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Dados da UAT

N2 da UAT: 158

Tecnologia em saide: Fremanezumabe

Indicagao de uso: Fremanezumabe é indicado para o tratamento preventivo de enxagqueca em adultos com
pelo menos 4 dias de enxaqueca por més, refratarios a trés tratamentos prévios.

Tipo de tecnologia em saiide: = Medicamento

Tipo de PAR: Incorporagéo de nova tecnologia em satude no Rol

Procedimento/evento em satde no Rol: -
No. da DUT: -

Fonte: FORMROL

Resumo Executivo

Contexto:

A enxaqueca é uma condicdo neurolégica primaria caracterizada por episédios recorrentes de dor de cabeca
unilateral ou bilateral, pulsétil, de intensidade moderada a grave, frequentemente agravada por atividade fisica
rotineira e associada a sintomas como nauseas, vomitos, fotofobia e fonofobia. A fisiopatologia da enxaqueca é
complexa e envolve mecanismos neurovasculares e neuroinflamatérios, além de alteragdes na excitabilidade
cortical e sensibilizacdo central, o que contribui para a cronicidade e refratariedade ao tratamento em alguns
casos .

A classificagdo atual proposta pela International Headache Society (IHS) divide a enxaqueca em episddica e
crOnica. A forma episddica € definida pela ocorréncia de menos de 15 dias de cefaleia por més, enquanto a forma
crénica caracteriza-se pela presenca de cefaleia em 15 ou mais dias por més, por pelo menos trés meses
consecutivos, sendo que, em pelo menos oito desses dias, a cefaleia apresenta caracteristicas tipicas da
enxaqueca. A transi¢do da forma episédica para a crénica, fendbmeno conhecido como cronificagdo, pode ocorrer
em decorréncia de fatores como uso excessivo de medicamentos analgésicos, obesidade, transtornos
psiquiatricos e exposi¢ao prolongada a fatores desencadeantes.

O tratamento preventivo é indicado para pacientes que apresentam crises frequentes, incapacitantes ou
refratarias ao tratamento agudo. De acordo com o consenso da Sociedade Brasileira de Cefaleia, as terapias
farmacoldgicas preventivas incluem medicamentos como topiramato e toxina botulinica tipo A, ambos
classificados como recomendacao de classe A, com evidéncias robustas de eficacia na reducao da frequéncia e
intensidade das crises de enxaqueca cronica. O valproato, a gabapentina e a tizanidina também s&o opc¢des
terapéuticas, embora com recomendacéao de classe B, devido a evidéncias menos consistentes.

Terapias néo farmacolégicas, como acupuntura, biofeedback e mindfulness, também sdo recomendadas como
complementares ao tratamento farmacologico, especialmente em pacientes que apresentam contraindicagdes ou
intolerancia aos medicamentos.

No contexto da saude suplementar, até o0 momento nao ha medicamentos disponiveis no Rol.

Tecnologia em saude:

O fremanezumabe é um medicamento pertencente a classe dos anticorpos monoclonais anti-CGRP (peptideo
relacionado ao gene da calcitonina), desenvolvido especificamente para a prevengao de crises de enxaqueca.
Essa classe de medicamentos apresenta agdo direcionada e mecanismo especifico. O CGRP é um
neuropeptideo amplamente distribuido no sistema nervoso central e periférico, envolvido em miltiplos processos
fisiopatoldgicos relacionados a enxaqueca. Durante as crises, ocorre a liberagcdo de CGRP nos terminais
nervosos do sistema trigeminovascular, o que promove vasodilatagdo, inflamac¢&o neurogénica e sensibilizacao
central, contribuindo para a perpetuacédo da dor e dos sintomas associados a enxaqueca. O fremanezumabe
atua bloqueando seletivamente a ligagdo do CGRP ao seu receptor, interrompendo essa cascata de eventos
neurovasculares e reduzindo a frequéncia, intensidade e duragao das crises de enxaqueca. O fremanezumabe,
em particular, € administrado por via subcutanea, com esquemas de aplicagao mensal ou trimestral.

Indicaga@o proposta pelo PROPONENTE: tratamento profilatico em pacientes refratarios a pelo menos trés
tratamentos prévios.

Indicagdo prevista em bula:
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AJOVY® (fremanezumabe) ¢ indicado para o tratamento preventivo de enxaqueca em adultos com pelo menos 4
dias de enxaqueca por més. (Disponivel em https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/q/?nomeProduto=AJOVY.
Pesquisa em 07/03/25).

O fremanezumabe é um anticorpo monoclonal IgG2a/kappa totalmente humanizado derivado de um precursor
murino. O fremanezumabe liga-se potencial e seletivamente ao pepti'deo-ligante relacionado com o gene da
calcitonina (CGRP) e bloqueia as duas isoformas do CGRP (a-e R-CGRP) da ligacdo ao receptor CGRP.
Embora o mecanismo preciso de agdo de como o fremanezumabe previne as crises de enxaqueca seja
desconhecido, acredita-se que a prevencao da enxaqueca seja obtida pelo seu efeito na modulagéo do sistema
trigeminal. Foi demonstrado que os niveis de CGRP aumentam significativamente durante a enxaqueca e que
retornam ao normal com o alivio da cefaleia. O fremanezumabe é altamente especifico para o CGRP e néo se
liga a membros da familia intimamente relacionados (por exemplo, amilina, calcitonina, intermedina e
adrenomedulina).

POSOLOGIA E MODO DE USAR:

AJOVY® (fremanezumabe) € uma injecdo para administragdo subcuténea. Ha duas opgoes para posologia e
administraggo:

- 225 mg (1 seringa) uma vez ao més (administracdo mensal);

- 675 mg (3 seringas) a cada trés meses (administragao trimestral), administrada em trés inje¢cdes subcutaneas
consecutivas de

225 mg cada.

Tecnologia alternativa:

N&o ha alternativa coberta pelo Rol.

Sintese das evidéncias cientificas:

Estudo FOCUS (Ferrari et al., 2019):

Ferrari et al. (2019): o estudo FOCUS foi um ensaio clinico randomizado, duplo-cego e controlado por placebo,
realizado em 104 locais em varios paises (n=838), que comparou o fremanezumabe com o placebo para
pacientes com enxaqueca cronica ou episodica refratarios de duas a quatro terapias profilaticas anteriores.

O estudo comparou a eficacia e seguranca do **fremanezumabe** administrado mensalmente e trimestralmente
versus placebo.

Desfechos avaliados:

- Reducgéo dos Dias de Enxaqueca Mensal:

* Em pacientes com **enxaqueca episddica**, o fremanezumabe mensal resultou em uma redugdo média de
**4,9 dias**, o fremanezumabe trimestral em **4,6 dias**, enquanto o placebo teve uma reducao média de
apenas **2,5 dias™**.

* Em pacientes com **enxaqueca cronica**, a reducao média foi de **5,0 dias** com o fremanezumabe mensal
e **4,9 dias** com o fremanezumabe trimestral, comparado a uma redugédo média de **2,7 dias** com o placebo.
* O fremanezumabe demonstrou **superioridade** em relagdo ao placebo na redugéo de dias com enxaqueca,
tanto na dosagem mensal quanto na trimestral.

-Taxa de Resposta (Reducao de 50% nos Dias de Enxaqueca):

* 34%** dos pacientes que receberam fremanezumabe mensal ou trimestral alcangaram uma reducéao de 50%
nos dias de enxaqueca.

* No grupo placebo, apenas 9% dos pacientes atingiram este desfecho.

* O fremanezumabe demonstrou superioridade em relagdo ao placebo no alcance da taxa de resposta, tanto na
dosagem mensal quanto na trimestral.

-Alteragao no Escore MIDAS (Migraine Disability Assessment Score):

* A mudanga média no escore MIDAS desde o inicio do tratamento foi de **-7,0** (SE 3,2) para o placebo, **-
19,7** (SE 3,3) para o fremanezumabe trimestral e **-24,7** (SE 3,2) para o fremanezumabe mensal.

* A diferenca em relagdo ao placebo foi **estatisticamente significativa** para ambos os regimes. O
fremanezumabe trimestral apresentou uma diferenca de **-12,7 pontos** (IC 95%: -19,5 a -6,0; p=0,0002) e o
fremanezumabe mensal de **-17,7 pontos** (IC 95%: -24,5 a -11,0; p<0,0001).

- Incidéncia de Eventos Adversos (EA):

* Qualquer EA foi relatado por **45,3%** dos pacientes no grupo fremanezumabe mensal, **54,7%** no grupo
fremanezumabe trimestral e **48,4%** no grupo placebo.

* O fremanezumabe na dosagem trimestral apresentou uma **maior incidéncia de eventos adversos** em
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comparacao ao placebo e a dosagem mensal.
* A retirada do estudo devido a eventos adversos ocorreu em 1,4% dos pacientes no grupo fremanezumabe
, 0,4% u ZU i 1% u .
mensal, 0,4% no grupo fremanezumabe trimestral e 1,1%no grupo placebo
a0 2 inuaca vi , Zu ini u
* Em relagao a descontinuacao devido a EAs, o fremanezumabe administrado mensalmente demonstrou ser
superior ao fremanezumabe trimestral e ao placebo.

- MSQOL (Migraine-Specific Quality of Life):

* A mudanga média no escore MSQOL desde o inicio do tratamento foi de +6,9(SE 1,5) para o placebo, +15,7
(SE 1,5) para o fremanezumabe trimestral e +17,5 (SE 1,5) para o fremanezumabe mensal.

* A diferenca em relacao ao placebo foi estatisticamente significativa para ambos os regimes. O
fremanezumabe trimestral apresentou uma diferenca de +8,8 pontos (IC 95%: 5,7 a 11,9; p<0,0001) e o
fremanezumabe mensal de +10,6 pontos(IC 95%: 7,5 a 13,7; p<0,0001).

Continua em "Observacgdes"

Sintese das informac¢6es econdmicas:

O proponente realizou uma analise econdmica comparando pacientes antes e apos a profilaxia da enxaqueca
com fremanezumabe, utilizando um modelo de arvore de decisao que incluiu custos do medicamento,
atendimentos em pronto socorro, consultas e internagdes, estimando uma RCEI de R$ 3.421,77 por
procedimento evitado e R$ 119,96 por crise de enxaqueca evitada. Contudo, a andlise apresenta falhas
conceituais e metodoldgicas relevantes, caracterizando-se como uma avaliagcdo de custo por consequéncia néo
convencional, com populac¢do n&o alinhada ao FormRol, uso de dados provenientes de estudos com limitagoes
importantes, desfechos divergentes dos ensaios clinicos, incertezas na mensuragao dos resultados,
inconsisténcias e falta de transparéncia na analise de custos, além da auséncia de justificativa para o horizonte
temporal de 60 meses, 0 que compromete sua validade e aplicabilidade no contexto da ANS.

A andlise de impacto orgamentario foi revisada, estimando-se um impacto incremental de R$ 21.656.092.651,21
em cinco anos, com média anual de R$ 4.331.218.530,24, considerando uma populagao total estimada de
1.979.891 individuos no periodo e mantendo-se a mesma difusdo proposta. Concluiu-se que o impacto
apresentado pelo proponente estava subestimado devido a erros e inconsisténcias na estimativa da populagao
elegivel e dos custos, especialmente pela utilizacdo de uma prevaléncia de enxaqueca inferior a evidenciada na
literatura. Os ajustes realizados resultaram em um impacto significativamente maior, justificado pela adogao de
uma prevaléncia diagnosticada mais robusta e pela corre¢do do preco do fremanezumabe com a inclusédo de
impostos (PF + ICMS 18%), ndo considerados originalmente.

Capacidade instalada:

Existente.

Anélise técnica:

Tanto o PROPONENTE quanto os PARECERISTAS nao encontraram estudos que respondam plenamente a
pergunta de pesquisa estruturada, considerando os comparadores a serem utilizados na pratica clinica. Os
PARECERISTAS néao encontraram estudos que atendessem completamente a pergunta PICOS, estruturada a
partir da conversa com o especialista. Para pacientes em refratariedade aos medicamentos anteriores, a
comparacéo ideal é entre a combinacdo de medicamentos + placebo, ou bloqueio occipital com lidocaina
+placebo, ou toxina botulinica + placebo. O ensaio clinico randomizado (ECR) FOCUS apresentava a populagao-
alvo (pacientes refratarios a 2 a 4 medicamentos para profilaxia);

E importante salientar que a indicacdo proposta pelo PROPONENTE é para tratamento profilatico em pacientes
refratarios a pelo menos trés tratamentos prévios.

Os dados do ECR FOCUS, comparando o tratamento com fremanezumabe, administrado mensal ou
trimestralmente, com um placebo para o manejo da enxaqueca, indicam que ambas as dosagens de
fremanezumabe foram mais eficazes que o placebo na reducdo dos dias de enxaqueca mensal e na obtenc¢éo
de uma reducao de 50% ou mais nos dias de enxaqueca. Adicionalmente, o fremanezumabe levou a melhorias
significativas na avaliagdo da incapacidade causada pela enxaqueca (MIDAS) e na qualidade de vida
relacionada a enxaqueca (MSQOL). Também houve uma redugao notavel nos sintomas associados, como
nauseas, fotofobia e fonofobia, com o fremanezumabe. Embora o fremanezumabe tenha mostrado maior
incidéncia de eventos adversos em comparagao ao placebo, a descontinuacdo do estudo devido a eventos
adversos foi menor no grupo mensal de fremanezumabe. De modo geral, o regime mensal tendeu a apresentar
resultados ligeiramente superiores ao regime trimestral.



P . .
Agéncia Nacional de  Sistema de Gerenciamento do Rol

Saude Suplementar Relatorio de Analise Técnica

Entretanto, no contexto atual, ainda ha uma caréncia de estudos que realizem comparagdes entre o
fremanezumabe e as terapias usuais para o tratamento profilatico da enxaqueca crénica ou episdodica.

A analise de impacto orgamentario foi revisada, estimando-se um impacto incremental de R$ 21.656.092.651,21
em cinco anos, com média anual de R$ 4.331.218.530,24, considerando uma populagao total estimada de
1.979.891 individuos no periodo e mantendo-se a mesma difusdao proposta. Concluiu-se que o impacto
apresentado pelo proponente estava subestimado devido a erros e inconsisténcias na estimativa da populagéo
elegivel e dos custos, especialmente pela utilizagdo de uma prevaléncia de enxaqueca inferior a evidenciada na
literatura. Os ajustes realizados resultaram em um impacto significativamente maior, justificado pela adog¢ao de
uma prevaléncia diagnosticada mais robusta e pela corre¢cdo do prego do fremanezumabe com a inclusédo de
impostos (PF + ICMS 18%), ndo considerados originalmente.

Proposta técnica:

Nao incorporar o fremanezumabe para o tratamento preventivo de enxaqueca em adultos com pelo menos 4
dias de enxaqueca por més, refratarios a trés tratamentos prévios.

Consideracgoes finais:

A evidéncia atualmente disponivel sobre eficacia e seguranca do fremanezumabe para o tratamento preventivo
de enxaqueca foi baseada em:y,

Um ensaio clinico randomizado (FOCUS), duplo-cego comparador, que apresentou baixo risco de viés com
certeza da evidéncia XX para todos os desfechos avaliados; e,

Em relacdo aos desfechos de eficacia, o estudo FOCUS evidenciou superioridade do fremanezumabe em
relacdo ao placebo, reduzindo incapacidade e melhorando qualidade de vida em pacientes refratarios, tanto na
enxaqueca episodica quanto cronica. ¢,

Quanto aos desfechos de segurancga e sintomas associados, o fremanezumabe apresentou adequado perfil de
segurancga, com baixas taxas de descontinuagdo. Houve redugéo significativa nos sintomas associados (nausea,
vémito, fotofobia e fonofobia) em comparagéao ao placebo.,

No contexto atual, ainda ha uma caréncia de estudos que realizem comparagdes entre o fremanezumabe e as
terapias usuais para o tratamento profilatico da enxaqueca cronica ou episddica.

Participagdo Social

Registros dos mecanismos de participagdo social

Tipo Ndmero Data URL
Avelienea plislien 57 18/07/25 https://www.youtube.com/watch?v=Cu_j5RjHhso
Reunido técnica 43 26/08/25 https://www.youtube.com/watch?v=Xm7FkrtKRmU
Reunido técnica 41 25/06/25 https://www.youtube.com/watch?v=gIRI8vGY5Dc
Consulta pablica 158 10/07/25 https://componentes-portal.ans.gov.br/link/ConsultaPublica/158

Recomendacgao preliminar

RP - Nota Técnica de Recomendacgéo Preliminar

Descrigdo RP:

N&o incorporar o fremanezumabe para o tratamento preventivo de enxaqueca em adultos com pelo menos 4
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dias de enxaqueca por més, refratarios a trés tratamentos prévios.
Situagdo da RP, conforme NTRP:
RP- Desfavoravel a PAR

Observacgdes:

Motivagéo:

A evidéncia atualmente disponivel sobre eficacia e seguranga de fremanezumabe para o tratamento preventivo
de enxaqueca foi baseada em um ensaio clinico randomizado (FOCUS), duplo-cego, controlado por placebo,
que apresentou baixo risco de viés com certeza da evidéncia moderada para todos os desfechos avaliados.

Fremanezumabe demonstrou superioridade em relagcdo ao placebo no que se refere aos desfechos de eficacia,
incluindo reducdo de dias com enxaqueca, taxa de resposta, melhorias em escores de incapacidade (MIDAS) e
qualidade de vida (MSQOL). O estudo indicou baixas taxas de descontinuacao de fremanezumabe.

Contudo, deve-se considerar nao apenas o curto tempo de seguimento do estudo (12 semanas), como a
caréncia de estudos que realizem comparagdes entre fremanezumabe e as terapias usuais para o tratamento
profilatico da enxaqueca crbénica ou episddica. Ademais, durante a reunidao técnica da Cosaude, foram
apontadas preocupacgoes relativas a frequéncia de eventos adversos cardiovasculares.

Em relacao a avaliagao econémica, a tecnologia apresentou razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) de
R$ 3.421,77 por procedimento evitado e de R$ 119,96 por crise de enxaqueca evitada. Entretanto, trata-se de
modelo de custo-efetividade ndo convencional do tipo "custo por consequéncia”.

O recalculo do impacto orgamentario estimou um incremento aproximado de R$ 4,3 bilhdes a partir da inclusdo
da tecnologia ao rol. O valor esta relacionado principalmente a estimativa de populagao elegivel, préximo a 400
mil pacientes por ano. Ocorre que a estimativa de populagédo-alvo da agéncia é cerca de 18 vezes superior a
estimada pelo proponente, constituindo-se no principal ponto de incerteza em relagéo a tecnologia. Enquanto o
proponente utilizou pardmetro de prevaléncia de enxaqueca de 0,7% usando como fonte uma base de dados de
uma empresa que oferece clube de beneficios, o parecerista utilizou 10,5% com base em estudo epidemioldgico
robusto.

Espera-se que a etapa de participagdo social ampliada contribua com subsidios para o esclarecimento das
questdes de seguranca e de dimensionamento da populagédo-alvo acima apontadas.

RP - Deliberagdo DICOL

Deliberagdo DICOL quanto & RP:

RP aprovada, conforme NTRP

RP - Participagdo Social

Quanto a submissdo da RP a mecanismo de participagéo social:

A RP foi submetida a mecanismo de participagéo social. A analise das contribuicdes ndo motivou alteragéo de
RP

Recomendacio final

RF - Nota Técnica de Recomendacgao Final

Descri¢do da RF:

N&o incorporar o fremanezumabe para o tratamento preventivo de enxaqueca em adultos com pelo menos 4
dias de enxaqueca por més, refratarios a trés tratamentos prévios.

Situagdo da RF, conforme NTRF:
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RF- Nao acatar a PAR

Observagdes:

Motivagéo:

A evidéncia atualmente disponivel sobre eficacia e seguranga de fremanezumabe para o tratamento preventivo
de enxaqueca foi baseada em um ensaio clinico randomizado (FOCUS), duplo-cego, controlado por placebo,
que apresentou baixo risco de viés com certeza da evidéncia moderada para todos os desfechos avaliados.

Fremanezumabe demonstrou superioridade em relacdo ao placebo no que se refere aos desfechos de eficacia,
incluindo reduc¢do de dias com enxaqueca, taxa de resposta, melhorias em escores de incapacidade (MIDAS) e
qualidade de vida (MSQOL).

Contudo, deve-se considerar ndo apenas o curto tempo de seguimento do estudo (12 semanas), como a
caréncia de estudos que realizem comparagdes entre fremanezumabe e as terapias usuais para o tratamento
profildtico da enxaqueca crénica ou episédica. Ademais, o mecanismo de acdo do fremanezumabe levanta
algumas preocupacdes quanto a seguranga em pacientes com risco cardiovascular aumentado.

Em relacao a avaliagao econdmica, a tecnologia apresentou razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) de
R$3.421,77 por procedimento evitado e de R$119,96 por crise de enxaqueca evitada. Entretanto, trata-se de
modelo de custo-efetividade ndo convencional do tipo "custo por consequéncia”.

O recélculo do impacto orgamentario estimou um incremento médio anual de aproximadamente R$4,3 bilhGes a
partir da inclusdo da tecnologia ao rol, considerando uma difusdo de 20% a 60% em 5 anos. O valor esta
relacionado principalmente a estimativa de populacao elegivel, proximo a 400 mil pacientes por ano.

A participagao social ndo trouxe elementos que alterassem as conclusdes sobre a eficacia e seguranga da
tecnologia e tampouco outros pardmetros objetivos que pudessem redefinir a populacéo alvo.

RF - Deliberagdo DICOL

Deliberagdo DICOL quanto a RF:
RF aprovada, conforme NTRF
Decisdo da DICOL:

N&o incorporar nova tecnologia/indicagao de uso

Anexos

Deliberagdes Dicol

13 o
Nome do documento N° da Reunisio DICOL Data da Reunido DICOL N° Processo SEI N
Documento
Nota Técnica n° 92 REUNIAO
27/2025/GCITS/IGGR| ORDINARIA DE _
AS/DIRAD- DIRETORIA 04/07/25 00:00 3391.0.028167202598 32844472
DIPRO/DIPRO COLEGIADA
Nota Técnica n° 132 REUNIAO
35/2025/GCITS/GGR| EXTRORDINARIA DE .
AS/DIRAD- DIRETORIA 05/09/25 00:00 3391.0.028167202598 33394561
DIPRO/DIPRO COLEGIADA
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