos, o que pode ser um importante mo-
dificador de efeito. A investigacdo de potencial variacdo de riscos absolutos nos estudos incluidos,
apesar de nao ser conclusiva, € uma indicacdo de potencial heterogeneidade ou inconsisténcia entre
evidéncia direta e indireta. Nesse caso, deve ser avaliado se o nivel de risco basal é um potencial
modificador de efeito (51).

Véarios modelos de meta-regressédo sdo possiveis numa meta-analise em rede (51)(52). Os modelos
gque assumem uma interagdo comum a todas as comparac¢es sdo 0s mais relevantes para a avaliagdo
farmacoterapéutica, desde que tenham validade clinica. No entanto, os seus resultados sédo conside-
rados observacionais e s6 devem ser usados para analises exploratdrias ou de sensibilidade.

45 Conclusodes

Quando a evidéncia disponivel incluiu dois ou mais estudos os resultados desses estudos podem ser
combinados utilizando técnicas meta-analiticas, para gerar uma estimativa combinada da eficacia rela-
tiva das interven¢des com maior poder estatistico e precisédo.

A meta-andlise convencional permite comparar dois tratamentos investigados em multiplos estudos
entre si. A meta-analise em rede permite a comparacdo de mdltiplas intervencdes comparadas em
multiplos estudos, desde que formem uma rede ligada. O método de escolha dos tratamentos a incluir
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na rede deve ser especificado previamente, ser reproduzivel e garantir uma rede Unica de tratamentos
a comparar.

Os métodos de meta-analise em rede sdo particularmente relevantes nos casos em que na pratica
clinica corrente se utilizam varios tratamentos para a mesma indicacdo, e em que, por conseguinte,
podem existir varios comparadores selecionados para a avaliacdo. Estes métodos devem ser preferi-
dos, desde que seja possivel formar uma rede de tratamentos ligada, baseada em estudos aleatoriza-
dos relevantes e sem elevado risco de viés. No caso de a rede estar desligada, o critério de inclusédo
pode ser estendido para incluir estudos aleatorizados que comparem tratamentos adicionais com um
(ou mais) dos tratamentos em avaliacdo, que possam ligar a rede.

S6 devem ser realizadas meta-anélises convencionais ou em rede quando os estudos disponiveis fo-
rem suficientemente homogéneos, ou seja, comparaveis (nao diferindo substancialmente em caracte-
risticas que possam alterar os efeitos relativos dos tratamentos) e de qualidade, de modo que os resul-
tados obtidos possam ser confiaveis.

43



5 METODOS DE COMPARACAO EM SITUACOES EXCECIONAIS

5.1 Comparacéao indireta ajustada ancorada (MAIC, STC)

Qualgquer meta-analise, simples ou em rede, tem como pressuposto principal que ndo ha diferencas na
distribuicao de variaveis modificadoras de efeito nos estudos incluidos. No entanto, este pressuposto
nem sempre € verificado, nomeadamente quando ha um elevado nivel de heterogeneidade clinica ou
estatistica entre os estudos. Comparacdes indiretas, e meta-analises que incluam poucos estudos, séo
particularmente vulneraveis a existéncia destas diferengas.

A utilizagdo de modelos que ajustem resultados com base nas variaveis modificadoras de efeito, pode
produzir efeitos relativos mais relevantes e crediveis. A meta-analise (simples ou em rede) com meta-
regressdo usando dados individuais dos participantes de todos os estudos é o método preferivel (ver
secgdo 4.3.6).

No contexto da avaliagdo farmacoterapéutica, o TAIM que submete o dossier, s6 tem normalmente
acesso aos dados individuais dos seus estudos. Os métodos de comparacgdes indiretas ajustadas por
correspondéncia (matching adjusted indirect comparisons, MAIC) (53) e comparacdes de tratamentos
simulados (simulated treatment comparisons, STC) (54) foram desenvolvidos para lidar com situacdes
em que:

" uma comparacéo indireta entre dois tratamentos é necesséria;

" h& diferencas em uma ou mais caracteristicas modificadoras de efeito entre a populagcéo
dos estudos que irdo formar a comparacao indireta;

= a empresa tem acesso aos dados individuais do seu estudo, mas ndo dos outros estu-
dos.

O método MAIC usa ponderacao pelo inverso do score de propenséo (inverse propensity score) para
ponderar o efeito dos tratamentos usados na populacdo para a qual os dados individuais estdo dispo-
niveis, para o efeito que seria observado na populacéo do estudo para o qual os dados individuais ndo
estdo disponiveis. Métodos tipicamente usados para esta ponderacdo ddo resultados equivalentes (55).
O método STC usa regressao para ajustar o efeito do tratamento na populacéo para a qual os dados
individuais estao disponiveis, para o efeito que seria observado na populacao do estudo para o qual os
dados individuais ndo estdo disponiveis. Amostras aleatorias da distribuicdo conjunta das covariaveis
no estudo com dados agregados séo usadas para calcular o efeito previsto nessa populacdo, usando
um modelo de regressao. No entanto, estes métodos:

= em geral ndo efetuam comparacdes na escala de efeitos relativos que seria preferida
numa meta-analise convencional (simples ou em rede). Recomenda-se que as compa-
racOes sejam efetuadas na escala escolhida para os efeitos relativos (56,57).

" produzem efeitos relativos aplicaveis a populacdo de um dos estudos (o0 estudo sem
dados individuais disponiveis), mas nao garantem que os resultados sejam aplicaveis a
populagcdo mais relevante para a avaliacdo (a populacdo definida no PICO).

" assumem uma distribuicdo para os modificadores de efeito no estudo comparador ba-
seado somente em sumarios estatisticos descritos em publicacées.

" s6 é possivel proceder ao ajustamento de variaveis com sumarios descritos nas publi-
cacoes.
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De notar que, como o ajustamento é efetuado com base em comparac¢des aleatorizadas, ndo € neces-
sario (e é até desaconselhado) proceder ao ajustamento de variaveis meramente progndsticas.

Além disso, o0 método MAIC s6 pode ser aplicado quando existe suficiente sobreposigéo nas distribui-
¢Oes das variaveis na populagdo do estudo com dados individuais e o estudo comparador. Quando ha
pouca sobreposicdo o método ndo produz resultados crediveis (56,57). No entanto, quando ha larga
sobreposigédo nas distribuicdes das variaveis na populacdo do estudo com dados individuais e o estudo
comparador, ndo é necessario usar métodos de ajustamento ja que se espera que as populacdes se-
jam comparaveis.

A utilizacdo de simulacdo no método STC introduz variacao adicional. O efeito estimado ndo é o efeito
médio na populagdo com dados agregados, mas o efeito previsto num individuo selecionado aleatori-
amente dessa populacgéo (isto &, da distribuicao preditiva), o que leva a sobrestimacao da incerteza na
comparacao indireta final.

A necessidade da utilizacdo de MAIC ou STC deve ser justificada com referéncia as caracteristicas dos
estudos incluidos e a evidéncia existente para suportar a modificacéo de efeito. Este tipo de anélise
utiliza métodos e pressupostos que representam um desvio em relacdo aos métodos tipicamente usa-
dos na avaliagcao farmacoterapéutica, pelo que devem ser consideradas de menor credibilidade do que
a meta-analise (simples ou em rede) baseada em estudos aleatorizados sem evidéncia de modificado-
res de efeito. De notar que as estimativas obtidas sdo referentes a populacdo do estudo comparador.
Sera necessario comparar essa populagao com a populagdo em estudo.

Os métodos MAIC e STC nao se estendem a situagdo em que ha mdltiplas comparacdes indiretas
possiveis usando comparadores diferentes e os seus pressupostos séo dificeis de validar (56,57). Ha
por isso a possibilidade de heterogeneidade de resultados em avaliacdes de produtos diferentes para
a mesma area terapéutica, que derivam da escolha dos estudos usados para o ajustamento e que
tinham dados individuais disponiveis em cada circunstancia.

O método de meta-regressao em rede multiniveis (multi-level network meta-regression, ML-NMR) (58)
€ uma alternativa que permite ajustar os efeitos de uma rede de tratamentos a populacdo em estudo,
evita o risco de viés por agregacgdo e produz resultados diretamente interpretaveis apesar de ter uma
implementacdo mais complexa. A escolha da populagéo para a qual os efeitos sdo ajustados deve ser
justificada adequadamente.

5.2 Uso de estudos nao aleatorizados

Quando hé evidencia de qualidade proveniente de estudos comparativos aleatorizados, evidéncia ndo
aleatorizada pode ser utilizada para complementar a evidéncia dos estudos aleatorizados, por exemplo
para validar a sua aplicagdo ao contexto Portugués, mas néo a substitui.

No entanto, em situagcfes excecionais pode ser necessario, por falta de estudos aleatorizados, consi-
derar evidéncia n&o aleatorizada, ou em “contexto real”’. De notar que este tipo de evidéncia sofre de
elevado risco de viés. No entanto, estudos ndo aleatorizados poderao ser aceites para informar para-
metros especificos (por exemplo, seguranca a longo prazo), desde que baseada no tipo de estudo mais
adequado para o objetivo e que minimize o risco de viés do resultado (por exemplo: historial de estudos
controlados, devidamente ajustados). Este tipo de evidéncia pode ser usado para definir a histéria cli-
nica do doente na auséncia de tratamento, para comparar dados de seguranca e para informar para-
metros de eficacia em casos em que estudos aleatorizados sejam manifestamente impossiveis de re-
alizar, por exemplo no caso de doencas raras ou ultra-raras.
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Os métodos MAIC e STC também podem ser usados para efetuar comparacdes entre estudos de um
s6 brago ou para ligar redes desligadas. Dado o elevado potencial de viés, a utilizacdo de métodos de
ajustamento de populacgfes para ligar redes desligadas e para incluir dados de estudos ndo compara-
tivos (s6 com um braco), ndo é recomendada exceto em situacdes excecionais que devem ser deta-
Ihadamente justificadas (56,57). Em particular, métodos de comparacao indireta ndo ancorada néo de-
vem ser usados quando uma comparagédo ancorada é possivel ja que tém um maior potencial para viés
€ menos precisdo do que as comparacdes ancoradas.

Destas situacfes excecionais destacam-se:

. doencas raras, definidas por uma prevaléncia inferior a cinco em 10 000 pessoas, em
gue nédo existam alternativas terapéuticas, ou em que o efeito dessas alternativas é ndo
provado ou incerto, ou em que o tratamento inclui medicamentos de uso bem estabele-
cido.

. doencas ultra-raras, definidas como uma doenca com uma prevaléncia < a um doente
por 100.000 pessoas.

Nestes casos, quando néo exista evidéncia de estudos aleatorizados, considera-se aceitavel como de-
monstracdo de prova de beneficio adicional, a utilizacdo de comparacdes indiretas ajustadas (MAIC e
STC) nédo ancoradas, de estudos s6 com um brago.

Deverdo ser utilizados simultaneamente a MAIC e a STC. A demonstracédo de prova de beneficio adi-
cional implicard que os dois métodos (MAIC e STC) deem resultados concordantes. A utilizacdo de
métodos alternativos devera ser adequadamente justificada.

Uma comparacdo ndo ancorada assume que o efeito absoluto da intervencdo pode ser previsto com
base nas caracteristicas da populacgédo, ou seja pressupde que todas as variaveis prognoésticas e modi-
ficadoras de efeito sdo incluidas no modelo de previsdo. Este pressuposto é mais forte do que o pres-
suposto usado nas comparagdes ancoradas nas quais ndo é necessario considerar as variaveis prog-
nosticas, e praticamente impossivel de se verificar. A falha deste pressuposto implica um nivel de viés
nas comparacdes efetuadas de dificil quantificacdo. Quando medidas de efeito baseadas em compa-
ragBes ndo ancoradas sdo usadas, é necessario demonstrar a dimenséo de erro plausivel devido a
falta de incluséo de variaveis no ajustamento, no efeito relativo estimado (56).
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6 ANALISE DE SUBGRUPOS

6.1 Introducéo

Os doentes numa indicacdo podem variar em caracteristicas que afetam a magnitude dos beneficios
da nova tecnologia de saude, bem como os custos associados com o seu tratamento. Esta variagéo
nas caracteristicas € conhecida na literatura como heterogeneidade. A heterogeneidade pode influen-
ciar a escolha do tratamento, dado que é possivel selecionar o tratamento que mais beneficia o doente
(ou que seja mais custo-efetivo) dado as suas caracteristicas.

A existéncia de heterogeneidade pode ter razdes variadas, sendo as mais frequentes a heterogenei-
dade no efeito relativo do tratamento (ou seja, modificagdo do efeito terapéutico) e a heterogeneidade
no risco basal, tal como no risco de progressao ou no risco de eventos. Podem ainda existir situacées
em que o risco basal esta correlacionado com o efeito relativo de tratamento (59).

Na maioria dos ensaios clinicos e revisdes sisteméticas, os efeitos de tratamento ndo sdo homogéneos
em toda a populacdo incluida. As analises de subgrupo permitem avaliar essas diferen¢as na resposta
ao tratamento, bem como outras fontes de heterogeneidade, de modo a possibilitar uma maior perso-
nalizagdo nas decisdes em saude.

Estas recomendacfes tém como objetivo informar a avaliacdo farmacoterapéutica, e ndo impedem a
avaliacdo de outros subgrupos na avaliacdo farmacoecondmica, em linha com as recomendagfes das
orientagdes farmacoeconomicas.

6.2 Definicdo/ especificacdo de subgrupos

A especificac@o de subpopulacdes deve obedecer aos critérios estabelecidos pela matriz de avaliagao
(PICO) (ver seccéo 2.2).

Idealmente, estas subpopulacdes identificadas na matriz inicial seriam avaliadas em estudos separa-
dos, ou estudos desenhados para ter poder estatistico adequado para estudar as subpopula¢des dentro
de um mesmo estudo. Contudo, por vezes estas subpopulagdes sdo incluidas num mesmo estudo,
sendo realizado pelo titular de AIM e/ou equipa de investigacdo uma analise de subgrupos no sentido
de detetar diferentes efeitos de tratamento. Quando isto acontece, é importante realizar uma avaliacéo
da credibilidade da analise de subgrupos na evidéncia submetida (ver seccao 6.4).

Deve propor-se a separagdo em subpopulacdes se existem caracteristicas que sejam potenciais modi-
ficadores de efeito de tratamento, de preferéncia documentada em estudos anteriores na mesma pato-
logia (termo de interacdo). Qualquer definicdo de uma subpopulacdo que néo esteja prevista duma
forma explicita na indicacdo aprovada devera ser justificada pelo proponente desta subpopulagéo —
seja a CATS ou o requerente. Se houver ddvidas sobre uma potencial modificacéo de efeito que nédo
tenha sido estudada previamente, pode optar-se por anotar em nota de rodapé na tabela da matriz
inicial de avaliacdo o efeito de subgrupo que se pretende verificar.

Nao se deve propor a separacdo da populagdo em subgrupos apenas por existirem caracteristicas
clinicas ou fatores de progndstico diferente, se isso ndo influenciar previsivelmente o efeito do trata-
mento. A divisdo em subgrupos apenas por heterogeneidade clinica pode até levantar questdes de
equidade e/ou éticas. Por exemplo, a utilizacdo de idade ou classe etaria pode ser apropriada se o
efeito da idade é modificador do efeito do tratamento (por exemplo, tratamento menos eficaz em doen-
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tes mais idosos) ou progressao da doenca. Por outro lado, se a idade nao reflete um efeito no trata-
mento (ou doenga) o seu uso pode ndo ser equitativo e tais consideracdes devem ser explicitamente
feitas aquando da definicdo dos subgrupos.

As analises de subgrupos possuem limitag6es metodologicas importantes e frequentemente ndo cum-
prem os critérios metodol6gicos necessarios, levando a resultados erréneos (60). Ensaios clinicos ale-
atorizados sé&o o tipo de evidéncia preferencial para a identificacdo de modificadores do efeito do trata-
mento. Evidéncia ndo aleatorizada (por exemplo, estudos observacionais longitudinais de grande di-
mensao), pode, no entanto, ser apropriada para a identificacdo de outros tipos de subgrupos acima
referidos, como é o caso de informacao de heterogeneidade de risco basal e prognéstico. Independen-
temente do desenho do estudo, o tamanho da amostra nos subgrupos é frequentemente reduzido, e
sem poder estatistico para detetar diferencas entre grupos da mesma populacdo, mesmo que estas
diferencas existam.

6.3 Recomendacfes para a analise de subgrupos - perspetiva do titular de
AIM

E recomendado o uso de um conjunto de regras na analise de subgrupos, na perspetiva do titular de
AIM:

o as analises de subgrupos devem ser definidas antes do estudo iniciar e devem ser limitadas a
um pequeno ndimero de questdes clinicamente relevantes;

o 0 protocolo de estudo deve incluir informacgé&o sobre a forma como os subgrupos foram selecio-
nados, e sobre qual o motivo por que foram selecionados;

o as definicdes e as categorias exatas das varidveis de subgrupo devem ser definidas explicita-
mente a partida. Para variaveis continuas ou categéricas, os limiares para analise devem estar
pré-definidos;

o a direcao e a magnitude do efeito esperado no subgrupo devem ser definidas a priori;

o no desenho do estudo, deve ser considerada a possibilidade de estratificacdo da aleatorizacdo
por variaveis de subgrupos importantes;

o no caso de se preverem importantes intera¢des subgrupo - efeito do tratamento, o estudo deve
ter poder estatistico suficiente para detetar de forma confidvel essas interacoes;

o as regras de interrupcdo do estudo devem ter em conta as interagbes esperadas subgrupo -
efeito do tratamento e ndo apenas no efeito global do tratamento;

o se for provavel que o efeito relativo do tratamento esteja relacionado com o risco basal, o plano
de analise deve incluir uma estratificacdo dos resultados em funcéo do risco previsivel. O modelo
ou risk score deve ser pré-selecionado, de forma que os dados basais relevantes sejam regista-
dos;

o o significado do efeito do tratamento em subgrupos individuais ndo deve ser relatado, uma vez
que as percentagens de falsos positivos e falsos negativos sdo extremamente elevadas. A Unica
abordagem estatistica confiavel é testar a interacao subgrupos - efeito do tratamento, ou seja, a
andlise correta nao é a significancia estatistica do efeito do tratamento num ou outro subgrupo
particular, mas se o efeito diferiu significativamente entre subgrupos (teste de interacdo subgrupo
- efeito do tratamento). Em termos epidemiolégicos, interacdo significa modificacdo de efeito.

48



Importante notar que o teste de interacao deve utilizar as medidas relativas de efeito (risco rela-
tivo ou raz&o de riscos ou razdo de chances) e ndo reducdo absoluta de risco. Isto porque a
propriedade intrinseca do tratamento é representada pelas medidas relativas, que tendem a ser
constantes nos diferentes estratos de risco absoluto;

a significancia estatistica das interacfes efeito do tratamento - subgrupos deve ser adequada-
mente ajustada quando sao feitas mdultiplas andlises de subgrupos;

as analises de subgrupos devem ser relatadas como reducgdes de risco relativo e reducdes de
risco absoluto.

idealmente, apenas deve ser estudado uma medida de resultado, de preferéncia a medida de
resultado primario do estudo;

a comparabilidade dos fatores prognésticos entre grupos de tratamento deve ser confirmada nos
subgrupos;

no caso de serem identificadas multiplas interacdes subgrupos - efeito do tratamento, séo ne-
cessarias analises adicionais que verifiqguem se os seus efeitos sédo independentes;

descri¢cdes da significancia estatistica do efeito do tratamento em subgrupos individuais devem
ser ignoradas, sobretudo relatos de auséncia de beneficio num subgrupo particular num estudo
em que se observou beneficio global, a ndo ser que exista interacdo significativa subgrupo -
efeito do tratamento;

interacdes subgrupo - efeito do tratamento genuinas ndo esperadas, sdo raras. Por isso, as in-
teracdes aparentes que séo descobertas post hoc devem ser interpretadas com cuidado. Neste
caso, henhum teste de significancia é confiavel;

andlises de subgrupos pre-hoc ndo sdo intrinsecamente vélidas e devem ser interpretadas com
cuidado. A probabilidade de falsos positivos aumenta com o0 nimero de testes e pode ser avali-
ada pela formula 1-(1-p)”~c, onde p é o nivel de significancia e ¢ o niUmero de testes;

o melhor teste de validade de interagdes subgrupos - efeito do tratamento é a sua reprodutibili-
dade em outros estudos;

poucos estudos tém poder estatistico para detetar efeitos nos subgrupos, pelo que a percenta-
gem de testes de interagcdo falsos negativos é elevada. Se existir uma interacdo genuina sub-
grupo — efeito do tratamento, a probabilidade de um resultado falso negativo com um teste formal
de interacdo sera muito superior aos 5% de falsos positivos observados num estudo em que nédo
existe uma verdadeira interacéo;

a incerteza nos subgrupos identificados deve ser devidamente quantificada e expressa de forma
adequada (por exemplo: intervalo de confianga, desvio padrdo). Uma quantificacdo adequada da
incerteza numa analise de subgrupos € usualmente conseguida via analise de dados ao nivel
dos doentes. Modelacao formal (por exemplo: via modelos de regresséo, meta-regressao) facilita
estabelecimento de intera¢g8es subgrupo — efeito do tratamento, com estimac¢éo da incerteza de
parametros e entre parametros.
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6.4 Avaliacéo e classificacdo da credibilidade das analises de subgrupos

Face as inUmeras limitacBes inerentes a analise de subgrupos, torna-se fundamental avaliar critica-
mente as andlises de subgrupos de forma a inferir o seu grau de credibilidade. Desta forma, recomenda-
se avaliar a credibilidade das analises de subgrupos em duas etapas:

o andlise do cumprimento dos critérios que permitem avaliar a credibilidade de uma andlise de
subgrupos;
o classificacdo do grau de credibilidade da analise desde o 'extremamente improvavel' até 'extre-

mamente plausivel'.
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Tabela 2: Critérios para avaliar a credibilidade da analise de subgrupos

Critério a avaliar SIN/NC
Desenho
1. A variavel do subgrupo é uma caracteristica medida ap6s aleatorizagdo ou no ini-
cio do estudo?
2. O efeito é sugerido por comparag8es dentro do estudo mais do que entre estudos?
3. A hipétese foi especificada a priori?
4. Foi testado um pequeno nimero de hipéteses?
5. A direcédo do efeito no subgrupo foi especificada a priori?
Analise
6. O teste para interagcdo sugere uma baixa probabilidade de o efeito aparente do
subgrupo ser explicado por acaso?
7. O efeito do subgrupo é independente?
Contexto
8. A magnitude do efeito do subgrupo é grande?
9. A interagéo é consistente entre os estudos?
10. A interacdo é consistente nas medidas de resultados estreitamente relacionados
do estudo?
11. Existe evidéncia indireta que suporte a hipotética interagdo (racional biologico)?

Legenda: S=Sim; N=N&o; NC=N&o conhecido

Sugere-se a verificagdo dos 11 critérios constantes na Tabela 2 para avaliar a credibilidade de uma
andlise de subgrupos. De notar que a avaliagdo da credibilidade da andlise de subgrupos ndo € uma
guestéo dicotémica, mas uma avaliagdo que resulta num espectro de credibilidade desde o 'extrema-
mente improvavel' até 'extremamente plausivel'. Sugere-se a adeséo a valorizagdo da credibilidade
considerada pelo "User's Guide to the Medical Literature" (61) (62) considerando que os critérios 1, 3 e
9 séo os mais relevantes para uma correta avaliagdo da credibilidade da analise de subgrupos.

Se a analise de subgrupos néo for credivel, sugere-se analisar a populagéo total do ensaio, se houver
confianga que a caracteristica do subgrupo estudado ndo parecer ser um modificador do efeito de tra-
tamento. Se esta andlise nao for viavel ou se houver dividas sobre uma potencial modificagéo do efeito,
néo serd possivel avaliar o beneficio adicional do farmaco na subpopulagdo em questdo. Esta conclu-
s&o pode ou néo levar a uma restricdo da indicagdo em avaliacéo.

6.5 Conclusodes

o Os doentes numa indicacdo podem variar em caracteristicas que afetam a magnitude dos bene-
ficios do medicamento novo, bem como os custos associados com o seu tratamento;

o Na perspetiva do titular de AIM, devem ser seguidas regras para definir analises de subgrupos
de forma a apresentar analises mais crediveis;
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Na perspetiva do grupo de avaliagdo de evidéncia, a analise de subgrupos submetida deve ser
analisada e classificada quanto a sua credibilidade, de acordo com os 11 critérios definidos na
Tabela 2, num continuum entre extremamente improvavel’ e ‘altamente plausivel'.

As andlises de subgrupos séo andlises exploratérias de identificagdo de modificadores de efeito,
ou de sensibilidade dos resultados, condicionadas pelo seu grau de credibilidade.
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7 ASPECTOS PARTICULARES NA AVALIACAO DE BENEFICIO

7.1 Impacto dos resultados de estudos nado publicados nas conclusfes

Um pré-requisito essencial para a validade de uma avaliacédo de beneficio é a disponibilidade completa
dos resultados dos estudos realizados sobre um topico. Uma avaliagdo baseada em dados incompletos
ou possivelmente até dados compilados seletivamente pode produzir resultados enviesados.

Adicionalmente, os vieses resultantes do viés de publicacéo e viés de relatorio de resultados foram
descritos de forma abrangente na literatura. Para minimizar as consequéncias deste problema, reco-
menda-se que a pesquisa de informagédo, para além de incluir uma pesquisa em bancos de dados
bibliograficos, devera também incluir, por exemplo, pesquisa de plataformas internacionais de registros
de ensaios (ver seccéo 3.4).

7.2 Efeito dramatico

Se o curso de uma doenga € certamente ou quase certamente previsivel, e nenhuma opcao de trata-
mento esta disponivel para influenciar este curso, a prova de um beneficio de uma intervengédo médica
pode também ser proporcionado pela observag¢édo de uma reverséo do curso (mais ou menos) determi-
nistico da doenca em séries de casos bem documentadas de doentes. Se, por exemplo, se souber que
€ altamente provavel que uma doencga leve a morte dentro de um curto periodo de tempo apés o diag-
nostico, e é descrito em uma série de casos que, apds a aplicacdo de uma intervencédo especifica, a
maioria dos afetados sobrevive por um longo periodo de tempo, esse “efeito dramatico” pode ser sufi-
ciente para fornecer prova de um beneficio. Um exemplo desse efeito € a substituicdo de hormonas
vitais em doencgas com falta na produ¢é@o hormonal (por exemplo, terapia com insulina em doentes com
diabetes mellitus Tipo 1). Um pré-requisito essencial para a classificagdo como um "efeito dramatico" é
a documentacéo suficientemente confiavel do curso fatidico da doencga na literatura e do seu diagnds-
tico nos doentes incluidos no estudo a ser avaliado. Nesse contexto, possiveis danos da intervencao
também devem ser levados em consideracdo. Dados empiricos sugerem que um risco relativo obser-
vado de cinco a dez ndo pode ser explicado apenas por fatores de confuséo. Se, no periodo que ante-
cede a avaliacdo, houver informagdes suficientes disponiveis indicando que um efeito dramético cau-
sado pela intervencéo a ser avaliada pode ser esperado (por exemplo, devido a uma pesquisa prelimi-
nar da literatura), a avaliac@o devera incluir os estudos que demonstrem maior certeza nos resultados
devido ao seu desenho.

7.3 Duracéo do estudo

A duracdo do estudo € um critério essencial na selecdo de estudos relevantes para a avaliagdo de
beneficio. Na avaliagdo de uma intervencgéo terapéutica para doengas agudas, onde o objetivo principal
€, por exemplo, reduzir a duracdo da doenca e aliviar os sintomas agudos, ndo tem sentido exigir es-
tudos de longo prazo, a menos que sejam esperadas complicacdes tardias. Por outro lado, na avaliacdo
de intervencgdes terapéuticas para doencas crénicas, os estudos de curto prazo geralmente ndo sao
adequados para obter uma avaliacdo completa dos beneficios da intervencao. Isso aplica-se sobretudo
se o tratamento for necessario por varios anos, ou mesmo vitalicio. Nesses casos, estudos que abran-
gem um periodo de tratamento de varios anos séo particularmente relevantes e desejaveis. Como be-
neficios e danos podem ser distribuidos de maneira diferente ao longo do tempo em intervencgdes de
longo prazo, a comparagéo dos beneficios e maleficios de uma intervengéo so6 é possivel com certeza
suficiente se forem realizados estudos de duracéo suficiente.
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8 ESTUDOS DE SUPERIORIDADE, NAO INFERIORIDADE, E EQUIVALENCIA:
DEFINICOES E CRITERIOS PARA MUDANCA DE OBJETIVOS

8.1 Introducéo

A evidéncia de eficacia pode ser obtida a partir de diferentes tipos de ensaios controlados. Os ensaios
de superioridade procuram mostrar que uma intervencao € superior ao controlo (placebo, auséncia de
tratamento, menor dose da intervencdo). Outro tipo de ensaios sdo 0s que comparam a intervencao
com um tratamento ativo (controlo ativo). Apesar deste tipo de ensaios também poder ter como objetivo
demonstrar superioridade, € frequente que o0 seu objetivo seja mostrar que a diferenga entre o novo
tratamento e o controlo ativo € pequena e que, com base no seu desempenho em estudos prévios e
na eficacia assumida do controlo ativo no estudo atual, € possivel concluir que a nova intervencéo é
também efetiva. No entanto, o desenho e a interpretacéo dos resultados destes estudos coloca desafios
especificos, pelo que se torna necessario estabelecer algumas considerac@es sobre esta matéria.

8.2 Demonstragao de equivaléncia

Um dos erros graves mais frequentes na interpretacdo de dados médicos é classificar um resultado
nao significativo de um teste de significAncia como evidéncia de que a hip6tese nula é verdade.

Para demonstrar “equivaléncia” é necessario utilizar métodos que permitam testar a hipotese de equi-
valéncia, ou seja, o estudo deve ter um desenho de equivaléncia que permita confirmar a auséncia de
uma diferencga significativa entre tratamentos (por exemplo, que o valor médio da diferenca entre 2
grupos é exatamente zero).

Este objetivo obtém-se através do calculo e observacéo dos intervalos de confian¢a, uma vez que nao
€ possivel 0 uso de testes estatisticos. Na altura da elaboracédo do protocolo € necessario definir uma
margem (A) de equivaléncia clinica, através da definicdo da maior diferenca que é clinicamente aceita-
vel, de tal modo que uma diferenca maior seria relevante na pratica clinica. Os dois tratamentos sao
considerados equivalentes se o intervalo de confianca a 95% (bilateral), que define o intervalo das
diferencas plausiveis entre os dois tratamentos, esta dentro do intervalo — A a + A. Na pratica, o que
se demonstra ndo € a existéncia de uma equivaléncia exata (que a diferenca entre os valores médios
dos 2 grupos é exatamente zero), mas que a diferenca entre os dois grupos € irrelevante. Como nos
estudos de superioridade, é necessario estimar o tamanho da amostra nos estudos de equivaléncia na
altura da elaborac¢éo do protocolo.

No caso de estudos de bioequivaléncia tem sido aceite como o padrdo a utilizacdo de intervalos de
confianca a 90% da diferenca entre tratamentos, na avaliagdo dos valores médios de parametros far-
macocinéticos. No caso de um genérico inalado ou de um produto aplicado topicamente, em que estu-
dos de bioequivaléncia sao impossiveis, aceita-se a realizacéo de estudos de bioequivaléncia clinica,
utilizando intervalos de confian¢a a 95%.

Quando o intervalo de confianga a 95% que define o intervalo das diferencas plausiveis entre os dois

tratamentos é unilateral, o estudo é referido como de néo inferioridade.

8.3 Demonstragao de néo inferioridade

Nos estudos de ndo inferioridade pretende-se demonstrar que o efeito do novo tratamento nao € inferior
(significando que pode ter a mesma eficacia ou ter mais eficacia) ao efeito do tratamento ja existente,
por um valor especificado, chamado de margem (A) de néo inferioridade. Como referido, também aqui
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se aplica a abordagem dos intervalos de confianca, mas agora apenas estamos interessados em avaliar
a possivel diferenga numa Unica direcdo. Assim, o intervalo de confianga a 95% (bilateral) da diferenca
entre tratamentos deve estar completamente para a direita do valor — A. O teste estatistico é dado pela
comparacao do limite superior do intervalo de confianca (bilateral) para a comparacédo dos dois trata-
mentos com a margem previamente especificada. Se o limite superior do intervalo de confian¢a € infe-
rior a margem, é estabelecida a ndo-inferioridade.

Como ja referido, os estudos de néo inferioridade séo por vezes designados, erroneamente, como es-
tudos de equivaléncia, representando uma fonte de confusao.

8.4 Intervalos de confianca unilaterais e bilaterais

De acordo com o ICH E9 Note for Guidance (63,64), deverdo sempre ser usados intervalos de confianca
a 95% bilaterais em todos os estudos clinicos independentemente do seu objetivo. No caso de serem
utilizados intervalos de confianga unilaterais devem ser usados para cobrir uma probabilidade de
97,5%. No caso especial de estudos de bioequivaléncia, tem sido recomendada a utilizagdo de inter-
valos de confian¢a a 90% bilaterais.

Uma possibilidade para a definigdo da margem (A) é estabelecer um valor igual ao efeito conhecido do
tratamento existente em relagdo ao placebo, baseado em ensaios aleatorizados prévios. Com esta
escolha de margem, e assumindo que o farmaco em avalia¢édo atinge este nivel de eficacia no estudo
de nédo-inferioridade, a nao inferioridade significa que o farmaco em teste tem um efeito superior a 0.
No entanto, uma escolha usual é estabelecer que a margem (A) é equivalente a uma porgéo clinica-
mente relevante do efeito conhecido do tratamento existente em relag&o ao placebo, nomeadamente a
porcdo do efeito do tratamento de controlo que é importante preservar no farmaco em avaliagdo, com
base no julgamento clinico.

8.5 Estudos de superioridade

Os estudos de superioridade séo desenhados para detetar uma diferenca entre tratamentos, e a de-
monstrac@o de superioridade faz-se através da utilizagdo de um teste de significAncia estatistica. O
teste de significAncia estatistica testa o efeito nulo, ou seja, coloca a hipétese de que ndo existem
diferencas nos efeitos clinicos entre dois tratamentos. O grau de significado estatistico (valor de p)
indica a probabilidade de que a diferenca observada tenha ocorrido por acaso na hipétese de que, na
realidade, néo existe diferenga entre os tratamentos. No entanto, os resultados néo devem ser simples-
mente reportados como tendo ou nao “significado estatistico”, mas sim ser interpretados no contexto
do tipo de estudo e do risco de viés que lhes esta associado.

Uma vez que se considere que a hipdtese de ndo-diferenca entre tratamentos € insustentavel por pouco
provavel (um p <0,05 indica que essa probabilidade é inferior a 5%), € importante estimar a magnitude
da diferenca para avaliar se essa magnitude € clinicamente relevante. Com esse objetivo, € necessério
calcular a melhor estimativa da magnitude da diferenga entre tratamentos, habitualmente designada
por estimativa pontual (point estimate), que, em dados com distribuicdo normal, corresponde a dife-
renca nos valores médios da medida de eficicia utilizada. Deve-se também calcular o intervalo de
confianca, que corresponde ao intervalo de valores plausiveis da verdadeira diferenca. Este intervalo
ndo deve incluir o efeito nulo, que é o valor zero no caso da dimenséo do efeito (effect size) ser uma
variavel continua (por exemplo, a diferenca média padronizada (standardized mean difference), ou que
€ o valor um no caso dos racios (risk ratio, odds ratio ou hazard ratio), uma vez que a hipétese nula
(diferencga zero entre tratamentos) ja foi rejeitada. Assim, as seguintes afirmacdes sédo consideradas
equivalentes: o intervalo de confianca a 95% da diferenca entre tratamentos exclui o valor nulo e os
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dois valores sdo estatisticamente diferentes no nivel de significancia de 5% bilateral (two-sided) (p
<0,05).

Nos estudos de superioridade, avaliar se uma diferenca entre tratamentos com significado estatistico é
clinicamente relevante requer um juizo de valor a posteriori. Pelo contrario, nos estudos de equivaléncia
e de ndo inferioridade a relevancia clinica é definida previamente, na altura da elaboracéo do protocolo
de estudo, através da definicao do A (margem de n&o inferioridade [-A] ou margem de equivaléncia
[+A]).

8.6 Relevancia da pré-definicdo do A nos estudos de nao inferioridade e de
equivaléncia

A demonstragao de “equivaléncia” ou de “nao inferioridade” depende do valor A selecionado que deve
representar a diferenca maxima aceitavel para o objetivo de interesse. E importante salientar que, apds
inspecao dos dados, é sempre possivel selecionar um valor de A que conduz a conclusao de “equiva-
Iéncia” ou de “n&o inferioridade”.

Uma vez que a escolha do A requer sempre julgamento clinico, existe nesta escolha sempre um risco
de viés, mas esse risco aumenta exponencialmente se o A for selecionado apds inspec¢ao dos dados.
Assim, a selegado do A deve ser sempre feita na altura da elaboragéo do protocolo de estudo, e justifi-
cada baseada em argumentos plausiveis.

8.7 Relevancia da pré-definicdo do estudo como de superioridade, nédo-
inferioridade ou equivaléncia

De acordo com as orientagfes estabelecidas pela Agéncia Europeia do medicamento (EMA) no docu-
mento “Points to consider on switching between superiority and non-inferiority” (65) do “Committee for
Proprietary Medicinal Products (CPMP)”, é fundamental a pré-definicdo do estudo como de superiori-
dade, de néo inferioridade, ou de equivaléncia pelos seguintes motivos:

= assegura que os comparadores, doses dos medicamentos, populacgdes a incluir, e me-
dida de resultados s&o apropriados;

" permite que a estimativa do tamanho da amostra seja baseada em calculos apropriados
do poder estatistico;

= assegura que os critérios de equivaléncia ou nao inferioridade séo pré-definidos;
= permite que o protocolo descreva em detalhe a analise estatistica apropriada;
= assegura que o estudo tem sensibilidade suficiente para atingir os seus objetivos.

8.8 E possivel mudar o objetivo de uma comparac&o?

A mudancga entre superioridade e néo inferioridade € a Unica mudanca com relevancia prética. Os es-
tudos de equivaléncia sao tdo especificos que nao existe a possibilidade de mudancga, seja entre equi-
valéncia e superioridade, seja entre equivaléncia e nao inferioridade.
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8.9 Interpretacdo um estudo de ndo-inferioridade como um estudo de
superioridade

Nos casos em que todo o intervalo de confianca a 95% da diferenca entre tratamentos esta ndo apenas
para a direita de — A mas também para a direita (acima de) do valor nulo (zero no caso das variaveis
continuas, e um no caso dos racios), existe evidéncia de superioridade em termos de significado esta-
tistico ao nivel de 5% (p <0,05). Neste caso é aceitavel calcular o valor de p associado a um teste de
superioridade (teste estatistico de significancia) e avaliar se tem significado estatistico. A interpretacéo
deste teste nédo é afetada pelo problema de multiplicidade (erro de tipo I), uma vez que corresponde a
um dnico teste estatistico de significancia.

Assim, de acordo com o CPMP da EMA é possivel mudar o objetivo de um estudo de néo inferioridade
para um estudo de superioridade desde que:

" 0 estudo tenha sido desenhado e conduzido de acordo com os requisitos de um estudo
de ndo inferioridade;

= sejam apresentados os valores de p para a superioridade;

= o0 estudo tenha sido analisado de acordo com o principio intencéo de tratar.

8.10 Interpretacdo um estudo de superioridade como um estudo de néo-
inferioridade

Se um estudo de superioridade n&o mostra uma diferenca estatisticamente significativa entre tratamen-
tos, poderia haver interesse num objetivo menor de estabelecer néo inferioridade. Se a diferenca entre
tratamentos num estudo de superioridade é apresentada sob a forma de intervalo de confianca, o limite
inferior do intervalo de confianca fornece uma estimativa do efeito minimo do novo tratamento em rela-
¢do ao comparador. Se o protocolo de estudo define uma margem de n&o inferioridade considerada
como aceitavel, mudar o objetivo do estudo de superioridade para néo inferioridade € possivel e acei-
tavel.

Nos estudos de superioridade em que a margem de nao inferioridade néo foi definida na altura da
elaboracao do protocolo, ndo € aceitavel mudar o objetivo do estudo, uma vez que, apés inspecdo dos
dados, é sempre possivel selecionar um valor de A que conduz a concluséo de equivaléncia ou de ndo
inferioridade. Assim, uma definicdo post hoc do A estd associado a um risco de viés elevado pelo que
nao é aceitavel.

Assim, um estudo de superioridade em que o teste de significancia para a diferencga entre tratamentos
ndo mostrou significado estatistico, caso nédo tenha definido a margem de néo inferioridade na altura
de elaboracgé&o do protocolo, deve ser considerado apenas como um estudo de superioridade negativo,
ndo sendo aceitavel mudar o objetivo de superioridade para ndo inferioridade.

No entanto, a mudanca do objetivo de um estudo de superioridade para ndo-inferioridade pode ser
exequivel desde que sejam cumpridos o0s seguintes requisitos, conforme recomendado pela EMA:

" a margem de néo inferioridade em relagéo ao tratamento controlo foi pré-definida ou
pode ser justificada;

" as analises de acordo com o principio intencao de tratar e conforme protocolo, com
intervalos de confianga e valores-p para a hipétese nula de inferioridade, mostram re-
sultados semelhantes;
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0 ensaio foi desenhado adequadamente e conduzido de acordo com o0s requisitos para
ensaios de nao inferioridade;

s sensibilidade do ensaio é suficientemente elevada para assegurar capacidade para
detetar diferencas relevantes, caso estas existam;

existe evidéncia direta e indireta que o tratamento controlo demonstra o seu habitual
nivel de eficacia.
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9 AVALIACAO DA QUALIDADE DA EVIDENCIA

9.1 Avaliacdo do risco de viés por estudo

A avaliacdo da qualidade da evidéncia deve iniciar-se pela avaliacdo do risco de viés de cada um dos
estudos incluidos na avaliagdo da intervengdo. Para a avaliacdo do risco de viés de cada estudo sédo
utilizados seis dominios: geracdo de sequéncia, ocultacdo da alocagdo, ocultacdo de participantes,
investigadores e adjudicadores de medidas de resultado, dados incompletos de medidas de resultado,
reporte seletivo de medidas de resultado e outras fontes de viés.

A classificacao do risco de viés de cada estudo deve ser explicada de forma detalhada para cada um
dos seis dominios referidos anteriormente e, para o conjunto de estudos avaliados, recomenda-se que
seja sintetizada utilizando uma tabela e/ou uma figura com um grafico de barras (66).

9.2 Avaliacao da qualidade da evidéncia (certeza da evidéncia) na meta-
analise convencional

A metodologia aqui descrita aplica-se essencialmente no contexto de uma meta-analise entre pares,
ndo sendo em geral aplicavel no contexto de meta-analise em rede. Contudo, em situagfes de redes
simples, como é o caso do método de Bucher (40), esta metodologia pode igualmente ser aplicada.

A qualidade da evidéncia de cada comparacéo deve ser avaliada, para cada medida de resultado, mas
a classificagdo final deve referir-se ao conjunto de estudos avaliados. A “qualidade” reflete a nossa
confianca de que as estimativas de efeito estdo corretas.

A gualidade da evidéncia deve ser classificada em 4 niveis: alta, moderada, baixa ou muito baixa. Esta
classificagédo aplica-se ndo a estudos individuais, mas a cada comparacgédo (certeza da evidéncia) e
para cada medida de resultado. Na avaliacéo inicial, a evidéncia proveniente de estudos aleatorizados
incluidos em cada comparagdo comeca como evidéncia de alta qualidade, mas esta classificagc&o inicial
pode ser reduzida por cinco fatores (risco de viés, imprecisdo, heterogeneidade, evidéncia néo direta-
mente relevante e viés de publicacdo). Detalhes sobre a metodologia a utilizar para avaliacdo da qua-
lidade da evidéncia serdo descritos nos pontos 9.2.2 a 9.2.6. A classificacdo da qualidade da evidéncia
permite hierarquizar a certeza de resultados:

= qualidade alta significa elevada certeza de resultados (significado: estamos muito con-
fiantes de que o verdadeiro efeito esta muito préximo das estimativas de efeito);

= qualidade moderada significa moderada certeza de resultados (significado: estamos
moderadamente confiantes na estimativa de efeito. O verdadeiro efeito € provavel que
esteja proximo da estimativa de efeito, mas existe a possibilidade que possa ser subs-
tancialmente diferente);

= qualidade baixa significa baixa certeza de resultados (significado: a nossa confianga nas
estimativas de efeito € limitada. O verdadeiro efeito pode ser substancialmente diferente
da estimativa de efeito);

" qualidade muito baixa significa muito baixa certeza de resultados (significado: a nossa
confianca nas estimativas de efeito € muito limitada. O verdadeiro efeito pode ser muito
diferente da estimativa de efeito).
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9.2.1. Classificacado global da qualidade da evidéncia

As conclusdes anteriores obtidas separadamente para cada medida de resultado, sdo depois sumari-
zadas numa avaliacao final Unica sobre os beneficios e os danos da intervencéo.

Nesta avaliacado final, em geral, a classificacao atribuida a qualidade da evidéncia global é a mesma
que foi atribuida a medida de resultado “critico” que fornece a confianga mais baixa.

9.2.2. Classificacdo da qualidade da evidéncia: risco de viés

A qualidade da evidéncia baseada em estudos aleatorizados € inicialmente classificada como alta, mas
pode ser reduzida pelos cinco fatores referidos anteriormente. De salientar que a classificacdo da qua-
lidade da evidéncia néo se refere a estudos individuais, mas a cada medida de resultado utilizada em
cada comparacédo (avaliagdo para cada medida de resultado), sendo esta a base para uma posterior
avaliacdo global da qualidade (para todas as medidas de resultado).

O primeiro fator (risco de viés) resulta de problemas metodol6gicos no desenho ou condugéo do estudo

e inclui um conjunto de cinco problemas metodoldgicos:

" auséncia de alocacgdo oculta: os investigadores tém conhecimento prévio do grupo a
que vai ser alocado o préximo doente incluido;

= auséncia de ocultagdo do tratamento: os doentes, os investigadores, 0s que registam
as medidas de resultados, os que adjudicam as medidas de resultados, e/ou 0s que
analisam os dados tém conhecimento do brago a que os doentes estdo alocados [ou da
medicacdo que estdo atualmente a receber no caso de um estudo com desenho cru-
zado (crossover)];

= inclusdo incompleta de doentes: perda de doentes para seguimento e ndo adesédo ao
principio intencéo-de-tratar nos estudos de superioridade. Historicamente, os metodo-
logistas tém sugerido limiares arbitrarios para uma perda de seguimento aceitavel (por
exemplo, menos de 20%). Contudo, o significado de uma perda para seguimento de-
pende da relacdo entre perda para seguimento e nimero de eventos. Como regra geral,
gquanto maior for a diferenca entre a percentagem de perda para seguimento e a per-
centagem de eventos nos grupos de intervengao e controlo, maior o risco de viés. Por
exemplo, se os eventos forem 2% e 4% nos grupos de intervengdo e controlo, uma
perda para seguimento de 5% é preocupante;

= reporte seletivo de medidas de resultado: reporte incompleto ou ausente de algumas
medidas de resultado influenciado pelos resultados. Para avaliar este dominio devem
ser analisados os protocolos registados em bases de dados de ensaios clinicos (por
exemplo, https://clinicaltrials.gov) e avaliar se todas as medidas de resultado registadas
foram analisadas;

= outras limitag@es: interrupgéo precoce do estudo por beneficio, uso de medidas de re-
sultado sub-rogadas néo validadas, etc.). A evidéncia empirica sugere que os estudos
interrompidos precocemente por beneficio sobrestimam o efeito do tratamento (67).

Na classificacéo inicial da qualidade da evidéncia, deve ser tido em conta que se trata de uma avaliacédo
especifica para cada medida de resultado, pelo que o impacto destes problemas metodoldgicos sobre
cada uma dessas medidas pode variar substancialmente. O risco de viés por auséncia de ocultacdo do
tratamento ou por auséncia de alocagdo oculta € maior em estudos com medidas de resultado subjeti-
vas. Por exemplo, a auséncia de ocultacao do tratamento ndo é um problema grave se a medida de
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resultado a avaliar for a mortalidade global, pelo que neste caso a classificacdo da qualidade n&o de-
vera ser reduzida.

Para cada comparacéo, e para cada medida de resultado, a qualidade da evidéncia deve ser reduzida
em um nivel (para moderada), ou em dois niveis (para baixa), se se considerar que existem limitacdes
graves ou muito graves, respetivamente.

Contudo, se as limitacSes graves nao forem ao nivel da medida de resultado, mas ao nivel de um
estudo individual, devera considerar-se a possibilidade de excluir esse estudo do processo de avalia-
¢do. De salientar que no caso de comparagdes por meta-analise em rede esta exclusao pode desco-
nectar a rede.

9.2.3. Classificacdo da qualidade da evidéncia: imprecisao

Para cada medida de resultado, o principal critério para avaliar a precisdo é o intervalo de confianca a
95% a volta da estimativa do efeito relativo do tratamento. Conceptualmente, o intervalo de confianca
a 95% pode ser interpretado como o intervalo dentro do qual, em 95% dos casos, o verdadeiro valor se
encontra. Na avaliacdo da qualidade da evidéncia, a questéo é saber se o intervalo de confianca a volta
da estimativa do efeito relativo da intervencao é suficientemente estreito.

A aleatorizac&o permite equilibrar as variaveis prognosticas nos grupos intervencao e controlo. No en-
tanto, este equilibrio sé é atingido se o tamanho da amostra for suficientemente grande. Grandes efeitos
de tratamento na presenc¢a de um pequeno tamanho da amostra podem simplesmente ser o resultado
de um desequilibrio das variaveis de progndstico entre grupos de tratamento mesmo em estudos alea-
torizados com resultados com intervalos de confianga estreitos.

Assim, para avaliar se os resultados séo suficientemente precisos deverao ser utilizados, cumulativa-
mente, os dois critérios que se seguem:

" o intervalo de confianca a 95% é suficientemente estreito e exclui o efeito nulo;

" 0 numero de participantes incluidos nos estudos em analise & igual ou superior ao “ta-
manho 6timo de informagéo (TOI)”. O TOI é obtido calculando o niumero de doentes
necessarios a incluir num estudo com poder estatistico suficiente. Trata-se no fundo de
fazer uma estimativa do tamanho da amostra de um estudo com suficiente poder esta-
tistico.

= Se os critérios definidos nos dois paragrafos anteriores nao forem, cumulativamente
cumpridos, deverd ser reduzida a classificagcao da qualidade da evidéncia por impreci-
séo.

9.2.4. Classificagdo da qualidade da evidéncia: heterogeneidade

Os critérios aqui utilizados para estabelecer a existéncia de “heterogeneidade” referem-se a medidas
relativas (risco relativo, razao de riscos ou razdo de chances), ndo a medidas absolutas, e aplicam-se
no contexto de uma meta-andlise em pares.

A classificac@o da qualidade da evidéncia pode ser reduzida por heterogeneidade, mas nao é aumen-
tada pela sua auséncia.

Deve utilizar-se um conjunto de quatro critérios para avaliar a heterogeneidade nos resultados no con-
texto de uma meta-andlise em pares:

] as estimativas de efeito variam substancialmente entre estudos;
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" os intervalos de confianga ndo mostram qualquer sobreposicdo ou mostram apenas
uma sobreposi¢cao minima;

" os testes estatisticos de heterogeneidade (geralmente o teste Q) — que testam a hipo-
tese nula de que todos os estudos incluidos numa meta-analise apresentam a mesma
magnitude de efeito — mostram um valor de P significativo;

. 0 12 apresenta um valor elevado. O valor do |12 pode variar entre 0 e 100%. |2 informa-
nos de qual é a proporcao (%) da variancia dos efeitos observados que reflete a varian-
cia dos verdadeiros efeitos [e, por conseguinte, que ndo resulta apenas de erro na
amostragem (sampling error) situacdo em que o |2 seria 0%].

Se utilizando os critérios anteriores se se chegar a conclusao de que os resultados apresentam proble-
mas de heterogeneidade, devera ser reduzida a classificacao da qualidade da evidéncia em um ou dois
niveis.

9.2.5. Classificagdo da qualidade da evidéncia: evidéncia néo
diretamente relevante (indirectness)

A evidéncia pode ser ndo diretamente relevante de trés modos:

= a populacgédo de estudo é diferente da populacao de interesse;
" a intervencao testada € diferente da intervencéo de interesse;
= as medidas de resultados sdo diferentes das medidas de resultados de interesse, por

exemplo, o uso de medida de resultados sub-rogados.

Deve ser avaliado o impacto possivel da evidéncia ndo diretamente relevante (diferentes populagfes
ou intervencgfes e uso de sub-rogados) nos resultados e decidir se deve reduzir a classificacdo da
qualidade da evidéncia.

9.2.6. Classificacdo da qualidade da evidéncia: reporte seletivo de
medidas de resultado

O reporte seletivo de medidas de resultado é definido como a selecdo de apenas uma parte das varia-
veis inicialmente definidas, com base nos resultados, para incluséo no relatério publicado do estudo. O
reporte seletivo de medidas de resultado pode surgir de varias maneiras, algumas afetando o estudo
como um todo e outras relacionadas com medidas de resultado especificas:

= omissédo seletiva de algumas medidas de resultados no relatério: neste caso, apenas
algumas das medidas de resultado analisadas séo incluidas no relatério. Se a escolha
for baseada nos resultados e, em particular, no resultado estatistico, € provavel que as
estimativas (meta-analiticas) correspondentes sejam igualmente enviesadas;

= escolha seletiva de dados para uma medida de resultado: para cada medida de resul-
tado especifica, podem existir diferentes momentos em que essa medida de resultado
foi observada, ou podem ter sido usados diferentes instrumentos para medir a medida
de resultado num determinado momento (por exemplo, diferentes escalas);

" reporte seletivo de andlises usando os mesmos dados: existem multiplas formas dife-
rentes de analisar o efeito do tratamento numa medida de resultado. Mudar a andlise
da forma inicialmente prevista para outras formas de andlise pode enviesar os resulta-
dos;
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" reporte incompleto de dados: algumas vezes os dados sdo reportados de forma incom-
pleta ndo permitindo, por exemplo, que esses dados possam ser incluidos numa meta-
andlise.

As medidas de efeito reportadas devem ser comparadas com as medidas de efeito previstas no proto-
colo de estudo. O néo reporte, no relatério do estudo, do efeito de tratamento das medidas de resultado
pré-especificadas no protocolo de estudo, indicia a existéncia de reporte seletivo de dados. A auséncia
de dados do efeito do tratamento em medidas de resultado consideradas fundamentais no contexto

em avaliacao deve também ser considerada um indicio de reporte seletivo de dados.

9.3. Avaliacdo da qualidade da evidéncia na meta-andlise em rede

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

Os métodos CiNeMA (Confidence in Network Meta-Analysis) (68,69) e de analise de limiares (70) (71)
(Threshold analysis) tém em consideragéo a natureza mista (direta e indireta) da evidéncia e incorpo-
ram a influéncia de cada estudo na estimativa final. A qualidade de cada estudo ndo esté 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 (72).

Os métodos CiNeMA ou de andlise de limiares devem ser usados para descrever a confian¢a nos
resultados das meta-analises em rede.

O método CiNeMA considera seis critérios: risco de viés interno em cada estudo, risco de viés de relato
seletivo de medida de resultados, evidéncia indireta, impreciséo, heterogeneidade e incoeréncial/incon-
sisténcia.

Assim, importa mencionar o seguinte:

" a matriz de contribuicdes, que descreve a percentagem de informag&o que cada estudo
contribui para os resultados da meta-andlise em rede, é usada para produzir classifica-
¢Oes (semiautomaticas) do risco de viés e evidéncia indireta (69);

= ao contrario da metodologia GRADE, ndo séo usadas classifica¢gfes para julgar os cri-
térios de imprecisado, heterogeneidade e inconsisténcia, mas o impacto destes campos
na decisao clinica é avaliado;

" 0 método CiNeMA é implementado usando o software R (package netmeta) (73) pelo
que s6 é aplicavel a meta-analises em rede efetuadas usando o método frequentista de
Rucker (2012) (74).

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 recomendacao, e identifica qual a nova reco-
mendacéo caso a evidéncia saia fora dos limiares calculados.

Destaca-se, em seguida, o impacto da analise de limiares:

" a andlise de limiares deve ser efetuada para cada estudo incluido na meta-analise, e
para cada efeito relativo calculado pela meta-andlise;
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a analise de limiares é implementada no software R (nmathresh) (75) e pode ser usada
para avaliar analises frequentistas ou Bayesianas;

o resultado da meta-analise em rede é considerado robusto se for considerado impro-
vavel que a evidéncia possa sair dos limiares calculados; caso contrério, o resultado é
sensivel a provaveis alteracdes na evidéncia;

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

0 grupo de avaliacéo esta normalmente apenas interessado nas comparacodes da tec-
nologia em avaliagdo com os comparadores em uso. Os limiares calculados para estas
comparacdes devem ser inspecionados em detalhe para determinar a plausibilidade de
alteracfes destes efeitos para além dos limiares calculados, tendo em conta a qualidade
dos estudos que compdem a rede.
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10 VALOR TERAPEUTICO ACRESCENTADO

10.1. Introducéo

De acordo com o Decreto-Lei n° 97/2015, na sua atual redacgéo, no seu artigo 14°, n°1, e artigo 25°,
n°3, a comparticipagdo/avaliagdo prévia de medicamentos esta condicionada, cumulativamente, a de-
monstragao técnico-cientifica da inovagédo terapéutica ou da sua equivaléncia terapéutica, para as in-
dicacdes terapéuticas reclamadas, e a demonstracao da sua vantagem econémica.

De acordo o artigo 14°, n°6, e artigo 25°, n°7, do mesmo Diploma, cabe ao titular da AIM do medica-
mento o 6nus da prova quanto a eficacia, ao valor terapéutico acrescentado ou a sua equivaléncia
terapéutica e a sua vantagem econémica.

A avaliagdo de uma tecnologia de salde utilizada para tratar uma determinada indicagdo, inclui a ava-
liacdo do beneficio adicional dessa tecnologia de salde, em comparacdo com as alternativas terapéu-
ticas habitualmente utilizadas na pratica clinica para tratar essa mesma indicacdo. Nos casos em que
existe demonstracdo de beneficio adicional, considera-se que existe demonstracéo técnico-cientifica
de valor terapéutico acrescentado.

10.2. Critérios de demonstracdo do valor terapéutico acrescentado

O processo de avaliagdo compara o efeito do tratamento da tecnologia de saude em avaliagcdo, com o
efeito do tratamento dos comparadores, num conjunto de medidas de eficacia terapéutica e de segu-
ranca que foram definidas na fase de definicdo da matriz de avalia¢éo (ver sec¢éo 2.2).

As medidas de eficacia terapéutica e de seguranca utilizadas, devem ser relevantes para o doente.
Para este fim, consideram-se medidas relevantes para o doente, a mortalidade, morbilidade (sintomas
e complicacg6es), duragdo da doenca, qualidade de vida, e seguranca.

Podem ser utilizadas medidas de efeito de tratamento nao clinicas, como substitutos de medidas clini-
cas (medidas sub-rogadas), desde que tenham sido previamente validadas. No caso de utilizacdo de
medidas sub-rogadas, a empresa deve submeter evidéncia que demonstre essa validacao.

As medidas selecionadas na fase de pré-avaliacdo, para avaliar o efeito dos tratamentos, sdo pontua-
das entre um e nove, consoante o grau de importancia que lhes é atribuida pelos avaliadores, sendo
pontuadas de um a trés no caso de medidas ndo importantes, pontuadas de quatro a seis no caso de
medidas importantes, mas nao criticas, e pontuadas de sete a nove no caso de medidas criticas. Esta
pontuacdo permite hierarquizar as medidas de eficacia e as medidas de seguranca, em fungdo da
importancia que lhes é atribuida. Recomenda-se que as medidas de efeito clinico [mortalidade, morbi-
lidade (sintomas e complica¢bes), duragdo da doenca, qualidade de vida] sejam classificadas como
criticas, e que as medidas de efeito sub-rogadas sejam classificadas como néo criticas (pontuacao
inferior a sete).

Para cada comparagéo (para este fim “comparagéo” significa comparacgao de efeito de tratamento entre
dois farmacos ou regimes terapéuticos), deve ser avaliado o efeito do tratamento nas medidas de re-
sultado, utilizando as medidas selecionadas na fase de pré-avaliagdo. Assim, desta avaliagdo resulta
que, para cada comparacao, existira uma estimativa de efeito relativo de tratamento sobre cada uma
das medidas de resultado selecionadas. Para cada medida de resultado, € assim possivel determinar
se o efeito do tratamento do farmaco em avaliagao apresenta ou ndo superioridade, em relacdo a cada
comparador.
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E necessario depois fazer uma sintese destes resultados, de forma a expressar o efeito global.

Em termos de determinacédo de existéncia ou nao de superioridade e para cada comparacéo, o efeito
relativo global de tratamento é avaliado pela estimativa de efeito relativo de tratamento observada sobre
a medida de resultado a qual foi atribuida maior importancia. No caso de existirem varias medidas de
resultado com a mesma pontuacado, devera ser utilizada a estimativa de efeito de tratamento cujo re-
sultado seja mais confiavel, de entre as medidas com a maior pontuagdo. No caso de existirem varias
medidas que cumpram estes critérios (em igualdade de pontuagéo e de credibilidade), a determinagéo
de existéncia ou ndo de superioridade em termos globais, é feita utilizando as estimativas de efeito
relativo de tratamento observada sobre essas medidas de resultado, sendo a existéncia ou ndo de
superioridade apresentada de forma descritiva (efeito do tratamento nas medidas de resultado com a
maior pontuacéo, e que apresentam igualdade de pontuacéo e de credibilidade) em caso de divergén-
cia.

As estimativas de efeito de tratamento sobre as outras medidas de resultado classificadas como criti-
cas, sdo valorizadas no sentido de robustecer ou fragilizar as conclusdes sobre superioridade, deter-
minada pelo efeito de tratamento na medida de resultado mais pontuada e mais credivel, mas néo séo
usadas, por si sO, para determinar a existéncia ou ndo de superioridade.

Pode acontecer que uma medida de efeito sub-rogada, inicialmente classificada como importante, mas
nao critica, seja considerada determinante para o sentido da avaliacdo, por auséncia de dados do efeito
do tratamento em medidas de efeito clinicas. Neste caso, essa medida sub-rogada podera ser reclas-
sificada, sendo-lhe atribuida pontuacédo e grau de importancia adequados, desde que essa medida sub-
rogada tenha sido previamente validada.

10.3. Redacédo das conclusdes sobre valor terapéutico acrescentado

Com o objetivo de determinar o valor terapéutico acrescentado, e com base na andlise cientifica dos
dados disponiveis, recomenda-se que as conclusGes sejam expressas tendo por base o grau de cer-
teza dos resultados: “prova” (elevada certeza de resultados quando a qualidade da evidéncia é alta),
“indicativo” (moderada certeza de resultados quando a qualidade da evidéncia € moderada), “sugestivo”
(baixa certeza de resultados quando a qualidade da evidéncia é baixa), ou nenhum dos anteriores
quando nao existem dados disponiveis ou a qualidade da evidéncia € muito baixa. O resultado da
avaliacdo da existéncia de valor terapéutico acrescentado deve ser expresso numa das seguintes for-
mas: existe prova, indicacdo ou sugestdo de valor terapéutico acrescentado de uma intervencgéao.

10.4. Critérios para determinagao de “equivaléncia terapéutica”

Da avaliagdo descrita anteriormente pode resultar o seguinte cenario: para cada comparagéo, o efeito
global de tratamento mostra que o tratamento em avaliacdo ndo € superior ao comparador, mas a
Comisséo ficou convencida do efeito benéfico do farmaco, pelo que, utilizando apenas este critério,
recomendaria o seu financiamento. Nestes casos é considerado que existe “equivaléncia terapéutica”
para termos de fixagcdo de precos.

10.5. Critérios pararecomendacao de nao comparticipacao / financiamento

Da avaliagdo descrita anteriormente pode resultar o seguinte cenario: para cada comparacgéo, o efeito
global de tratamento mostra que o tratamento em avaliacéo ndo é superior ao comparador, e a Comis-
sdo nao ficou convencida do efeito benéfico do farmaco. Nestes casos, a Comissdo recomenda 0 nao
financiamento da tecnologia de saude.
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Se da avaliacéo descrita ndo forem apresentados dados que permitam concluir a existéncia de superi-
oridade do tratamento face ao comparador e a Comissao nao ficar convencida do efeito benéfico do
farmaco, a Comisséo ira, também nestes casos, recomendar o ndo financiamento da tecnologia de
salde.

10.6. Classificacdo da magnitude do valor terapéutico acrescentado

Para classificar a magnitude do valor terapéutico acrescentado recomenda-se que seja tido em conta
a estimativa do efeito global do tratamento e respetivo intervalo de confianca, usando o limite superior
do intervalo de confianga a 95% e os limiares definidos na Tabela abaixo, e ser classificada numa das
seguintes formas:

. valor terapéutico acrescentado substancial (maior);
. valor terapéutico acrescentado moderado;

= valor terapéutico acrescentado marginal (menor);

= valor terapéutico acrescentado ndo quantificavel.

Medida de resultados binarios: A determinagéo da extensao do valor terapéutico acrescentado deve
ter em conta a qualidade da evidéncia em relacdo ao efeito do tratamento na medida de resultado, e
ser baseada no risco relativo tendo em consideracdo a Tabela 3 e a Tabela 4.

Tempo até ao evento: O intervalo de confianca a 95% da raz&o de riscos € necessario para determinar
a amplitude do efeito do tratamento no caso de medidas de resultado avaliadas por “tempo até ao
evento”. Se existe uma meta-andlise de véarios estudos em que a medida de resultado é tempo até ao
evento, devera ser usado a razdo de riscos. Para determinar a amplitude do valor terapéutico acres-
centado utilizam-se os mesmos limiares da Tabela 3 e da Tabela 4. Se ndo existe uma raz&o de riscos
ou este ndo for calculavel, deve considerar-se a possibilidade de se calcular um risco relativo. Se apro-
priado, deve calcular-se o risco relativo numa determinada data.

Magnitude do Valor Terapéutico Acrescentado: nem sempre é possivel quantificar a magnitude do
valor terapéutico acrescentado ao nivel da medida de resultado ou a nivel global. Por exemplo, se se
observar um efeito estatisticamente significativo num sub-rogado considerado como validado, mas nao
existirem dados de confianca do efeito do tratamento sobre uma medida de resultado relevante para o
doente, ndo seré possivel quantificar a magnitude do efeito de tratamento. Neste caso, o valor terapéu-
tico acrescentado sera considerado como ‘ndo quantificavel’. Esta mesma classificacéo se aplica aos
casos de andlises imaturas, em gque a estimativa de efeito do tratamento pode estar sobrestimada.
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Tabela 3: Classificagdo da magnitude do valor terapéutico acrescentado (qualitativo)

Categoria de outcome

Mortalidade global

Sintomas (ou complica-
¢Oes tardias) e eventos
adversos graves (ou se-

veros)

Qualidade de vida-re-

lacionada com a saude

Sintomas (ou complica-
¢Oes tardias) e eventos
adversos nao graves (ou

ndo severos)

Categorias de extensdo

Substancial (maior)

Grande melhoria de forma sustentada na
medida de avaliagdo de beneficio, que
nao foi anteriormente atingida em relagdo
ao comparador apropriado

Aumento importante
(maior) no tempo de so-

brevida

Supressao ou evicgao

prolongada

Melhoria maior

N3o aplicavel

Moderado

Melhoria marcada na medida de avalia-
¢do de beneficio, que ndo foi anterior-
mente atingida em relagdo ao compara-
dor apropriado

Aumento moderado no

tempo de sobrevida

Supressdo ou evicgao

relevante

Melhoria importante

Evicgdo importante

Marginal (menor)

Melhoria moderada e ndao apenas margi-
nal na medida de avaliag¢do de beneficio,
gue nao foi anteriormente atingida em re-
lacdo ao comparador apropriado

Qualquer aumento no

tempo sobrevida

Qualquer reducgao

Melhoria relevante

Evic¢cdo relevante
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Tabela 4: Classificacdo da magnitude do valor terapéutico acrescentado (quantitativo)

Categoria de outcome

Mortalidade global

Sintomas (ou complicagGes
tardias) e eventos adversos

graves (ou severos)

nao graves (ou nao severos)

Sintomas (ou complicagGes tardias) e eventos adversos

Categorias de extensdo

Substancial (maior)

Grande melhoria de forma sustentada na
medida de avaliagdo de beneficio, que
nao foi anteriormente atingida em relagdo
ao comparador apropriado

0,85

0,75

erisco 25%

N3o aplicavel

Moderado

Melhoria marcada na medida de avalia-
¢do de beneficio, que ndo foi anterior-
mente atingida em relagdo ao compara-
dor apropriado

0,95

0,90

0,80

Marginal (menor)

Melhoria moderada e ndo apenas margi-
nal na medida de avaliag¢do de beneficio,
gue nao foi anteriormente atingida em re-
lagdo ao comparador apropriado

1,00

1,00

0,90

Os valores na Tabela referem-se a um limiar superior abaixo do qual deve estar o intervalo de confianga a 95% do risco relativo. O intervalo de confianga a 95% estimado do risco relativo deve ser

inferior (mais afastado de 1) ao limiar definido, ou seja, o limite superior do intervalo de confianga deve ser inferior ao limiar referido. Por exemplo, em relagdo a mortalidade global, para que o valor

terapéutico acrescentado seja considerado disruptivo, o limite superior do intervalo de confianca a 95% do risco relativo deve ser pelo menos de 0,84, ou seja, a redugdo do risco relativo de morte

em relacdo ao comparador apropriado deve estar incluido num intervalo de confianca a 95% cujo valor superior é igual ou inferior a 16% (0,84).

Fonte: Modificado de Ref. (IQWiG General Methods — Benefit assessment. Disponivel em https://www.iqwig.de/en/about-us/methods/methods-paper/
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ANEXO

Deliberacao do Conselho Diretivo do INFARMED, I.P. que
aprovou os critérios técnico-cientificos para a avaliacao

farmacoterapéutica das tecnologias de saude
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SAUDE

Deliberacdo n.2 ;6 /CD/2022

O Sistema Nacional de Avaliacdo de Tecnologias de Saude (SiNATS), criado através do Decreto-Lei n.2
97/2015, de 1 de junho, surgiu com o objetivo de dotar o Servico Nacional de Saide (SNS) de um
instrumento Unico que melhorasse o seu desempenho, introduzindo neste ambito a experiéncia ja
existente em Portugal e as melhores praticas ao nivel europeu, no que se refere a avalia¢do e reavaliacdo
de tecnologias de satide.

Nos termos do referido diploma, o financiamento pelo SNS de medicamentos e dispositivos médicos
depende da demonstragdo do seu valor terapéutico acrescentado ou equivaléncia terapéutica e da sua
vantagem econémica

Nos termos do disposto no artigo 52 n.2 9, do Decreto-Lei n2 97/2015, de 1 de junho, alterado Decreto-
Lei n.2 115/2017, os critérios técnico-cientificos para a avaliacdo das diferentes tecnologias de satide sdo
estabelecidos em regulamento aprovado pelo Conselho Diretivo do INFARMED, |I. P.

Neste sentido, tendo por base o trabalho desenvolvido por um grupo de peritos constituido no ambito da
Comissdo de Avaliagdo das Tecnologias de Saude (CATS) do INFARMED — Autoridade Nacional do
Medicamento e de Produtos de Salde, |. P. {INFARMED, I. P.), foi elaborada a Metodologia de Avaliagdo
Farmacoterapéutica, versdo 3.0, que atualiza a metodologia anterior, de forma a fornecer a melhor
andlise da evidéncia de apoio a decisdo, pretendendo-se, assim, dar resposta aos desafios metodoldgicos
encontrados nos ultimos tempos, atualizando-se o conhecimento e desenvolvimento cientificos em
matéria de avaliacdo farmacoterapéutica de tecnologias de saude.

Assim, nos termos e ao abrigo do disposto no n.2 9 do artigo 5.2, do Decreto-Lei n.2 97/2015, de 1 de
junho, alterado pelo Decreto-lei n.2 115/2017, de 7 de setembro, o Conselho Diretivo do INFARMED, I. P.,
delibera:

1. Sdo aprovados em anexo os critérios técnico-cientificos para a avaliagdo farmacoterapéutica
(Metodologia de Avaliagdo Farmacoterapéutica, versdo 3.0) das diferentes tecnologias de
satide que consta do anexo a presente Deliberagdo.

2. Apresente Deliberagio é publicada na pagina eletrénica do INFARMED, I.P. e produz efeitos
a partir de 01 de novembro de 2022.

Lisboa, 29 JUL 2022

nselho Diretivo

i -

Rui Santos Ivo, Presidente

4.

Carlos Lima Alves, Vice-Presidente

e

Erica Viegas, Vogal



