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Relatério Preliminar da COSAUDE — Fremanezumabe para o tratamento preventivo de
enxaqueca em adultos com pelo menos 4 dias de enxaqueca por més, refratarios a trés
tratamentos prévios. (UAT 158)

No dia 25 de junho de 2025, na 412 reunido técnica da Comissao de Atualizacdo do Rol
de Procedimentos e Eventos em Salude Suplementar — COSAUDE, foi realizada a
discussdo sobre a proposta de atualizacdo do Rol para o Fremanezumabe para o
tratamento preventivo de enxaqueca em adultos com pelo menos 4 dias de enxaqueca
por més, refratdrios a trés tratamentos prévios.

A reunido foi realizada em cumprimento ao disposto no art. 10-D, paragrafo 39, da Lei
9.656/1998, incluido pela Lei 14.307/2022, e o conteldo integral da reunido esta
disponivel em www.gov.br/ans e no canal oficial da ANS no YouTube (ANS Reguladora).

Foi realizada a apresentacdao da proposta de atualizacdo do Rol pelo seu proponente
Teva Farmacéutica LTDA seguida da apresentagao de contrapontos por representantes
da Confederac¢do Nacional das Cooperativas Médicas (UNIMED DO BRASIL) e Federacdo
Nacional das Empresas de Seguros Privados, de Capitalizacdo e de Previdéncia
Complementar Aberta (FENASEG/FENASAUDE). Ao final, a ANS apresentou o Relatério
de Analise Critica sobre a proposta.

Apds as apresentacdes, foi realizada discussdo que abordou aspectos relacionados as
evidéncias cientificas sobre eficacia, efetividade e seguranca da tecnologia, a avaliacdo
econOmica de beneficios e custos em comparagdo as coberturas ja previstas no Rol de
Procedimentos e Eventos em Saude, bem como a analise de impacto financeiro da
ampliacdo da cobertura no ambito da saude suplementar.

Registro de manifestagdes de membros integrantes da COSAUDE:

Apds a discussdo, os membros integrantes da COSAUDE se manifestaram quanto a
incorporagdo da tecnologia no Rol de Procedimentos e Eventos em Saude como segue:

e Sindicato Nacional das Empresas de Medicina de Grupo (SINAMGE/ABRAMGE) -
existem grandes incertezas quanto a populacdo alvo total e a avaliacdo de
impacto econdmico decorrente, com numeros completamente divergentes
chegando a 21,7 BILHOES em 5 anos no RAC da ANS; com as informacdes oficiais
disponiveis no momento, somos desfavoraveis a incorporagao;

e A Unido Nacional das Instituicdes de Autogestdo em Saude (UNIDAS) discorda da
incorporacdo do Fremanezumabe no tratamento preventivo de enxaqueca em
adultos refratarios a trés tratamentos prévios, nesse momento. S6 existe um ECR
(estudo FOCUS) que comparou o medicamento a placebo e apresentou algumas
limitacdes metodoldgicas importantes. Existem preocupacbes a respeito da
seguranca, sendo que mais estudos sdao necessarios para elucidar os riscos a
longo prazo, especialmente no que diz respeito ao sistema cardiovascular. Os
resultados apresentados pelo proponente estdo descolados do ensaio FOCUS, os
beneficios clinicos além do periodo do estudo pivotal estdao pressupostos. O 10 é
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muito elevado e pode estar subestimado. Serdo necessarios estudos adicionais,
assim como serd imprescindivel uma reducao significativa do preco;

A Confederacdo Nacional das Cooperativas Médicas (UNIMED DO BRASIL)
posiciona-se desfavoravelmente a incorporacdo de fremanezumabe para
pacientes com enxaqueca no rol da ANS, tendo em vista a evidencia advinda de
um Unico ECR contra placebo e de curta duragao e ao fato de que, se incorporado
o medicamento nas bases do preco maximo de venda autorizado no pais,
carreard um impacto orcamentdrio insuportdvel ao Sistema de Saulde
Suplementar;

A Associacdo Médica Brasileira (AMB) endossa a posicdo da Academia Brasileira
de Neurologia ABN e é favoravel a incorporacdo da tecnologia UAT 158;
Confederacdo Nacional da Industria (CNI): Considerando que a evidéncia
apresentada tem qualidade de moderada a alta para profilaxia da enxaqueca na
populacdo com = trés falhas terapéuticas; que a RCEl apresenta valores
indicando que o uso da tecnologia se enquadra no cenario de maior efetividade
e menor custo em relacdo aos comparadores e que o IOl (com parametros
utilizados) é aceitavel, ainda que com incertezas consideraveis. Sugere-se a
incorporacao do fremanezumabe para a profilaxia de enxaqueca, atendendo a
uma lacuna assistencial a essa populacdo especifica;

Nucleo de Defesa do Consumidor da Defensoria Publica do RJ (NUDECON/RJ),
Conselho Federal de Fisioterapia e Terapia Ocupacional (COFFITO), Conselho
Federal de Psicologia (CFP), Conselho Federal de Enfermagem (COFEN) e Central
Unica dos Trabalhadores (CUT) s3o favordveis a incorporacdo da UAT 158 —
Fremanezumabe para tratamento preventivo de enxaqueca em adultos
refratarios a trés tratamentos prévios;

Federacao Nacional das Empresas de Seguros Privados, de Capitalizacdo e de
Previdéncia Complementar Aberta (FENASEG/FENASAUDE) acompanha a
Unimed do Brasil e ndo recomenda a incorporagao de tecnologia tendo em vista
as incertezas a longo prazo de seguranca e eficdcia e do elevadissimo impacto
orcamentario estimado;

Sindicato Nacional das Empresas de Odontologia de Grupo (SINOG) -
acompanhamos manifestacao desfavordavel a incorporag¢do da Unimed do Brasil,
Fenasaude e Abramge;

A Associacdo Brasileira de Linfoma e Leucemia (ABRALE) endossa a posicao da
Academia Brasileira de Neurologia (ABN), favoravel a incorporacdo da UAT 158
— Fremanezumabe;

A Federacdo Brasileira de Hospitais (FBH) acata a posicdo da Academia Brasileira
de Neurologia e é favoravel a incorporagaoda tecnologia UAT 158;

Conselho Nacional de Saude (CNS) endossa a posicdo da AMB e ABN sendo
favoravel a incorporagdo de fremanezumabe para a profilaxia de enxaqueca;
Confederacdo das Santas Casas de Misericérdia, Hospitais e Entidades
Filantrépicas (CMB) segue com parecer desfavoravel pelas incertezas ao longo e
prazo;

A Biored Brasil endossa a posicdo da Academia Brasileira de Neurologia (ABN),
da Associacdo Médica Brasileira (AMB) e do Conselho Nacional de Saude (CNS),
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sendo favoravel a incorporag¢ao do Fremanezumabe (UAT 158) para a profilaxia
da enxaqueca.

ANEXOS:
Apresentagoes

Lista de presenca
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Proposta de Atualizacao do Rol:
de uso e motivacao p:s

UAT 158 - fremanezumabe

Indicacao sugerida — Pacientes adultos com pelo menos 4 dias de enxaqueca por més e refratarios a mais de 3
tratamentos

 Fremanezumabe ¢é eficaz e sequro, reconhecido pelas principais agéncias estrangeiras de ATS
(CADTH,NICE,SMC e PBs) , sendo que todas decidiram pela recomendacao favoravel de Fremanezumabe.

* Proposta de diretriz de utilizagao - E possivel criar uma regra clara e objetiva para selecdo de pacientes com
indicagdo para o uso de fremanezumabe (indicagao)

* A falta de um diagndstico preciso e acompanhamento destes pacientes causa um grande impacto ao sistema,
com uso de recursos em saude, incluindo exames e internacdes em unidade de terapia intensiva.

* Fremanezumabe preenche uma necessidade nao atendida, atualmente a salde suplementar ndao oferece
cobertura para nenhum tratamento medicamentoso para controle da enxaqueca.

* O tratamento nao exige estrutura fisica, equipamentos, insumos e recursos humanos em ambito nacional.
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O que é a migra
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Headache

[llustrating the patient experience

Jennifer Robblee, MD, MSc, FRCPC, and Shawna Kelly, NP- Adult, MN, CNN(C)

Neurology: Clinical Practice June 2019 vol. 9 no. 3 271-272 doi:10.1212/CPJ.0000000000000615

A new headache clinic in a Canadian downtown quaternary neurological center aimed at supporting
clinicians in the community was opened in March 2017. As a means to help appreciate a patient’s
unique experience of pain, an initially therapeutic history-taking tool has blossomed into a visual tool
to advocate, educate, and communicate their headache experience. Over a 10-month period, we
asked 375 patients the question, what is the one word you use to describe your headache pain or
experience? From this question, we derived 171 unique words with many recurring word themes
showing shared experience (table). These words were recorded in this illustration with increasing
font size to represent the frequency of each word (figure). Fun fact—paying homage to the brain,
particular words are intentionally placed near the control centers!

Author contributions

J. Robblee: Study concept, study design, acquisition of data, data entry, creation of figure, and
critical revision of manuscript. S. Kelly: Study design, acquisition of data, data entry, manu-
script and writing.

Study funding
No targeted funding reported.

Disclosure

Correspondence
Dr. Robblee
jennifer.robblee@uhn.ca




Headache
Tllustrating the patient experience

Jenfe Rabblee, M, M, FRCPC, an hawna Kel, NP Adul, M, CNIC)
9o

March 201

0 advocate, educte, and communicae their headache experience, Over 3 10-month period, we
s the one word you use to describe your headache pain or
derived 171 unique words with many recurring word themes

ionally placed near the control centers!

No targeted funding reported.
Disclosure

available with the full text of this artcle at Neurology.org/cp.

‘Table Top 21 words and their frequency  Table comnued)

Neurol Clin Pract. 2019 Jun;9(3):271-272

T
SUnap,;
o {—\'91"2“

Squeese

o CL
\uﬁ\P‘“E'

Ay
: Consistent 0'7"5/
e Brag e
mn-|
R e Shar o
(o

in -fre eze

bbing ..o ™

Pinch ;Pr_'é—gsu re

)
Burst '56,} _\\ 4%—_;\ %’:/o Of

o
%
@
®

teva



The International Classification of
Headache Disorders - 3™ ed. (2018)
ICHD-3

CLASSIFICACAO
INTERNACIONAL DAS

CEFALEIAS

32 EDICAO

Comité de Classificacao das Cefaleias da
Sociedade Internacional de Cefaleia

O

Traducdo da Sociedade Brasileira de Cefaleia
com autorizacdo da Sociedade Internacional de Cefaleia

Fernando Kowacs [Coordenador)
Djacir Dantas Pereira de Macedo
Raimundo Pereira da Silva-Néto

A. Ao menos 5 crises preenchendo os critérios:

B. Cefaleia durando 4-72 horas (sem tratamento ou com
tratamento ineficaz);

C. A cefaleia possui ao menos 2 caracteristicas:
1. localizacao unilateral
2. carater pulsatil
3. intensidade da dor moderada ou forte
4. exacerbada por ou levando o individuo a evitar
atividades fisicas rotineiras (por exemplo: caminhar
Ou subir escadas)

D. Durante a cefaleia, ao menos um dos seguintes:
1. ndusea e/ou vomito
2. fotofobia e fonofobia

Nao melhor explicada por outro diagnostico da ICHD-3.




Pain severity

e Tiredness

* Mood change

® Yawning

* Thirst

* Cravings

e Urinary
frequency

e Light and sound
sensitivity

e Cranial
autonomic
symptoms:
conjunctival
injection,
tearing,
rhinorrhoea,
flushing and
sweating

* Throbbing headache . ® Tiredness

* Nausea and vomiting

e Light, sound and smell
sensitivity

e Difficulty
concentrating

Premonitory
(hours to days)

Aura Headache pain phase Postdrome
(4-72 h) (Up to 48 h)

Nat Rev Neurol. 2018 Dec;14(12):699-710.
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Global, regional, and national burden of migraine and
tension-type headache, 1990-2016: a systematic analysis
for the Global Burden of Disease Study 2016

GBD 2016 Headache Collaborators*

Summary

Background Through the Global Burden of Diseases, Injuries, and Risk Factors (GBD) studies, headache has emerged
as a major global public health concern. We aimed to use data from the GBD 2016 study to provide new estimates for
prevalence and years of life lived with disability (YLDs) for migraine and tension-type headache and to present the
methods and results in an accessible way for clinicians and researchers of headache disorders.

Methods Data were derived from population-based cross-sectional surveys on migraine and tension-type headache.
Prevalence for each sex and 5-year age group interval (ie, age 5 years to =95 years) at different time points from
1990 and 2016 in all countries and GBD regions were estimated using a Bayesian meta-regression model. Disease
burden measured in YLDs was calculated from prevalence and average time spent with headache multiplied by
disability weights (a measure of the relative severity of the disabling consequence of a disease). The burden
stemming from medication overuse headache, which was included in earlier iterations of GBD as a separate
cause, was subsumed as a sequela of either migraine or tension-type headache. Because no deaths were assigned
to headaches as the underlying cause, YLDs equate to disability-adjusted life-years (DALYs). We also analysed
results on the basis of the Socio-demographic Index (SDI), a compound measure of income per capita, education,
and fertility.
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globally in 2016. The headaches were most burdensome in women between ages 15 and 49 years, with migraine
causing 20-3 million (95% UI 12-9-25-5) and tension-type headache 2.9 millon (95% UI 1.84-2) YLDs in 2016,
which was 11.25 of all YLDs in this age group and sex. Age-standardised DALYs for cach headache type showed 3
smallincrease as DI increased.

Interpretation Although current estimates are based on limited dat, our study shows that headache disorders, and

migraine in partcular, are important causes of disability worldwide, and deserve greater attention in health policy
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Funding Bill & Melinda Gates Foundation.

Copyright © 2018 The Author(s). Published by Elsevier 1. This is an Open Access artcle under the CC BY 40
license.

Introduction the evaluation not only of mortalty but also of non-fatal
Migraine and other headache disorders are among the
most prevalent disorders worldwide, but recognition of
their importance for public health hs come only since
2000, This delay has occurred in part because headache
is ot fatal and does not result n permanentor objective.
disability, and in part because headaches are an 2 of healh Services by international hesth
experienced by most people from time to time, which organisations and governments
has hindered the realisation that headache disorders  Migraine was notincluded in GBD 1990, but was added
are debiliating for 3 relatively large minority of the in GBD 2000. In GBD 2010, tension-type headache was
people who are affected, added and in GED 2013, medication overuse headache
Global Burden of Diseases, Injuries, and Risk  was included. In GBD 2000, niigraine was ranked a5 the
Factors (GBD) studies have as one of their main aims  19th cause of disability globally For the GBD 2000 study.
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cases identifies 123 risk loci and subtype-specific
risk alleles

Heidi Hautakangas ©", Bendik 5. Winsveold ©2**, Sanni E. Ruotsalainen @', Gyda Bjornsdottir®,
Aster V. E. Harder %, Lisette J. A. Kogelman ©* Laurent F. Thomas ©**'"®", Raymeond Noordam ©%,
Christian Benner', Padhraig Gormley™, Ville Artto", Karina Banasik ©™, Anna Bjornsdottir™,

Dorret I. B 7, Ben M. Brumpi ! Kristoffer Sslvsten Burgdorf”, Julie E. Buring™°,
Mona Ameri Chalmer ©", Irene de Boer %, Martin Dichgans @, Christian Erikstrup ©®,

Markus Firkkild™, Maiken Elvestad Garbrielsen®, Mohsen Ghanbari ©*, Knut Hagen™,

Paave Hippéld', Jouke-Jan Hottenga @7, Maria G. Hrafnsdottir™, Kristian Hveem™",

Marianne Bakke Johnsen*°, Mika Kihénen™, Espen 5. Kristoffersen ©%%, Tobias Kurth©*,
Terho Lehtimiki @, Lannie Lighart @7, Sigurdur H. Magnusson ©% Rainer Malik™,

Ole Birger Pedersen @', Nadine Pelzer %, Brenda W. J. H. Penninx™*, Caroli
Paul M. Ridker™", Frits R. Rosendaal®, Gudrun R. Sigurdardottir™, Anne He
Olafur A. Sveinsson®™, Thorgeir E. Thorgeirsson®, Henrik Ullum™, Lisanne S. Vijfhuizen’,

Elisabeth Widén', Ko Willems van Dijk© ™", i Headach ics Consortium’,

HUNT All-in Headache', Danish Blood Donor Study Genomic Cohoert’, Arpo Aromaa®,

Andrea Carmine Belin ™™, Tobias Freilinger***!, M. Arfan lkram ©%, Marjo-Riitta Jarvelin & 454738
Olli T. Raitakari****, Gisela M. Terwindt®, Mikko Kallela", Maija Wessman"*,

Jes Olesen™*, Daniel |. Chasman 0", Dale R. Nyholt ©*, Hreinn Stefansson ©% Kari Stefansson %,
Arn M. J. M. van den g*’, Thomas F Hansen ©**, Samuli Ripatti =",
John-Anker Zwart ©***°, Aarno Palotie ©"*** and Matti Pirinen ©"5%=

rgely re, we
en of 102,084 and 771,257 controls and identified 123 loci, of which 86 are previ-
y These loc ids 1l shared and distinct genetic components in the two main migraine
b with aura vithout aura. Stratification of the risk loci using 29,679 cases with subtype informa-
tien risk ligr with aura {in HMOX2, CACNATA and MPPED2), twe that seem

specific for migraine without aura (near SPINKZ and near FECH) and nine that increase susceptibility for migraine regardless
of subtype. The new risk loci include genes encoding recent migraine-specific drug targets, namely calcitonin gene-related
peptide (CALCA/CALCE) and serotonin 1F receptor (HTRIF). Overall, genom amang migral iated vari-
ants were enriched In both vascular and central nervous system t ]
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Manhattan plot of migraine GWAS meta-analysis (n = 873,341; 102,084 cases and 771,257 controls)

M igraine is a highly prevalent brain disorder characterized
by disabling attacks of moderate-to-severe pulsating and
usually one-sided headache that may be aggravated by
physical activity, and can be assaciated with cymptoms such as 3
hypersensitivity to Light and sound, nausea and vamiting'. Migraine
has a lifetime prevalence of 15-20% and is ranked as the second
mast disbling condition in terms of years lived with disabilsiy™.

Migraine is three times more prevalent in females than in males.
For about ane-third of patients, migraine attacks often include an
aura phase’ characterised by transient neuralogical symptoms such
a8 scintillations, Hence, th in rigraine sub defined
s migraine with aura (MA) and migraine without aura {MO).

It has been debated for decades whether or not the migraine
subtypes are in fact two separate disorders™, and, if so, what the

A full list of atfliaticns appears at the end of the pager
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PATHOPHYSIOLOGY OF MIGRAINE: A DISORDER
OF SENSORY PROCESSING

Peter J. Goadsby, Philip R. Holland, Margarida Martins-Oliveira, Jan Hoffmann,
Christoph Schankin, and Simon Akerman
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Objective.—To assess the rates and predictors of traversing steps essential to good medical care for chronic migraine,
including: (1) medical consultation, (2) accurate diagnosis, and (3) minimal pharmacologic treatment. Candidate predictors
included socioeconomic, demographic, and headache-specific variables.

Background.—Previous research has established that barriers to effective management for episodic migraine include
the absence of health insurance, lack of appropriate medical consultation, failure to receive an accurate diagnosis, and not
being offered a regimen with acute and preventive treatments.

Methods/Design.—The Chronic Migraine Epidemiology and Outcomes (CaMEO) Study, a longitudinal web-based
panel study of migraine, included a cross-sectional module focused on patterns of and barriers to medical care. Participants
eligible for this analysis met the study criteria for chronic migraine, had evidence of headache-related disability, and pro-
vided data on health insurance status. The main outcomes in the current analysis included the proportion of respondents
who sought consultation for headache with a designated healthcare professional, self-reported receiving a diagnosis of
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Objective.—To assess the rates and predictors of traversing steps essential to good medical care for chronic migraine,
inlulg: 1) medial comslation, D accurte Baguosi, 0 (3 inal pharaclogc e, Camddse podicors
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Background.—Previous oo e b oaihed o bttt etectve management for cpisodie migraine include
the absence of health insurance, lack of appropriate medical consultation, falure fo receive an accurate diagnosis, and not
being offered a regimen with acute and preventive reatments.

thodyDesign.—The Chronic Migraine Epidemiology and Outcomes (CaMEO) Study, a longitudinal web-hased
panel study of migraine, included a cross-sectional module focused on patterns of and barriers o medical care. Participants
eligible for this analysis met the study criteria for chronic migraine, had evidence of headache-related disabilty, and pro-
vided data on health insurance status. The main outcomes in the current analysis included the proportion of respondents
who sought consultation for headache with 4 designated healtheare profesional, self-reported recciving a diagnosis of
chronic or transformed migraine, and received minimal pharmacologic treatment for headache with a focus on prescribed
acute and preventive freatments.

Results—In the CaMEO Study, 80,783 respondents provided study data, 16,789 (20.8% of respondents) met criteria
for migraine, and 1476 (8.8% of those with migraine) met chronic migraine criteria. In total, 1254 participants (85.0% of
e vih hronic migne) me Inclan e b ki satyc. OF houe, 12 epandents (13%) repered o

a healtheare professional for headache. O0dds of consulting inereased with increasing age (OR 102 95% C1
ot s nden (B (OR 101 5% C1 L0010, migrimreited doabily (O, 105395 C1 100100,
and migraine severity (OR 1.16; 95% CI 1.11-122) and presence of health insurance (OR 4615 95% C1 3.05-6.96). A
those consulting a healthcare professional, 126 (24.6%) received an accurate diagnosis and 56 of those with a correct diag-
nosis (44.4%) received both acute and preventive pharmacologic treatments; odds of a CM diagnosis were higher for
women (OR 1.93; 95% CI 103-361), those with greater migraine severity (OR 125; 95% CI 114-137), and those cur-
rently consulting a specialist (OR 2.38; 95% C1 1.54-3.69). No predictors of receiving appropriate treatment were idenified
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TABLE 2 Heath-related quality of life for patients with migraine versus matched controls.

Self-reported diagnosed migraine Matched non-migraine control
Score, mean (+ SD) [95% Cl] (n = 1643) (n = 1643) p value
Burden of migraine in Brazil: A cross-sectional real-world study SF-36v2 MCS measure 42.9 (102) [424, 434] 46.0 (99) [455, 465] <0.001
o o A | o’ | SF-36v2 PCS measure 50.3(7.5) [49.9, 50.7] 52.0(7.6) [51.6, 52.4] < 0.001
Marcelo Calderaro MD® | Lulu K. Lee PhD®
e Self-reported diagnosed migraine Matched non-migraine control
pu = (n = 1643) (n = 1643)
m%;’;’ﬁ&ﬁ%ﬂ%ﬁ Valid no. Mean (+SD) [95% ClI] Valid no. Mean (+SD) [95% Cl] p value
ST s o Absenteeism (work time missed), %° 1196 12.8(19.1) [11.9, 13.7] 1119 8.4(17.1)[7.6,9.2] <0.001
mﬁmmﬁmﬁm Presenteeism (impairment while 1223 35.0(28.7 [33.6, 36.4] 1143 24.8 (28.0) [23.4, 26.2] < 0.001
& o e working), %°
Total work productivity impairment 1196 40.6 (31.4) [39.1, 42.1] 1119 28.6(30.9) [27.1, 30.1] < 0.001
(overall productivity loss), %°
Activity impairment (impairment), % 1643 36.0(28.8) [34.6, 37.4] 1643 25.5(28.1) [24.1, 26.9] < 0.001
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Self-reported diagnosed Matched non-migraine
migraine (n = 1643) control (n = 1643)

Patients with ED visits or hospitalizations, n (%) [95% ClI]
ED visit 892 (54.3) [51.9, 56.7] 599 (36.5) [34.1, 38.8]
Hospitalization 291 (17.7) [15.9, 20.0] 164 (10.0) [8.5, 11.4]
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Snapshot of findings

Brazil faces a significant SoC burden related to the debilitating effects of migraine.
= The highest among all the countries evaluated.
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Abstract

Background: Migraine diagnosis is based on clinical aspects and is dependent on the experience of the attending
physican. This study aimed to describe the patients journey profile unti they start their experience in a tertiary
headache center.

Methods: n a cross-sectional study, medical charts from migraine patients were reviewed to describe which
treatments, procedures and follow-up strategies are performed until the first appointment with a headache
specialst.Patients from both sexes, 218 years old, which came to their first vist flom March to July 2017 were
included. Sociodemographic information, headache characterisics, diagnostic methods previously used, clinical
history, family history and the treatments previously used were assessed in the fist appointment with a specialst
Patient Health Questionnaire-9 and General Anxiety Disorder-7 were also appled. Descriptive analyses were
performed to describe the sample profile and statistcal tests were used to evaluate factors associated with the type
of migraine (chronc or episodic).

Results: The sample consisted of 465 patients, On average, the pain started 17.1 (SD = 11.4) years before the first
appointment with a headache specialist. Most of patients were classified as having chronic migraine (51.7%), with
an average frequency of 15.5 (5D =9) days per month. Regarding patients journey until a specialst, most patients
were submitted to laboratory tests (74.0%), cranial tomography (66:8%) and magnetic resonance imaging (668%) as
diagnostic methods, and preventive drugs (70.2%) and acupuncture (61.0%) as treatments, After sratification by
migraine type as episodic or chronic, patients with chronic migraine were submitted to more magnetic resonance
imaging test, acupuncture, psychotherapy, used preventive drugs, and reported to have used topiramate without
beneficial effects.

Condlusions: Braziian patients with migraine experiment a long journey until getting to a headache specialst and
are subritted to a great number of unnecessary exams, especially those with chronic migraine.

Keywords: Migraine disorders, Burden, delayed diagnosis, Tertiary healthcare, Time-to-treatment

Background Migraine is characterized by recurrent attacks of mod-
Headache is one of the leading causes of need for med- erate to severe, usually with pulsatile and unilateral
ical care, according to the World Health Organization  headache, and is one of the most disabling discases [4]
(WHO) [1]. Estimated worldwide prevalence is in It is a multifactorial disease, with genetic, endogenous
average 12% and in countries from Central and South and environmental factors. Frequency

America, 16% [2]. In Brazil, the prevalence estimates  episodic to a daily basis [5]. Chronic migraine is defined
may vary wit headache from 152% for by the occurrence of episodes of headache i at least 15
migraine to 70.6%, for any headache type [3). days per month, for at least three months, and the pain
of migraine (unilateral aspect, pulsa-

s g tile, moderate or severe pain, presence or absence of

AT T i i st i ey e o 7

Eugénio de Lima, 881 ] 708, Sao Pau, 57, Bl Chronic migraine is significantly associated with highest
. BMC © The Authoris). X 40
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ED VISIT HOSPITALIZATION
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visits to the gency Department (ED) due to Headache:
economic burden and epidemiological profile.
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Table 3. Summary of HCRU per Person by Study Group

Migraine Control Migraine - Control

- l *
(N=22,685) (N=22,685) Mean difference (95% Cl) p-value

Elective consultations
Mean (SD) 12.73 (10.85) 8.42 (8.81) 4.31(4.13, 4.49) 0.0204
Median (Q1, Q3) 10 (6, 18) 7(3,13)

Elective exams
Mean (SD) 30.61(29.65) 25.54 (23.89) 5.07 (4.57, 5.57) <0.001
D Median (Q1, Q3) 24 (11, 45) 20 (9, 40)

Burden of Migraine in Brazil's Private Healthcare System: il Migraine Real-World ———

Complementary therapies®
Mean (SD) 6.59 (12.26) 4.85(11.17) 1.74 (1.52, 1.96) <0.001
Median (Q1, Q3) 4(1,14) 4(1,12)

Elective hospitalizations

Mean (SD) 0.33(1.43) 0.30(1.45) 0.03 (0.003, 0.05) 0.160
Median (Q1, Q3) 1(1,2) 1(1,2)

ER visits

Mean (SD) 3.98 (4.84) 2.20(3.61) 1.78 (1.70, 1.86) <0.001
Median (Q1, Q3) 3(2,6) 2(1,4)

Emergency hospitalizations
Mean (SD) 0.14 (1.24) 0.10 (0.86) 0.04 (0.02, 0.05) <0.001
Median (Q1, Q3) 1(1,1) 1(1,1)

*p-values are from a non-parametric (Kruskal-Wallis) test based on distribution, not based on mean difference; tPhysical therapy and psychotherapy.
Cl, confidence interval; ER, emergency room; HCRU, healthcare resource utilization; Q(1/3), (15/3) quartile; SD, standard deviation.
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Articles

Fremanezumab versus placebo for migraine prevention in
patients with documented failure to up to four migraine
preventive medication classes (FOCUS): a randomised,
double-blind, placebo-controlled, phase 3b trial

Michel D Ferrari, Hans Christoph Diener, Xiaoping Ning, Maja Galic, Joshua M Cohen, Ronghua Yang, Matthias Mueller, Andrew H Ahn,
Yael Carmeli Schwartz, Melissa Grozinski-Wolff, Lindsay Janka, Messoud Ashina

Summary

Background Antibodies targeting calcitonin gene-related peptide (CGRP) or its receptor have shown efficacy in the
prevention of migraine attacks. We investigated the efficacy and tolerability of fremanezumab, a fully humanised
CGRP antibody, in patients with migraine who had previously not responded to two to four classes of migraine
preventive medications.

Methods The randomised, double-blind, placebo-controlled, parallel-group, phase 3b FOCUS trial was done at
104 sites (including hospitals, medical centres, research institutes, and group practice clinics) across Belgium, the
Czech Republic, Denmark, Finland, France, Germany, Italy, the Netherlands, Poland, Spain, Sweden, Switzerland,
the UK, and the USA. We enrolled participants aged 18-70 years with episodic or chronic migraine who had
documented failure to two to four classes of migraine preventive medications in the past 10 years. Failure was defined
as no clinically meaningful improvement after at least 3 months of therapy at a stable dose, as per the treating
physician’s judgment; discontinuation because of adverse events that made treatment intolerable; or treatment
contraindicated or unsuitable for the preventive treatment of migraine for the patient. Participants were randomly
assigned (1:1:1) by electronic interactive response technology to subcutaneously administered quarterly fremanezumab
(month 1, 675 mg; months 2 and 3: placebo), monthly fremanezumab (month 1: 225 mg in episodic migraine and
675 mg in chronic migraine; months 2 and 3: 225 mg in both migraine subgroups), or matched monthly placebo for
12 weeks. The primary outcome was mean change from baseline in the monthly average number of migraine days
during the 12-week treatment period. This trial is registered with ClinicalTrials.gov, number NCT03308968, and is
now completed.

Findings Between Nov 10, 2017, and July 6, 2018, 838 participants with episodic (329 [39%)]) or chronic (509 [61%])
migraine were randomly assigned to placebo (n=279), quarterly fremanezumab (n=276), or monthly fremanezumab
(n=283). Reductions from baseline in monthly average migraine days over 12 weeks were greater versus placebo
(least-squares mean [LSM] change —0-6 [SE 0-3]) with quarterly fremanezumab (LSM change -3-7 [0-3];
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Fremanezumab versus placebo for migraine prevention in
patients with documented failure to up to four migraine
preventive medication classes (FOCUS): a randomised,
double-blind, placebo-controlled, phase 3b trial
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(month 1, 675 mg; months 2 and 3: placebo), monthly fremanezumab (month 1: 225 mg in episodic migraine and M Grozinski-Woifs,
675 mg in chronic migraine; months 2 and 3: 225 mg in both migraine subgroups), or matched monthly placebo for  Ljanka Ms)Teva
12 weeks. The primary outcome was mean change from baseline in the monthly average number of migraine days fermeeetiol.
during the 12-week treatment period. This trial is registered with ClinicalTrials.gov, number NCT03308968, and is e sy, ol o)
now completed. TevaPharmaceutical

Industries, Petah Tikva, Israel
Findings Between Nov 10, 2017, and July 6, 2018, 838 participants with episodic (329 [39%]) or chronic (509 [61%]) ([ xver8sciandomsh
migraine were randomly assigned to placebo (n=279), quarterly fremanezumab (n=276), or monthly fremanezumab o neurology.Nishorpitaet
(n=283). Reductions from baseline in monthly average migraine days over 12 weeks were greater versus placebo ~Glostrp, aculyof Healthand

M . A . Ve | . A .
(least-squares mean [LSM] change —0-6 [SE 0.3]) with quarterly fremanezumab (LSM change 3.7 [0.3]; MedicalSciences, University of

LSM difference vs placebo ~3-1 [95% CI 3-8 to ~2-4]; p<0-0001) and with monthly fremanezumab (LSM change (‘;‘;;:;:;L‘:“D';"* ™Y

~4:1[0-34]; LSM difference vs placebo —3-5 [4-2 to 2-8] p<0-0001). Adverse events were similar for placeboand "~ " v + F a

fremanezumab. Serious adverse events were reported in four (1%) of 277 participants with placebo, two (<1%) of pyio rerer, a a a - r o a s e I n a
276 with quarterly fremanezumab, and four (1%) of 285 with monthly fremanezumab. Department of Neurology, Chair

Leiden Centre for Translational
Neuroscience, Leiden University
MedicalCentre, 2300 RC Leiden,

104 centros

INnclusao:

Interpretation Fremanezumab was effective and well tolerated in patients with difficult-to-treat migraine who had

previously not responded to up to four classes of migraine preventive medications. ands

3 meses com dose otimizada ou por intolerancia

Funding Teva Pharmaceuticals.

Copyright © 2019 Elsevier Ltd. All rights reserved.

Introduction

Migraine is a disease characterised by headache, with
specific features and associated symptoms’ and, in a
third of patients, aura.’ Migraine ranks as the leading
cause of years lived with disability among individuals
younger than 50 years.’ Although most patients have
the episodic form of migraine, approximately 8% have
chronic migraine, with headaches on at least 15 days
per month.**

Migraine preventive or prophylactic medications do
not prevent the illness but can reduce the frequency
of migraine attacks.* Conventional migraine preventive
medications were all initially developed for other
conditions and show little efficacy and often poor
tolerability in patients with migraine, frequently leading
to early discontinuation of treatment.™ In a database
study of more than 4600 patients, up to 73% had stopped
using migraine preventive medications within 6 months

wwwthelancet com Published online August 16, 2019 http://dx.doi.org/10.1016/50140-6736(19)31946-4.
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Migraine classification

Episodic 112 (40%) 107 (39%) 110 (39%)
Chronic 167 (60%) 169 (61%) 173 (61%)

Lancet. 2019 Sep 21;394(10203):1030-1040.



Migraine preventive medications failed in the past 10 years
B blockers 160 (57%)
Anticonvulsants 186 (67%)
137 (49%)
21%)

Tricyclic antidepressants

Flunarizine

27%)
30%)

OnabotulinumtoxinA

(

(

59 (
Candesartan 51 (18%)

76 (

83 (

Valproic acid

Lancet. 2019 Sep 21;394(10203):1030-1040.

146 (53%)
213 (77%)
124 (45%)
41 (15%)
53 (19%)
75 (27%)
86 (31%)

165 (58%)
216 (76%)
127 (45%)
45 (16%)
46 (16%)
71(25%)
92 (33%)




Number of previous preventive medication classes failed

142 (51%) 140 (51%) 133 (47%)
82 (29%) 85 (31%) 98 (35%)
54 (19%) 49 (18%) 50 (18%)

Lancet. 2019 Sep 21;394(10203):1030-1040.



Monthly number of migraine days at baseline 14-3 (6-1) 14-1 (5-6)

Lancet. 2019 Sep 21;394(10203):1030-1040.



1 Placebo [ Quarterly fremanezumab
= Monthly fremanezumab

Overall population

Lancet. 2019 Sep 21;394(10203):1030-1040.



Reducao > 50% (dias com migranea):

OR 5.8 Fremanezumabe x Placebo

Fremanzeumabe 225 mg mensal [95% Cl 3-6 to 9-6]; p<0-0001)
Fremanezumabe 675 mg trimestral [95% Cl 3-6 to 9-5]; p<0-000T;

aaaaaa 2019 Sep 21;394(10203):1030-1040.



Articles

Fremanezumab versus placebo for migraine prevention in
patients with documented failure to up to four migraine
preventive medication classes (FOCUS): a randomised,
double-blind, placebo-controlled, phase 3b trial

Michel D Ferrari, Hans Christoph Diener, Xiaoping Ning, Maja Galic, joshua M Cohen, Ronghua Yang, Matthias Mueler, Andrew H Ahn,
Yael Carmeli Schwartz, Melissa Grozinski-Wolff,Lindsay Janka, Messoud Ashina

Summary

Background Antibodies targeting calcitonin gene-related peptide (CGRP) or its receptor have shown efficacy in the ~publshed Onine
prevention of migraine attacks. We investigated the efficacy and tolerability of fremanezumab, a fully humanised Avest16,2019
CGRP antibody, in patients with migraine who had previously not responded to two to four classes of migraine "?//édeiorg/i01016/

" f 50140-6736(19)31946-4.
preventive medications.
See Online/Comment

hepdlixdolargho1016/
Methods The randomised, double-blind, placebo-controlled, parallel-group, phase 3b FOCUS trial was done at oo érsecion

104 sites (including hospitals, medical centres, research institutes, and group practice clinics) across Belgium, the
Czech Republic, Denmark, Finland, France, Germany, Italy, the Netherlands, Poland, Spain, Sweden, Switzerland,
the UK, and the USA. We enrolled participants aged 18-70 years with episodic or chronic migraine who had
documented failure to two to four classes of migraine preventive medications in the past 10 years. Failure was defined
as no dlinically meaningful improvement after at least 3 months of therapy at a stable dose, as per the treating (proftic diener MD) Teva

i
physician’s judgment; discontinuation because of adverse events that made treatment intolerable; or treatment Pharmaceuticals Industies,
contraindicated or unsuitable for the preventive treatment of migraine for the patient. Participants were randomly 2% PA USA (X Ning D,
. 2 " - M Cohen D, R Yang PhD,
assigned (1:1:1) by electronic interactive response technology to subcutaneously administered quarterly fremanezumab |, yxv o
(month 1, 675 mg; months 2 and 3: placebo), monthly fremanezumab (month 1: 225 mg in episodic migraine and
675 mg in chronic migraine; months 2 and 3: 225 mg in both migraine subgroups), or matched monthly placebo for ~Ljnk
12 weeks. The primary outcome was mean change from baseline in the monthly average number of migraine days fermeeetiol.

during the 12-week treatment period. This trial is registered with ClinicalTrials.gov, number NCT03308968, and is e sy, ol o)
now completed. TevaPharmaceutical
Industries, Pt Tika, el

Findings Between Nov 10, 2017, and July 6, 2018, 838 participants with episodic (329 [39%]) or chronic (509 [61%]) (CScivirtz850);andDanish

nding ! Headache Centre, Department
migraine were randomly assigned to placebo (n=279), quarterly fremanezumab (n=276), or monthly fremanezumab o neurology.Nishorpitaet
(n=283). Reductions from baseline in monthly average migraine days over 12 weeks were greater versus placebo ~Glostrp, aculyof Healthand
(least-squares mean [LSM] change —0-6 [SE 0-3)) with quarterly fremanezumab (LSM change 3.7 [0-3]; MedialSciences, Universtyof
LSM difference vs placebo ~3-1 [95% CI 3-8 to ~2-4]; p<0-0001) and with monthly fremanezumab (LSM change (‘;‘;;:;‘:;mg’;""‘
—4-1[0-34]; LSM difference vs placebo ~3-5 [4-2 to ~2-8]; p<0-0001). Adverse events were similar for placebo and
fremanezumab. Serious adverse events were reported in four (1%) of 277 participants with placebo, two (<1%) of
276 with quarterly fremanezumab, and four (1%) of 285 with monthly fremanezumab.

Conespondenceto
Prof Michel D Ferar,
Departmentof Neurology, Char
Leiden Cente for Translational
Interpretation Fremanezumab was effective and well tolerated in patients with difficult-to-treat migraine who had
previously not responded to up to four classes of migraine preventive medications. ands
dfermari@lume.nl
Funding Teva Pharmaceuticals.

Copyright © 2019 Elsevier Ltd. All rights reserved.

Introduction

Migraine is a disease characterised by headache, with
specific features and associated symptoms’ and, in a
third of patients, aura.’ Migraine ranks as the leading
cause of years lived with disability among individuals
younger than 50 years.’ Although most patients have
the episodic form of migraine, approximately 8% have
chronic migraine, with headaches on at least 15 days
per month.**

Migraine preventive or prophylactic medications do
not prevent the illness but can reduce the frequency
of migraine attacks.* Conventional migraine preventive
medications were all initially developed for other
conditions and show little efficacy and often poor
tolerability in patients with migraine, frequently leading
to early discontinuation of treatment.™ In a database
study of more than 4600 patients, up to 73% had stopped
using migraine preventive medications within 6 months

wwwthelancet com Published online August 16, 2019 http://dx.doi.org/10.1016/50140-6736(19)31946-4.
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Ferr:

Adverse events
Injection-site erythema
Injection-site induration

Injection-site pain

Nasopharyngitis

Fatigue

Insomnia

Upper respiratory tract infection
Diarrhoea

Dizziness

Constipation

15 (5%)
12 (4%)

8 (3%)

11 (4%)

3 (1%)
2 (<1%)
3 (1%)
3 (1%)
3(1%)
2 (<1%)

ari MD, Diener HC, Ning X, Galic M, Cohen JM, Yang R, Mueller M, Ahn AH, Schwartz YC, Grozinski-Wolff M, Janka L, Ashina M. Fremanezumab versus placebo for migraine preven

19 (7%)
12 (4%)
11 (4%)
13 (5%)
9 (3%)
6 (2%)
4 (1%)
7 (3%)
5(2%)
7 (3%)

16 (6%)
13 (5%)

9 (3%)
7 (2%)
9 (3%)
7 (2%)
9 (3%)
2 (<1%)
4 (1%)
1 (<1%)

omised, double-blind, placebo-controlled, phase 3b trial. Lancet. 2019 Sep 21;




>1 adverse event 134 (48%) 151 (55%) 129 (45%)
>1 serious adverse event 4 (1%) 2 (<1%) 4 (1%)

>1 treatment-related adverse event 55 (20%) 57 (21%) 55 (19%)

Adverse events leading to 3 (1%) 1(<1%) 4 (1%)
discontinuation

Ferrari MD, Diener HC, Ning X, Galic M, Cohen JM, Yang R, Mueller M, Ahn AH, Schwartz YC, Grozinski-Wolff M, Janka L, Ashina M. Fremanezumab versus placebo for migraine prevention in patients with documented failure to up to four migraine preventive medication classes (FOCUS): a randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 3b trial. Lancet. 2019 Sep 21;
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Table 1 Baseline characteristics of the study cohort

Variable Total (n=5818)
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Diagnosis

Episodic migraine

Chronic migraine
Duration of migraine disease, year
Medication overuse
Medication history
Total preventive medication failures
Preventive medication failures

<4 failures

>4 failures

1620 (27.8%
4198 (72.2%
29.0 (18.0, 38.0
3642 (62.6%

4.0(3.0,5.0

4012 (69.0%
1806 (31.0%
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<30%

reducao MHD*
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69,7% respondedores
>50%

reduciao MHD*

30.3% 56.5%

*MHD: mean headache days



275%

reducio MHD*

SUPER
RESPONDEDORES
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Tolerabilidade e Seguranca

Efeito Adverso Descontinuagéo
por Efeito Adverso
M3: 22.7%

Me6: 18.5% Me6: 1.6%




A migranea € a 2% causa de years lived with disability (GBD).

Gera importante impacto pessoal ao paciente, e uso inefetivo
de recursos do sistema de saude.

O tratamento efetivo transforma essa realidade.

O fremanezumabe tem eficacia e seguranca comprovadas

para pacientes com migranea que falharam a tratamentos
prévios de 1° linha.



Definicao da populacao alvo para a tecnologia em saude em proposicao

Data Journey - Private Healthcare

71.382.457

Total number of lives between 2019 and 2023
(Analisys Period)

Total of patients who presented ICD in the database 3.159.764

(Any code)
Total of patients who have presented one of the ICDs for migraine 23.203
i <
Exclusion of patients under 18 years of age and total value less 22.417 , .
than R$30 (0,7%) of representation after exclusion filters

Average cost per patient in the EmergencyRoom  mmsp  Average cost per patient in hospitalization
RS 237 R$3.193

Value description Total Value %Value Min.  AVG Max  AVG Frequency
Medical appointment RS 2.297.66543  36% R535,61 R$157,27 RS1.515,00 2
Medical exames RS 336.030,87 5% RS6,00 RS9330 RS3.556,03 1
Hospitalization RS 1.478.440,77 23% R$51,05 R$3.579,76 RS 35.140,00 1

Mat & Med RS 20093282 3%  RS0,39 R$282,61 R$24.715,70 13
Emergency Room RS 1.828.797,25 28% RS9,04 RS317,33 RS6.47947 1
Therapy RS 290.163,66 5% RS4,20 RS471,04 R$6.530,68 8
Total Value RS 6.432.080,80

funcional

health fech

1. ISPOR - The Burden of Migraine in Brazil's Private Healthcare System: Results From the Brazil Migraine Real-World Evidence (BREM) Study

Pacientes com crises que permanecem por mais de 4 dias no més e
refratdrios a pelo menos 3 tratamentos.

Estudo retrospectivo com dados anonimizados de sinistros médicos da
base Funcional Card.

Base de dados de planos de saude privados tipificada como dados do
mundo real (RWD).

Objetivo: mensurar o impacto da enxaqueca no sistema de saude
suplementar.

Comparacao entre pacientes com CID-10 G43.X e um grupo controle
com perfil similar.

Periodo de analise: janeiro de 2019 a junho de 2024.

Prevaléncia identificada: 0,7% da amostra com diagndstico de
enxaqueca.


https://eur01.safelinks.protection.outlook.com/?url=https%3A%2F%2Fwww.ispor.org%2Fheor-resources%2Fpresentations-database%2Fpresentation-cti%2Fispor-2025%2Fposter-session-1%2Fthe-burden-of-migraine-in-brazil-s-private-healthcare-system-results-from-the-brazil-migraine-real-world-evidence-brem-study&data=05%7C02%7CMarcia.Treglia%40tevabrasil.com.br%7Ced3480f7f7ce4602e9b108dd7b60cda5%7C3f991a7bea934169b28cc36ff3e5b0d1%7C0%7C0%7C638802377872000540%7CUnknown%7CTWFpbGZsb3d8eyJFbXB0eU1hcGkiOnRydWUsIlYiOiIwLjAuMDAwMCIsIlAiOiJXaW4zMiIsIkFOIjoiTWFpbCIsIldUIjoyfQ%3D%3D%7C0%7C%7C%7C&sdata=%2BnpXXSZydUzGaWrji3o%2FYM5Ky7Dkfc5RsLJkWPHwf7I%3D&reserved=0

Sintese das evidéncias cientificas, com apresentacao da pergunta de pesquisa (PICOT:
populacao, intervencao, comparador, desfechos, tipo de estudos)

I: Fremanezumabe

C: aberto

Desfecho secundario: eventos adversos

Autor, ano

Silberstein (2017)4¢
Dodick_(2018)52
Goadsby (2020) 54
Ferrari (2019)%5
Ashina (2021)%6
Deng (2020)7
Sevivas (2022)58

Haghdoost (2023)5°

P: Pacientes com enxaqueca crénica ou com enxaqueca episodica

O : Desfecho primario: dias livres de dor de cabega e enxaqueca.

HALO CM

HALO EM

HALO LTS

FOCUS

FOCUS -LTE

Resultados

Estudos selecionados na revisdo sistematica
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Conclusao

Tabela 5 Avaliagio dos estudos sobre cada item de “Risco de viés”
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Legenda:

Ferramenta ROB2

Fremanezumabe é eficaz e seguro para a redugao de crises
enxaqueca nos pacientes, inclusive com 3 ou mais falhas a
tratamentos, sendo um tratamento promissor para pacientes com
enxaqueca, especialmente quando outras terapias nao sao eficazes

ou bem toleradas.




Sintese do estudo de avaliacao ecc

Horizonte Temporal — 5anos / Ciclos mensais / Desconto de 5%

Estudo RWE - McAllister et al. 2021

RESULTADO DETERMINISTICO
HospitalizagGes PS Ambulatério | Total Procedimentos Numero de crises de
enxaguecas
Sem fremanezumabe 11 38 55 105 1.326
Com fremanezumabe 9 29 43 80 629
Pr9ced|mentos/Custos 27 96 122 94 697
evitados
Custo efetividade RS 3.421,77 RS 119,96
Custo Fremanezumabe - RS 1940,79
Demais Custos — Base D-TISS
Custo-efetividade por total de procedimentos Custo-efetividade por niumero de crises evitadas
5.000 . ” 140,000
4000 - % 120,000
g 3.000 S 100,000
% 2.000 80,000
60,000
-600 -400 “ 600 . 800 40,000
w0 {7 e 20,000
h -2000 ) "—10.00 0 1000 2000 3000 ) 4000

-3.000 -20,000



Sintese do estudo de avaliacao econon

Conclusao
sImpacto na saude e no uso de recursos de saude

» Reducao de procedimentos — o tratamento resultou em menor numero de procedimentos por
paciente ao longo de 5 anos.
v" Hospitalizagdes (24%)
v' Atendimento em pronto-socorro (25%)
v" Consultas (22%)

» Menos crises de enxaqueca —
v" menor numero de crises no horizonte temporal de 5 anos



Sintese da analise de impacto orcamentario na perspectiva da Sau

Custos importados do Modelo Econémico

Populacdo brasileira coberta por planos
de saude

Populacdao adulta, economicamente ativa
(19 a 65 anos) - %

Populagao
ativa e coberta por planos de saude

brasileira economicamente

2025
51.081.018

65

33.202.661,70

Referéncia

2026 2027 2.028 2029
SIB/ANS/MS -
51.591.828 52.107.746 52.628.823 53.155.111
01/2024
IB/AN -
65 65 65 65 SIB/ANS/MS
01/2024
33.534.688,20 33.870.034,90 34.208.734,95 34.550.822,15 IBGE

% Referéncia
070% Pacientes com CID 10 de enxaqueca - Estudo Funcional Card
(%) ' Demanda aferida
Proporcao de pacientes com =4 dias de 28.91% Souza MNP, Cohen JM, Piha T, Ribalov R, Lengil T, van der Laan A, Calderaro M, Lee LK. Burden of
enxagueca por més e com diagnostico (%) ' migraine in Brazil: A cross-sectional real-world study. Headache. 2022 Nov;62(10):1302-1311.
Proporcao de pacientes com 23 falhas a 3190% Oliveira AB e tal. Migraine Preventive Treatment Failure: A Cross-Sectional Study in a Tertiary Centerin
tratamentos profildticos (%) ' Brazil. 2023

- ]
- 2025 2026 2027 2028 2029
21.434 21649 21.865 22.084 22.305

Market share 2025 2.026 2.027 2.028 2.029
Fremanezumabe 20% 30% 40% 50% 60%




Sintese da analise de impacto orcament
Saude Supler

2025 2027 2029 Em 5 anos

Cendrio atual - Sem RS RS RS RS RS RS
Fremanezumabe 1.735.549.771,06  1.752.905.262,66 1.770.434.305,77 1.788.138.633,20 1.806.020.011,71 8.853.047.984,40

Cenario proposto- Com RS RS RS RS RS RS
Fremanezumabe 1.742.473.913,87 1.763.395.338,98 1.784.560.941,81 1.805.973.511,04 1.827.635.883,57 8.924.039.589,28

Im to orcamentari RS RS RS RS RS RS
pacto orcamentario ¢ 9>4.142,81 10.490.076,32 14.126.636,04 17.834.877,85 21.615.871,86  70.991.604,88
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Consideracoes das agéncias de
ATS quanto a avaliacao do
Fremanezumabe para
tratamento preventivo de
enxaqueca em adultos e outras
consideracoes

COSAUDE - 25 de junho de 2025




§ 4
DECLARACAO DE CONFLITO DE INTERESSE Fenasaude

Natalia Dias Brandao
Analista Tecnica

Declaro que meu vinculo empregaticio pode ser considerado um potencial conflito
de interesses na discussao da incorporacao da tecnologia em saude.




Canada: Evidéncias Clinicas (ECR) 4

FenaSaade

A RS do CADTH incluiu 3 ECR (HALO EM, HALO CM e FOCUS), duplo-cegos, multinactonats,
de fase lll, com pacientes com enxaqueca cronica e episodica. Nao foram identificados
ensaios com comparadores ativos para a revisao.

Todos os 3 estudos excluiram pacientes que haviam recebido toxina botulinica tipo A (OnaA)
para enxaqueca ou outra indicacao nos 3 ou 4 meses anteriores, ou que tivessem exposicao
prévia a um anticorpo monoclonal com inibicao do CGRP.

Pacientes com doencas cardiovasculares graves e outras comorbidades graves, incluindo
transtornos psiquiatricos que sao comumente observados em pacientes com enxaqueca, ou
exames laboratoriais desfavoraveis da funcao hepatica, por exemplo, foram excluidos dos
estudos.

Os ensaios incluidos nao puderam avaliar os efeitos comparativos a longo prazo do
fremanezumabe além de 12 semanas.




4

Canada: Modelo econdmico do proponente FenaSaude

« Avaliacao de custo-utilidade do fremanezumabe versus a toxina botulinica tipo A(OnaA) e o
erenumabe, apenas na populacao de pacientes com enxaqueca cronica.

« Portanto: Se o OnaA ou o erenumabe forem reembolsados para a prevencao da enxaqueca
cronica, o custo do fremanezumabe nao devera exceder o custo do menos oneroso desses
medicamentos.

* Horizonte temporal: 10 anos No Brasil: 5 anos
* Modelo de Markov - trés estados de saude: em tratamento, fora do tratamento ou morte.
» A eficacia do tratamento foi definida como uma reducao do N° médio de dias com

enxaqueca por més (NMDE) em relacao ao placebo, com efeitos relativos do tratamento
obtidos a partir das meta-analises em rede fornecidas pelo patrocinador.
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Canada: Modelo econdmico do proponente FenaSaude

« RCUI: US$ 138.122 a US$ 348.676/QALY, dependendo do subgrupo (enxaqueca episddica;
enxagueca cronica; ou < 2, >2 terapias preventivas anteriores para enxaqueca).
* O fremanezumabe fot amplamente dominado pelo OnaA e pelo galcanezumabe entre

paclentes com enxaqueca cronica e maior ou igual a 2 teraplas preventivas anteriores para
enxaqueca.

Modelo submetido no Brasil:
limitacoes semelhantes

LIMITACOES

» A eficacia do tratamento fol baseada na reducao do NMDE; No entanto, as decisOes de
tratamento na pratica consideram a gravidade e/ou frequéncia da enxaqueca, que nao
foram refletidas na analise econdmica do patrocinador.

« O tratamento preventivo subsequente da enxaqueca apods a interrupcao do fremanezumabe
nao fot considerado.

* Presumiu-se que os efeitos clinicos do fremanezumabe observados em ensaios de 12
semanas fossem mantidos por 10 anos.
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Canada: Modelo econdmico — reandlise da agéncia FenaSaude

« Comparacao do fremanezumabe com o melhores cuidados de suporte;

* Horizonte temporal: 5 anos

 Principal alteracao: remocao dos custos relacionados a hospitalizacao.

« O fremanezumabe nao foi custo-efetivo em comparacao com o melhores cuidados de
suporte com um limiar de WTP de US$ 50.000/QALY em nenhum subgrupo.

2 ou mais terapias preventivas anteriores

Critérios

Enxaqueca episodica Enxaqueca crénica

RCUI $164.243/QALY $128.950/QALY

Reducao de preco para para atingir o

0, o,
limiar de $50.000/QALY WTP % I




Canada: Modelo econ6mico — reanalise da agéncia e reduc¢ao de preco FenaSaude

de Saude Suplementar

 Seringas pré-preenchidas de fremanezumabe (150 mg/mL)

Considerando que deveria Considerando que deveria
reduzir no minimo 61% reduzir no minimo 71%

Perspectiva: reducao

i o
da analise do Canada ' reso Brasil (PF 18%)

Preco unitario R$ 2.432,03 R$ 948,49 R$ 705,29




Reino Unido ‘

FenaSaade
« A submissao da empresa focou em pessoas com enxaqueca para as quais pelo menos 3

tratamentos preventivos anteriores falharam.

» A revisao sistematica da literatura da empresa identificou 3 ECR duplo-cegos avaliando o
fremanezumabe:

v" FOCUS: em pessoas cuja enxaqueca respondeu inadequadamente a 2 a 4 classes
anteriores de tratamento preventivo

v HALO EM: em pessoas com enxaqueca episodica quando menos de 2 classes de
tratamento preventivo falharam

v HALO CM: em pessoas com enxaqueca cronica quando menos de 2 classes de
tratamento preventivo falharam.




Reino Unido ‘

Fena
+ Concluiu que o subgrupo de pessoas do FOCUS, que falharam a 3 tratamentos preventivos,

forneceu os dados mais relevantes para a populacao de interesse. Mesmos assim, essa
analise de subgrupo pode nao refletir totalmente a populacao de interesse.

« Também observou que os resultados foram obtidos de uma analise de subgrupo post-hoc,
que concordou que reduziu a robustez dos achados.

 Falta de evidéncia da eficacia de longo prazo

v" A empresa forneceu dados de suporte para a eficacia a longo prazo do
fremanezumabe do estudo de extensao HALO aberto nao controlado (populacao
menos relevante).

v O comité reconheceu que a eficacia comparativa nao pode ser estimada porque o
estudo de extensao nao incluiu um grupo placebo.

v O comité concluiu que os beneficios a longo prazo do fremanezumabe em comparacao
com os melhores cuidados de suporte permaneceram incertos.




Classe de medicamentos — anto-CGRP ‘
FenaSaude

Anticorpo monoclonal humano direcionado ao receptor peptidico relacionado ao gene da
calcitonina (CGRP).

O CGRP é uma substancia vasodilatadora potente e desempenha um papel importante na
fistopatologia da enxaqueca.

Exemplos de anticorpos monoclonais anti-CGRP incluem:
v" Erenumabe: Bloqueia o receptor de CGRP.
v" Fremanezumabe: Bloqueia o CGRP.
v Galcanezumabe: Bloqueia o CGRP.
v Eptinezumabe: Bloqueia o CGRP.

Os eventos adversos relatados no estudo de mundo real (STRIVE) de erenumabe foram
substancialmente matores do que os observados em ECRs de erenumabe. Além disso, dados
pos-comercializacao identificaram uma associacao entre erenumabe e pressao arterial
elevada, levando a adicao de hipertensao a secao de Adverténcias e Precaucdes das
informacdes de prescricao.
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Seguranca — anticorpos e
monoclonais anti-CGRP ®

European Headache Federation guideline ==
on the use of monoclonal antibodies targeting
the calcitonin gene related peptide pathway

for migraine prevention - 2022 update

Simona Sacco'”, Faisal Mohammad Amin®3, Messoud Ashina?, Lars Bendtsen?, Christina |. Deligianni?,
Raquel Gil-Gouveia*®, Zaza Katsarava®’, Antoinette MaassenVanDenBrink®, Paclo Martelletti®,
Dimos-Dimitrios Mitsikostas'®, Raffaele Ornello’, Uwe Reuter' "', Margarita Sanchez-del-Rio >,
Alexandra J. Sinclair'*'>, Gisela Terwindt'®, Derya Uluduz', Jan Versijpt'® and Christian Lampl'®

* Preocupacoes quanto a seguranca cardiovascular desses medicamentos foram levantadas
constderando que os anti-CGRP estao entre os vasodilatadores mais potentes e que a
vasodilatacao mediada por CGRP é um mecanismo de resgate na isquemia cerebral e
cardiaca;

« Ha evidéncias experimentais de que o bloqueio da via do CGRP pode piorar um acidente
vascular cerebral isquémico;

« Analise retrospectiva de relatos de casos pds-comercializacao indicou uma associacao
entre o uso de erenumabe e hipertensao, o que levou a mudanca na bula deste
medicamento.
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Seguranca — anticorpos g
monoclonais anti-CGRP : s ®
European Headache Federation guideline =

on the use of monoclonal antibodies targeting
the calcitonin gene related peptide pathway
for migraine prevention - 2022 update

Simona Sacco'”, Faisal Mohammad Amin®3, Messoud Ashina?, Lars Bendtsen?, Christina |. Deligianni?,
Raquel Gil-Gouveia*®, Zaza Katsarava®’, Antoinette MaassenVanDenBrink®, Paclo Martelletti®,
Dimos-Dimitrios Mitsikostas'®, Raffaele Ornello’, Uwe Reuter' "', Margarita Sanchez-del-Rio >,
Alexandra J. Sinclair'*'>, Gisela Terwindt'®, Derya Uluduz', Jan Versijpt'® and Christian Lampl'®

« Dadas essas premissas, uma avaliacao caso a caso € necessaria ao considerar o uso dessa
classe em individuos com enxaqueca considerados de alto risco cardiovascular ou com
historico evidente de eventos vasculares. O painel de especialistas também decidiu
sugerir cautela no uso em individuos com enxaqueca e historico de fenOmeno de Raynaud,
potis alguns relatos relacionaram o uso de anti-CGRP a esse fenomeno.




4

Seguranca — anticorpos FenaSaude

monoclonais anti-CGRP
Wiping Out CGRP: Potential
Cardiovascular Risks

Antoinette MaassenVanDenBrink,'* Joris Meijer,*
Carlos M. Villalén,® and Michel D. Ferrari

* O CGRP pode atuar como uma salvaguarda vasodilatadora durante a isquemia cerebral e
cardiaca. E o bloqueio do CGRP pode transformar eventos isquémicos leves transitorios
em infartos completos.

« Até o momento, os resultados dos ensaios clinicos de Fase Il, que avaliaram a eficacia e a
tolerabilidade de anticorpos direcionados anti-CGRP, sao promissores. No entanto, devemos
aguardar os resultados dos ensaios clinicos de Fase Ill mais amplos e, provavelmente
ainda mais importante, de estudos que testam especificamente a seguranca cardiovascular
desses anticorpos, especialmente durante eventos isquemicos e, em particular, em mulheres.
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Seguranca — Nos Estados Unidos (Bula do erenumabe) FenaSaude

6 ADVERSE REACTIONS

The following serious adverse reactions are described below and elsewhere in the labeling:
o Hypersensitivity Reactions [see Warnings and Precautions (5.1)]
e Constipation with Serious Complications [see Warnings and Precautions (5.2)]
e Hypertension [see Warnings and Precautions (5.3)]

* Item 5.3 - Precaucoes e adverténcias

v

v

O desenvolvimento de hipertensao e a piora da hipertensao preexistente foram
relatados no contexto pos-comercializacao.

Houve casos que necessitaram de tratamento farmacologico e, em alguns casos,
hospitalizacao.

A hipertensao pode ocorrer a qualquer momento durante o tratamento, mas fot mais
frequentemente relatada dentro de sete dias apds a administracao da dose.

O erenumabe foi descontinuado em muitos dos casos relatados.
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Seguran¢a — descontinua¢ao do erenumabe no Brasil FenaSaude
e D S
Notificag@es de Descontinuacdo e
-. Reativacdo de Fabricagdo e Importagdo
\ ) de Medicamentos.
Data da Peticao Principio Ativo Classe terapéutica Tipo de Descontinuacdo Motivo Reativado
De: 2/512018 @@ Pesquisar Pesquisar (Todos) E (Todos) E (Todos)
Para: 23612025 |gg| ssunto Empresa Produto
Pesquisar Pesquisar Pasurta
- - - Pesquisar
DESCONTINUAGCAO DE MEDICAMENTOS QUANTIDADE DE PETICOES POR TIPO DE DESCONTINUACAO
DESCONTINUAGAO [nd B [=]
Reativagao NP
Assunto Eg’;ﬂ‘,’,tinu&c&o E:t?;: La?rt:ddat; Motivo Empresa Produto K{;ﬂ:'p"’ Classe Terapéutica Registro Apresentacéo

140 MG/ML SOL INJ CT
PRODUTO BIOLOGICO - - 1006811600054 = 1 SER PREENC VD

ODUT o- . NOVARTIS TRANS X 1 ML

g‘gfti'rfi‘giigaé’edfzgﬁsgggg MUBGRO | DEFINITIVA 13/12/2021 @g&'&’ggfﬁ BIOCIENCIAS Pasurta = ERENUMABE

( 3 SA N2C9-TODOS AS OUTRAS 70 MG/ML SOL INJ CT 1

importac&o PREPARACOES 1006811600038 = SER PREENC VD
ANTIENXAQUECOSAS TRANS X 1 ML

Registro: 25/03/2019
Peticao descontinuacao definitiva: 13/12/2021
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Seguran¢a Fremanezumabe — Parecer ANVISA FenaSaude

» As reacoes adversas mais comuns foram locats a injecao, incluindo dor, endurecimento,
eritema, prurido e erupgao cutanea, geralmente leves e transitorias.

« Hepatotoxicidade foi monitorada, e eventos relacionados a elevacoes de enzimas hepaticas
ocorreram de forma rara e semelhante ao placebo, sem necessidade de intervencao ou
descontinuacao do medicamento.

« Reacoes alérgicas do tipo | foram pouco frequentes, sem casos de anafilaxia, e os eventos
de hipersensibilidade foram leves, tratados com esteroides ou anti-histaminicos.

« A formacao de anticorpos anti-droga (ADA) fol baixa, sem impacto clinico relevante ou
assoclacao com reacoes de hipersensibilidade.

« Eventos oftalmicos moderados ou graves, investigados como eventos adversos de
interesse especial, ndo mostraram assoctacao com o fremanezumabe, e o risco com
exposicao prolongada nao fot aumentado.
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Seguranc¢ca Fremanezumabe — Bula ANVISA FenaSaude

Federagao Nacior
de Saude Suplementar

4. CONTRAINDICACOES

AJOVY" (fremanczumabe) ¢ contraindicado em pacientes com hipersensibilidade a fremanezumabe ou a qualquer um dos excipicntes.

5. ADVERTENCIASE PRECAUCOES

Doencas cardiovasculares graves

Pacientes com certas doencas cardiovasculares graves foram excluidos dos estudos clinicos (vide item 2. RESULTADOS DE
EF[C,-'-:'LC'[A}. Nio ha dados de seguranca disponivels nesses paclentes.




Estudo observacional — Thefirstinterim analysis of Italian patients enrolled in the real-world, ‘ )
Pan-European, prospective, observational, phase 4 PEARL study FenasaUde

PEARL study of fremanezumab effectiveness

Cristina Tassorelli’2© . Piero Barbanti>** - Cinzia Finocchi® - Pierangelo Geppetti® - Pinar Kokturk” - Antonio Russo® -
Simona Sacco® - Mario Cepparulo'® - on behalf of the PEARL study group

Received: 26 October 2023 / Accepted: 23 January 2024 / Published online: 1 March 2024
@ The Author(s) 2024

« PEARL € um estudo de Fase |V, prospectivo, observacional, multicéntrico, pan-europeu, em
andamento, com duracao de 24 meses, conduzido em pacientes com enxaqueca cronica ou
enxaqueca episodica.

» Dos 354 pacientes no conjunto de analise de seguranca, 45 (12,7%) relataram > 1 EAs;
* No total, 110 EAs foram relatados nos primeiros 6 meses de tratamento:
v 47 EAs foram relatados em 18 pacientes com enxaqueca episodica (14,4% dos pacientes);
v 63 EAs foram relatados em 27 pacientes com enxaqueca cronica (11,8% dos pacientes);
v EAs que levaram a descontinuagao do fremanezumabe foram relatados em 17 pacientes
(4,8%), com oito pacientes encerrando o estudo prematuramente e nove pacientes
continuando a observacao do estudo.




Estudo observacional - PEARL

te‘ya Noticia  Eventos e Apresentagdes  Financas  Informagdes aos Acionistas
RELACOES COM INVESTIDORES

Novos dados de prevencao de enxaqueca
AJOVY® (fremanezumab) desafiam pausas
no tratamento

28 de junho de 2024 11h30

42 analise provisodria do estudo de prevencao de enxaqueca do mundo real PEARL apresentado
* no 10° congresso da Associacdo Europeia de Neurologia (EAN) em Helsinque

Nova subanalise dos dados do PEARL destaca o potencial impacto negativo das pausas no
« tratamento nos resultados dos pacientes’

A subanadlise que explora o impacto da interrupcdo e reinicio do tratamento na prevencdo da

enxaqueca sugere aumento potencial nos atagues de enxaqueca e diminuicao da eficacia do

« tratamento apds o reinicio’

4

FenaSaude

Federagao Nacional
de Saude Suplementar

Fonte: https://irtevapharm.com/news-and-events/press-releases/press-release-details/2024/New-AJOVY-fremanezumab-Migraine-Prevention-Data-Challenges-

Treatment-Pauses/default.aspx




Estudo observacional - PEARL ‘

FenaSaude

Federagao Nacional

A subanalise dos dados do mundo real PEARL explorou o impacto da interrupc¢do e reinicio do e Said Suptamantar

tratamento com fremanezumabe nos dias mensais de enxagueca (MMD) em pacientes adultos com

enxaqueca episédica ou crénica. Os dados’ mostram que a pausa do tratamento com
fremanezumabe, um mAb da via CGRP, pode resultar em um aumento potencial nos dias mensais de
enxagueca (MMD) apos a interrup¢do do tratamento e reducdo da eficicia apés o reinicio em
comparagao com o primeiro ciclo de tratamento, aumentando a carga do individuo que vive com

enxaqueaca:

« Mais de 40% dos pacientes experimentaram um rapido agravamento da enxagueca
(aumento de = = 50% na DMM) nos meses 1 e 2 apés a cessacao.

« A proporcéo de pacientes que atingiram = = 50% de reducédo na DMM no Més 1 e no Més 3,
respectivamente, foi de 49,0% e 58,9% no primeiro periodo de tratamento (antes da
Cessacao) versus uma menor eficacia de 35,7% e 45,5% no segundo periodo de tratamento

(apos o reinicio do Iratamento). Embora as principais sociedades de cefaleia fornecam diretrizes e consenso para iniciar e aumentar
as terapias profilaticas da enxaqueca, atualmente faltam evidéncias robustas para orientar a
descontinuac3o da terapia. As diretrizes da Federacdo Europeia de Cefaleias (EHF) sugerem
considerar uma pausa apods 12-18 meses de tratamento continuo, mas, se necessario, o tratamento
deve ser continuado pelo tempo que for necessario. 2 Uma revis3o da literatura sugere a interrupc¢do
da profilaxia com mAbs da via CGRP quando parece haver uma falta de necessidade remanescente
de prevencdo da enxaqueca, que seria inferior a quatro MMDs.3 Diferentes condi¢ées de reembolso
em toda a Europa também contribuem para essas inconsisténcias, com alguns paises exigindo

pausas de tratamento de um ano, apesar dos dados de apoio limitados. *

Fonte: https://irtevapharm.com/news-and-events/press-releases/press-release-details/2024/New-AJOVY-fremanezumab-Migraine-Prevention-Data-Challenges-
Treatment-Pauses/default.aspx
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Eficacia e seguranca do fremanezumabe no
tratamento preventivo de enxaqueca em
adultos com pelo menos quatro dias de
enxaqueca por més, refratarios a trés
tratamentos prévios
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1. Objetivos
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o Discutir a incorporacio do -4
fremanezumabe como tratamento o |dentificar se o fremanezumabe é eficaz e
profilatico de enxaqueca episddica seguro para o paciente?
ou cronica para pacientes com
refratariedade a 3 ou mais o E custo-efetivo?
tratamentos
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Fremanezumabe

Anticorpo monoclonal humanizado delta a/kappa de
imunoglobulina

Niicleo de Avaliagdo de Tecnologia em Satide

NATS.

Liga seletivamente ao peptideo relacionado ao gene da
calcitonina (CGRP)

Bloqueia sua interacao com os receptores periféricos e
centrais

[/
® ’—W
Monoclonal antibodies — % &=
targeting CGRP

Monocional antibody

Impede vasodilatacao, inflamacao neurogénica, v
sensibilizacao periférica e central

\

Smooth muscle cell

Middle meningeal artery

Adaptado de Rivera-Mancilla et al., 2020

Walter S, Bigal ME. TEV-48125: a review of a monoclonal CGRP antibody in development for the preventive treatment of migraine. Curr Pain Headache Rep. 2015;19(3):6 Edvinsson et al. Calcitonin gene-related peptide and cerebral blood vessels: distribution and
vasomotor effects. J Cereb Blook Flow Metab. 1987;7:720-728Ho et al. CGRP and its receptors provide new insights into migraine pathophysiology. Nat Rev Neurol. 2010;6(10):573-82 Rivera-Mancilla et al. CGRP inhibitors for migraine prophylaxis: a safety review.
Expert Opin Drug Saf. 2020;19(10):1237-1250




Fremanezumabe

Reducao média do numero de dias de enxaqueca no més

Proporcao de pacientes que alcancaram reducao de 50% nos dias de enxaqueca
Reducao do numero de medicamentos de resgate para cefaleia aguda
NUmero de dias com nauseas ou vomitos, fotofobia ou fonofobia

Eventos adversos
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2. Revisao da Literatura

—

METODOLOGIA
o Abril de 2025
o Nao se fez restricao quanto a data da
publicacao ou idioma
o Ensaios clinicos randomizados fase Il
o RoB 2.0

o Qualidade da evidéncia

]

|dentificagao

Embase [n=1.5G4)
kMedline/Publed (n=405)
Lilacs (n=0)
Ciochrame (n=387)
Chnicalinals.gow (n=25)

Registros removidos antes
da inagem:

Duplicatas removidas
(m=588)

Triagem

l

Registros triados
m=1.501)

l

Registros excluidos apos leitura
de titulo & resumo (n=1.417)

Registros buscados para keitura
na integra (n=24)

l

Registros avsliados para
elegibiidade (n=24)

Registros excluidos:
Diesenho de estudo (m=E)
Apresentacao em poster
(=57
Analise post hoc/populacdo
(n=2)
Populagao (n=11)

Incluidos

Estudos incluidos na revisso
{n=g)

Nticleo de Avaliagao de Tecnologia em Sadde




DUPLO CEGO

Semanas
— 1-12

675mg — trimestral

225mg — mensal

__Placebo

—_—

ABERTO

Semanas
13-24

Todos os grupos
225 mg
mensal

—

SEGUIMENTO

Semanas
25 -46

Todos os grupos
225 mg
mensal



DUPLO CEGO ABERTO SEGUIMENTO
Semanas

Semanas Semanas
— 1-12 —  13-24 ~ 25-46
675mg — trimestral
—J Todos os grupos — Todos os grupos
225mg — mensal 225 mg 225 mg
mensal mensal
__Placebo -

11,5
meses



Inclusao Exclusao

o Pessoas com doencgas clinicamente

o 18-70anos - g
significantes
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o Diagnéstico antes dos 50 anos e pelo . .

enos o Individuos com doenc¢a cardiovascular

. , . , . ou isquémica prévia
o Diagnéstico minimo d 9 P .
. o Eventos tromboembdlicos (TEV, TV ou
o Gozar de boa saude AVC)
o Enxaqueca cronica ou episodica Pessoas com condicoes psiquiatricas
. Vé ] O

o (Critérios ICHD-3) ue poderiam comg romZteqr a seguranca
o Falha documentada nos ultimos 10 anos a quep P & ¢

do paciente no estudo

o Individuos com exposi¢ao prévia a
outros anticorpos monoclonais da
mesma classe

2 ou 4 classes farmacoldgicas indicadas
para tratar Enxaqueca




2. Revisao da Literatura: Resultados

—

* ECR, multicéntrico

Niicleo de Avaliagdo de Tecnologia em Satide

NATS.

* Pacientes com média etaria de 46,2 11 anos e enxaqueca episddica ou cronica

* Placebo (n=279), fremanezumabe (trimestral n=276 e mensal n=283)

Ferrari et al. Fremanezumab versus placebo for migraine prevention in patients with documented failure to up to four migraine preventive medication classes
(FOCUS): a randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 3b trial. Lancet. 2019;394(10203):1030-1040 UI‘Ii ed ‘*
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Resultados: Reducao do numero de dias com enxaqueca
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Adaptado de Ashina et al., 2021

Ashina et al. Efficacy and safety of fremanezumab in patients with episodic and chronic migraine with documented inadequate response to 2 to 4 classes of Unimed ‘*

migraine preventive medications over 6 months of treatment in the phase 3b FOCUS study. J Headache Pain. 2021;22(1):68 Brasil




Resultados: % de pacientes com reducao 250% no numero
de dias de cefaleia por més
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Adaptado de Ashina et al., 2021

Ashina et al. Efficacy and safety of fremanezumab in patients with episodic and chronic migraine with documented inadequate response to 2 to 4 classes of Unimed ‘*

migraine preventive medications over 6 months of treatment in the phase 3b FOCUS study. J Headache Pain. 2021;22(1):68 Brasil




Resultados: Uso de medicamento para cefaleia aguda
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Adaptado de Ashina et al., 2021

Ashina et al. Efficacy and safety of fremanezumab in patients with episodic and chronic migraine with documented inadequate response to 2 to 4 classes of Unimed ‘*

migraine preventive medications over 6 months of treatment in the phase 3b FOCUS study. J Headache Pain. 2021;22(1):68 Brasil




Resultados: Fono/fotofobia, ndusea e vomito
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Ashina et al. Efficacy and safety of fremanezumab in patients with episodic and chronic migraine with documented inadequate response to 2 to 4 classes of Unimed ‘*

migraine preventive medications over 6 months of treatment in the phase 3b FOCUS study. J Headache Pain. 2021;22(1):68 Brasil




Resultados: Avaliacao do risco de viés
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Random seguence generation (selection bias)

Allocation concealment (selection bias)

Blinding of participants and personnel (performance bias): All outcomes

Blinding of outcome assessment (detection bias) All outcomes

Incomplete outcome data (atirition bias): All outcomes

Selective reporting {reporting bias)
Cther blas
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Fonte: elaboracao NATS UB
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Resultados: GRADE

Efeitos absolutos potenciais™ (25% Cl)

Certainty of the E
Risco com Efeito nelativo Me de participantes evidence m g
Desfechos Risco com placebo fremanezumabe [mensal) {85% CI) {estudos) {GRADE) v
Dias de migrdnea por més PR 1.5 dias menos . eome F %
Escala de: () para 28 a5 OF MIIENE3 (419 menos para 2.78 ) < :
; por mes fol 0 dias menos) {1 ECR) Alta S
sequimento: 12 semanas Z§
Reducio 250 %no ndmero de dias de 353 por 1.000
- cefaleia por més 85 por 1.000 (253 FM:ra 472) OR 3.8 *2 Gelaslalas
¢ per > (3.6 para 8.5) {1 ECR) Ata

sequimento: 12 semanas

Mimero de dias de wso de qualquer A media numero de dias MD 3.4 dias menos

. . de uso de quakquer {4 menos para 2.7 mencs) 562 e lae el
medlcarngnm pa.r.?;efalma aguda B - (1 ECR) ats

seguimento; | semanas aguda foi 0 dias

[has de migrdnea por més & média Dias de migrénea {;‘554;;? ":T;‘ _ 4 a0

sequimento: 24 semanas por més foi 0 dias ' para 2. {1 ECR) Baixgnt

Menos)

* 0 risco no grupo de intervengao (e seu intervale de confianca de 95%) & baseado no Asco assumido do grupo comparador & o efeito relativo da intervencao (e seu IC 95%).

Cl: Confidence mtenal; MD: Mean difference; OR: Odds ratio

Fonte: elaboracao NATS UB
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Resultados: GRADE

je Tecnologia em Sadde

Efeitos absolutos potenciaia” [95% Cl) ‘
Risco com Certainty of the
fremanezumabe Efedto relativg Me de participanies ewdence F
Risco com placebo ({trimestralmente) {95% Cl) {estudos) (GRADE) < 5
Dias de migranea por més S 3.1 dias menos - zE
Escala de: () para 28 “p::rlman'&s o ﬂ”:i“alsmm {3.84 mencs para 2.42 i 1 £0R) (selae e lar g
seguimento: 12 semanas menoE) Al
Reducio =50 %mo nimero de dias de 35 por 100
- cefaleia por més 9 por 100 29 ITra 48) OR 3.8 =4 POes
. ? R P (3.6 para 9.6) {1 ECR) A3
seguimento: 12 semanas
Namero de dias de uso de qualguer & média nimero de dias MD 3.1 dias menos
medicamento para cefaleia aguda de uso de qualguer {3.8 mencs para 2.4 554 DDDE
Escala de: 0 para 28 medicamento paracefdes mEncs) ) {1 ECR) AEa

seguimento: 12 semanas aguda foi 0 dias

* 0 risco no grupo de intervengao (e seu intervalo de confianca de 95%) € baseado no risco assumido do grupo comparader & o efeito relativo da intervencio (e seu IC 95%).

Cl: Confidence mienval, MD: Mean difference; OR: Odds ratio

Fonte: elaboracao NATS UB
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Resultados: Resumo

Resultados dos desfechos analisados durante os periodos duplo-cego e de extensdo do estudo FOCUS

Niicleo de Avaliagdo de Tecnologia em Satide

12 semanas (extensdao open-label no qual todos os pacientes F
12 semanas (periodo duplo-cego)
passaram a receber trés doses mensais de fremanezumabe) <
Desfecho Pacientes que haviam recebido placebo z
Placebo versus fremanezumabe trinnestral Placebo versus fremanezumabe mensal Pacientes que haviam recebido placebo
versus fremanezumabe trimestral
[HCe55] [ICe5%] versus fremanezumabe mensal [IC95%]
[C85%)
Mumero de dias com enxagueca por meés DM=-31[-3,1a-3,0] DM=-3,5[-3,5a-3.4] D= -04 [-1,2 a 0,48] M= -0.8 [-1,69 a 0,08]
Reducdo =50% no numero de dias de cefaleia
RRA=0,28 [0,21 a 0,33] RRA=0.25[0,18 3 0,31] RRA=0,07 [-0,01a 0,15] RRA=0,08 [-0,008 a 0,16]
por més
Mamero de dias de uso de qualquer
DM=-3.2[-3,83-2.5] DM=-3,3 3,9 a-2,6] DM=-0,6 [-1.4a0,2] DM=-0,5[-13a0,3]
medicamento para cefaleia aguda
Mdmero de dias com nduseas ou vomitos DM=-20[-26a-13] DM=-211[-27a-14] DM=-0,8[-1,5a-0,03] DM=-0,7 [-1,4 3 -0,07]
Mumero de dias com fono/fotofobia DM=-22[-283-1,5] DM=-22[-34a-21] Dh=-0,3 [-1,2a 0,5] Dh=-0,9 [-1,7 a-0,01]
Eventos adversos DR=-0,06 [-0,15 a 0,02] DR=-0.03 [-0,05 3 0,11] DR=-0,03 [-0,1 a 0,06] DR=0,04 [40,1 a 0,04]

Legenda: RRA: Reducio do risco absolutn; DR: Diferenga de risco; DM: Diferenca média; IC: Intervalo de confianca

Fonte: elaboracao NATS UB
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Discussao

o Periodo de acompanhamento de 3 meses (embora haja extensdes, o controle com placebo ndo foi mantido)
o A exclusao de populacao com comorbidades nao permite avaliar a seguranca do medicamento em pacientes com

comorbidades
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o A amostra continha 51% dos participantes inclusos eram refratarios a 2 medicamentos, 29% a 3 medicamentos e
apenas 19% a 4 medicamentos (sabe-se que quanto maior a refratariedade mais dificil o tratamento)

o Numero reduzido de estudos recuperados

o Numero limitado de participantes

o Exclusao de pacientes com dor ininterrupta severa

o Definicao de “falha” em tratamentos prévios incluia intolerancia ou contraindicagdao, nao apenas falta de eficacia

clinica

Unimed 4}
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Discussao: Oportunidades de aprofundamento

O tratamento com fremanezumabe deve ser continuo para a manutencao do efeito a longo prazo?

* FAERS do FDA publicou em seu boletim de seguranca de 03/2024 sobre a associacdo dos inibidores do CGRP
com o desenvolvimento de hipertensao

* Ainibicao do efeito vasodilatador do CGRP podera impactar em sua utilizacdao em pacientes com fatores de
risco para o desenvolvimento de eventos cardiovasculares (VIDE
https://journals.sagepub.com/doi/full/10.1177/03331024241297673)
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https://journals.sagepub.com/doi/full/10.1177/03331024241297673
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Horizonte

Custo -

Fonte Dados

Efetividade Temporal u‘
e Custo por e Medidas de e Dias de enxaqueca: * Proponente: 240 |—j
procedimentos efetividade — semanas (60 meses) <:;
(hospitalizacdo, McAllister, 2020 e McAllister: Pré: 22,24 -4
Pronto Socorro e (EMRCalims+) dias — P6s: 8.2 dias =
consultas 14 dias/més,
ambulatoriais)
N * Pressuposto de * Focus: Redugdo e Focus: 46 semanas
* FOCUS: Reducao don similaridade com média de -3-6 [-4-3 (11,5 meses)
médio de dias de dados brasileiros to -2-8]; ’

enxaqueca/meés

Unimed 4}

Brasil




Material apresentado pelo PROPONENTE

Custos: idas ao pronto socorro e consultas
ambulatoriais estimados a partir da ferramenta D-
TISS, painel disponibilizado pela ANS

- Internacdes hospitalares (RS 6575,00) foi estimado a
partir de Microcusteio realizado pelo proponente

Beneficios clinicos do uso profilatico do
fremanezumabe: estendidos por mais 48,5 meses
apos o periodo de 11,5 meses (para o qual ha
seguimento no estudo clinico Focus)

Avaliacao do NATS UB

Os itens que compde o estudo de macrocusteio nao foram
reportados, de forma que ndo é possivel julgar a
confiabilidade desta estimativa

- Internacdo por todas as causas

O pressuposto de manutengao dos beneficios clinicos a logo
prazo ndo é apoiado por observagdes clinicas, este
pressuposto exacerba os beneficios da tecnologia no
modelo para além da evidéncia clinica

Q
°
3

S
\

=

)
4%

8
)

[}

c

jvl
2

()
©

o
©

W
2
°

S
<

@
©

o
)
-3
=




Conclusoes apresentadas pelo PROPONENTE

“Neste modelo, 90% dos pacientes apresentaram uma
diminui¢cdo dos sintomas de cefaleia apds o inicio da
medicacdo”

“Além disso, no dmbito do proprio modelo, pudemos
mostrar a melhora na qualidade de vida destes pacientes
0 que, provavelmente, é fruto da reducdo da incapacidade
causada pela enxaqueca”

“A terapia profildtica com fremanezumabe resultou em
reducdes significativas na utilizagdo de recursos da
saude”

Avaliagao do NATS UB

Para estimar o tamanho do efeito relatado, foi utilizado
dados de no modelo nao reflete os dados de eficacia do
estudo FOCUS

O modelo nao avalia qualidade de vida

Medidas de utilidade estavam ocultas na planilha Excel e
foram omitidas pelo proponente

A analise de sensibilidade probabilistica mostra que ha
grande incerteza nos resultados de reducao do uso de
recursos associado ao uso do fremanezumabe
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Analise de Sensibilidade

wt a AR

* Menos efetivo

« Mais Caro ? S Ma!s efetivo :
4.000 - * Mais caro u‘go
3.000 - 'Ei’
2 : >3
= ) ) 2.000 - :
6p0 -400 . 600 890

e Menos Efetivo | * Mais barato
 Mais Barato * Mais efetivo

WA

Anadlise de sensibilidade probabilistica apresentada pelo proponente em termos de
procedimentos adicionais (eixo x) e custos incrementais (em Milhares de RS)
Fonte: material apresentado pelo proponente. Unimed 4%
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2025 2026 2027 2028 2029
Propor¢ao de pacientes com
>3 falhas a tratamentos 475.438 480.193 484.995 489.845 494.743
profilaticos
NumeroideConsultasi{t1 5.229.821 5.282.119 5.334.941 5.388.290 5.442.173
consultas por ano)
RS RS 571.671.760 RS 577.388.475 RS 583.162.358 RS 588.993.978 RS 594.883.923
R R R R R
Fremanezumabe _S _S _S _S _S
2025 2026 2027 2028 2029
Custo total

R$ 571.671.760

RS 577.388.475

RS 583.162.358

RS 588.993.978

RS 594.883.923




Impacto Orcamentario

em Sadde

nologia

m o000 o O ﬂi
Mo fiit = = M we B
LU elegiveis -4

Populacdo elegivel  prevaléncia pacientes com Enxaqueca Episédicaou  Falha a 3-4 tratamentos
33 milhdes enxaqueca Cronica prévios
0,7% 28,91% 31,9%

Unimed 4}
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Impacto Orcamentario

= :;a:>li\ﬁ\:>

Populacdo elegivel  prevaléncia pacientes com Enxaqueca Episédicaou  Falha a 3-4 tratamentos

33 milhdes enxaqueca Crbnica prévios
0,7% 28,91% 31,9%
o000 [ 3K J

mﬂﬂm :>ml‘:>8;&:>M

Prevaléncia pacientes com Enxaqueca Episddicaou Falha a 3-4 tratamentos
enxaqueca Cronica prévios
15,2% 28,91% 31,9%

21.434
elegiveis

475.438
elegiveis

Unimed 4}
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Cenario proposto- Com Fremanezumabe

RS RS

2
2025 2026 2027 2028 2029 ,
Numero de pacientes que NAO 380.351 336.135 290.997 244.922 197.897 [ g
utilizam Fremanezumabe < g
Numero de consultas (pacientes que z E
" 817.754 1.238.897 1.668.381 2.106.332 2.552.874
utilizam)
Nimero de consultas (pacientes que 4.183.857 3.697.484 3.200.964 2.694.145 2.176.869 .ﬂ

NAO utilizam)

Custo anual com R$ 2.770.873.398 | R$ 4.197.873.180 |R$ 5.653.135.865| R$ 7.137.083.994 | R$ 8.650.145.870

Fremanezumabe
Custo de consultas de pacientes que RS 89.388.675,16 RS 135.423.842,27 RS 182.370.773,71 RS 230.243.100,65 RS 279.054.640,23
usam Frema
Custo de consultas de pacientes que RS 457.337.408 RS 404.171.932 RS 349.897.415 R$ 294.496.989 R$ 237.953.569
NAO usam Frema
Total RS 3.317.599.481 | RS 4.737.468.954 |RS 6.185.404.053| RS 7.661.824.084 | R$ 9.167.154.079
Unimed £
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3. Monitoramento do Horizonte
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National Library of Medicine

National Canter for Biotechnaology Information

ClinicalTrials.gov

Find Studies v+  Study Basics v Submit Studies v Dataand APl v  Policy v  About ~
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Fremanezumabe Erenumabe Galcanezumabe

Eptinezumabe

Seguranga Ampliacao da populag¢ao indicada

Switch entre os mAbs Dados de mundo real
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4. Agéncias de ATS

‘ecnologia em Satide

de Avaliagdo de Te

icleo

N

&

@ o



CDA

Indicagao

* Enxaqueca crbnica ou episddica
confirmado segundo os critérios do
ICHD

* Resposta inadequada,
contraindicacdo ou intolerancia a
pelo menos 2 medicamentos

* O médico deve relatar o numero
médio de enxaquecas/més no inicio
do tratatamento

* Autorizagdo maxima por 6 meses

* Redugdo de 61 - 71% do valor inicial
para considerar o tratamento custo
- efetivo

$585/225mg

* Para renovagdo da condicdo deve se
avaliar se o paciente apresentou
redugao de 50% da frequéncia
mensal de enxaqueca;

* Deve ser solicitada renovagao

semestral da autorizacao de uso;

HAS

Indicacao

* Adultos com refratariedade a pelo
menos 2 tratamentos prévios
Minimo de 8 dias de enxaqueca por
més

*Auséncia de comorbidades
cardiovasculares, incluindo doencga
clinicamente importante, isquemia
ou eventos tromboembdlicos)
Prescri¢cdo por neurologistas ou
médicos que trabalham em centros
de cuidado a enxaqueca

NICE

Indicagao

Enxaquexa > 4 dias por més
Refratariedade ou intolerancia a pelo
menos 3 medicamentos ou
contraindicacdo por motivos de
seguranga

Acordo comercial: (desconto ndo
informado)

€450/225mg

Descontinuar em 12 semanas:

a) Enxaqueca episddica: na auséncia
de reducdo de 50% na frequéncia
mensal de enxaqueca

b) Enxaqueca cronica: na auséncia de
reducdo de 30% na frequéncia mensal
de enxaqueca
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Conclusao

 Em 3 meses de ensaio cego, o Fremanezumabe reduziu em 3,1 o numero médio de dias com enxaqueca no més

em relacao ao placebo

Niicleo de Avaliagdo de Tecnologia em Satide

NATS.

e Experiéncia clinica reduzida

* Importante destacar a necessidade de estudos adicionais que incluam numero maior de participantes,
populacdes especiais e que contemplem periodos de acompanhamento suficientemente longos para confirmar

o perfil de seguranca

Unimed 4}
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Conclusao

Nticleo de Avaliagao de Tecnologia em Sadde

NATS.

* O modelo de custo-efetividade apresentado ndao é adequado por nao refletir de forma adequada o sistema de

saude suplementar nem as evidéncias clinicas do fremanezumabe

* Osresultados apresentados nao servem como base para a tomada de decisao

Unimed 4}
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6. Recomendacao
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Nticleo de Avaliagao de Tecnologia em Sadde

NATS.

A Unimed do Brasil posiciona-se contraria a incorporacao da tecnologia




nats.ub@unimed.coop.br Nucleo de

Avaliacdo de
Tecnologia
em Saude
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_ PROPOSTA DE ATUALIZAGCAO

= Protocolo: 2025.2.000253

®= Proponente: TEVA FARMACEUTICA LTDA
= N2 UAT: 158

= Tipo de PAR: Incorporagao

= Tecnologia: Fremanezumabe

* |ndicacao de uso: tratamento preventivo de enxaqueca em adultos com pelo menos 4 dias de enxaqueca por més, refratarios a trés
tratamentos prévios.

= Tecnologias alternativas disponiveis no Rol: ndao ha.

® AN Agéncia Nacional de
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EVIDENCIAS CIENTIFICAS

O uso do fremanezumabe é eficaz/efetivo e seguro para pacientes com enxaqueca crénica ou episédica com pelo menos quatro dias de enxaqueca por més e

refratarios a trés tratamentos prévios quando comparado a terapia usual?

P
(populagao)

I
(intervengao)

C
(comparadores)

(o)
(desfecho)

-
(tipos de estudos)

Pacientes com enxaqueca cronica ou episddica com pelo menos 4 dias de enxaqueca por més e refratarios a trés tratamentos prévios

Fremanezumabe em tratamento profilatico

Tratamento com opc¢ao terapéutica recomendada em diretrizes* nao utilizado previamente pelo pacientes (em monoterapia ou associacao);
Placebo

Primarios (CRITICOS):

Reducao dos Dias de Enxaqueca Mensal

* Taxa de Resposta (Redugao de 50% nos Dias de Enxaqueca)

* Alteracdo no Escore MIDAS (Migraine Disability Assessment Score)

«  MSQOL (Migraine-Specific Quality of Life)

Incidéncia de Eventos Adversos Graves

Secundarios (IMPORTANTES):

. Melhoria nos Sintomas Associados (nduseas, fotofobia, fonofobia);

. Intensidade de dor e dos sintomas associados (fadiga, nausea, fotossensibilidade)

RevisOes sistemdaticas com ou sem meta-analise que incluam ensaios clinicos randomizados (ECR) fase lll;

Estudos primarios: ECRs de fase Ill.

Na auséncia de estudos com delineamentos citados acima, poderado ser incluidos estudos observacionais comparados bem delineados e com
seguimento minimo de um ano, bem como revisdes sistemadticas que incluam estudos observacionais comparativos que apresentem o
comparador e desfechos de interesse



EVIDENCIAS CIENTIFICAS

[ Estudo incluido no RAC:

= 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 episddica refratarios de duas a quatro terapias profilaticas anteriores.

« E importante informar que tanto o PROPONENTE quanto os PARECERISTAS n3o encontraram estudos que
respondessem plenamente a pergunta de pesquisa estruturada, considerando os comparadores a serem utilizados na
pratica clinica.

* No ensaio clinico randomizado (ECR) FOCUS, a populacao-alvo era de pacientes refratarios de 2 a 4 medicamentos
para profilaxia, sendo que a indicacao proposta é para tratamento preventivo de enxaqueca em adultos refratarios a

trés tratamentos prévios.

A AN Agéncia Nacional de
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Estudo Pais, cenario Desenho

(Autor,
ano)

Ferrari et | Multicéntrico ECR
al. (2019)

Populagdo (n)

Pacientes com
enxaqueca

episddica ou
cronica que
falharam em dois
a guatro

medicamentos
preventivos
(n=838)

Intervengao

Fremanezumabe

trimestral (675 mg
no primeiro meés)
ou mensal (225 mg
para enxaqueca

"episddica e 675 mg

para cronica)

Comparador

Placebo

EVIDENCIAS CIENTIFICAS

Desfechos e time point de avaliacao Financiamento

12 semanas Teva

Pharmaceuticals
Desfechos Primarios do estudo

Mudanga no Numero Médio de Dias com Enxaqueca

Desfechos Secundarios do estudo

Mudanga no Numero Médio de Dias com Enxaqueca

Mudanga no Numero Médio de Dias com Dor de Cabega
Moderada ou Grave

Mudanga no Numero de Dias de Uso de Medicamentos para Dor
de Cabeca Aguda

Desfechos Exploratoérios no estudo

Proporcdo de Respondedores com Reducgdes de 75% ou 100%
Sustentacdo da Resposta (Reducdo > 50%)

Melhoria nos Sintomas Associados (nauseas, fotofobia,
fonofobia)

Qualidade de Vida (MSQOL, MIDAS, HIT-6, WPAI)

Eventos Adversos
ﬁ’ANS Agéncia Nacional de
~f Sauide Suplementar
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Estudo
(Autor,
ano)

Ferrari et al.
(2019)

NCT
03308968

Reduc¢ao dos Dias de Enxaqueca Mensal

Fremanezumabe Mensal:

Reducdao média de 4,9 dias
enxaqueca episddica.

Reducdao média de 5,0 dias
enxaqueca cronica.

Fremanezumabe Trimestral:

Reducdao média de 4,6 dias
enxagueca episodica.

Reducdo média de 4,9 dias
enxaqueca cronica.

Placebo:

em

em

em

em

pacientes

pacientes

pacientes

pacientes

com

com

com

com

Reducao média de 2,5 dias para enxaqueca episodica.

Reducdao média de 2,7 dias para enxaqueca cronica.

Fremanezumabe demonstrou

superioridade

em

relagao ao placebo na reducao de dias com enxaqueca,
tanto na dosagem mensal, quanto na trimestral.

Taxa de Resposta (Redugao de 50% nos Dias de

Enxaqueca)

Fremanezumabe mensal:

34% dos pacientes alcangaram o desfecho

Fremanezumabe trimensal:

34% dos pacientes alcancaram o desfecho

Placebo:

9% dos pacientes alcangaram o desfecho

Fremanezumabe demonstrou superioridade em
relagdo ao placebo no alcance na taxa de
resposta, tanto na dosagem mensal, quanto na
trimestral.

RESULTADOS

Alteragao no Escore MIDAS (Migraine
Disability Assessment Score)

Mudanca média desde o inicio do
tratamento:

Placebo: -7,0 (SE 3,2)

Fremanezumabe trimestral: -19,7 (SE

3,3)

Fremanezumabe mensal: -24,7 (SE 3,2)

Diferenca em relacdo ao placebo:

Fremanezumabe trimestral: -12,7 pontos
(IC95%: -19,5 a -6,0)

p=0,0002

Fremanezumabe mensal: -17,7 pontos
(IC95%: -24,5 a-11,0)

p<0,0001

Fremanezumabe demonstrou melhorias
estatisticamente significativas quando
comparado ao placebo.

O regime mensal tendeu a apresentar
resultados ligeiramente melhores que o

trimestral
r~y
Agéncia Nacional di
ot ANS 22z Nacional de



Estudo
(Autor,
ano)

Ferrari

et al.

(2019)

NCT
033089
68

Incidéncia de Eventos Adversos

Fremanezumabe mensal:

45,3% dos pacientes apresentaram quaisquer EA, e
1,4% dos pacientes foram retirados do estudo dev

ido aos eventos adversos

Fremanezumabe trimensal:

54,7% dos pacientes apresentaram quaisquer EA, e
0,4% dos pacientes foram retirados do estudo
devido aos eventos adversos

Placebo:

48,4% dos pacientes apresentaram quaisquer EA, e
1,1% dos pacientes foram retirados do estudo
devido aos eventos adversos

Fremanezumabe na dosagem trimestral
apresentou uma maior incidéncia de eventos
adversos em comparacao ao placebo e a dosagem
mensal. No que diz respeito a descontinuagao do
estudo devido a eventos adversos, foram
verificadas baixas taxas de descontinuagao (0,4%
trimestral, 1,4% mensal, 1,1% placebo)

MSQOL (Migraine-Specific Quality of Life)

Mudang¢a média desde o inicio do tratamento:
Placebo: +6,9 (SE 1,5)

Fremanezumabe trimestral: +15,7 (SE 1,5)

[Fremaneztmabe mensal: +17,5 (SE 1,5)

Diferenca em relagdo ao placebo:

Fremanezumabe trimestral: +8,8 pontos (IC 95%: 5,7 a
11,9)

p<0,0001

Fremanezumabe mensal: +10,6 pontos (IC 95%: 7,5 a
13,7)

p<0,0001

Fremanezumabe demonstrou melhorias
estatisticamente significativas quando comparado ao
placebo.

O regime mensal tendeu a apresentar resultados
ligeiramente melhores que o trimestral

RESULTADOS

Melhoria nos Sintomas Associados (nauseas, fotofobia, fonofobia)

Ndusea ou Vomito (Mudan¢a média mensal):
Placebo: -0,5 (SE 0,3)

Fremanezumabe trimestral: -2,5 (SE 0,3)

Fremanezumabe mensal: -2,6 (SE 0,3)

Diferenca vs Placebo:

Trimestral: -1,9 (IC 95%: -2,5 a -1,4)

Mensal: -2,1 (IC95%: -2,6 a -1,5) . Ambos com p<0,0001
Fotofobia e Fonofobia (Mudan¢a média mensal):
Placebo: -0,4 (SE 0,3)

Fremanezumabe trimestral: -2,6 (SE 0,3)

Fremanezumabe mensal: -3,1 (SE 0,3)

Difereng¢a vs Placebo:
Trimestral: -2,2 (IC 95%: -2,9 a -1,6)
Mensal: -2,8 (IC 95%: -3,4 a -2,1) . Ambos com p<0,0001

Ambos os regimes mostraram redugdo significativa nos sintomas
associados. O regime mensal apresentou redugdes ligeiramente
maiores em todos os tipos de sintomas. Todo% resultados foram
estatisticamente significativos (p<0,0001). e ANS Agéncia Nacional de

Satde Suplementar
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QUALIDADE METODOLOGICA

Risk of bias domains

O A avaliacdo do risco de viés para o ensaio
clinico randomizado FOCUS foi conduzida
utilizando a ferramenta RoB-2.0.

L Os PARECERISTA consideraram todos os
dominios de cada desfecho como
apresentando baixo risco de viés. Apesar
de o estudo incluir uma fase aberta, os
resultados dos desfechos coletados
provém da fase cega, o que nao

: _ e vn
influenciou o relato. D2 Bas e vt o ik lrenin

D4 Bias

D5 Bias

]
i
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CERTEZA DA EVIDENCIA

Certeza da evidéncia Certeza Importancia

[\ L6 [o13 Delineamento | Risco de viés Inconsisténcia Evidéncia Imprecisao Outras
estudos do estudo indireta consideragoes

Redugao dos Dias de Enxaqueca Mensal

1 ensaios clinicos nado grave ndo grave grave? nao grave nenhum Fremanezumabe Mensal: 121]1@) CRITICO
: randomizados Redu¢do média de 4,9 dias em pacientes com Moderada=
) enxaqueca episddica.
. Redugdo média de 5,0 dias em pacientes com

enxaqueca cronica.

Fremanezumabe Trimestral:

Reducdo média de 4,6 dias em pacientes com
enxaqueca episodica.

Redugdo média de 4,9 dias em pacientes com
enxaqueca cronica.

Placebo:
Reducdo média de 2,5 dias para enxaqueca
episodica.
Padiir3n mmAdin da 2 7 dinc nara anvaniiaca
Taxa de Resposta (Redugdo de 50% nos Dias de Enxaqueca)
1 ensaios clinicos ndo grave nao grave grave? nao grave nenhum Fremanezumabe mensal: oo CRITICO
randomizados 34% dos pacientes alcangaram o desfecho Moderada

Fremanezumabe trimensal:

34% dos pacientes alcangaram o desfecho
Placebo:

9% dos pacientes alcangaram o desfecho

A~ AN Agéncia Nacional de
9 o Sauide Suplementar



CERTEZA DA EVIDENCIA

Certeza da evidéncia Certeza Importancia
[\ L6 [o13 Delineamento | Risco de viés Inconsisténcia Evidéncia Imprecisao Outras
estudos do estudo indireta consideragoes

Alteragao no Escore MIDAS

1 ensaios clinicos nao grave nao grave graves nao grave nenhum Mudanga média desde o inicio do tratamento: 1) CRITICO
) randomizados . Placebo: -7,0 (SE 3,2) Moderada
Fremanezumabe trimestral: -19,7 (SE 3,3)
T Fremanezumabe mensal: -24,7 (SE 3,2)

Diferen¢a em relagdo ao placebo:
Fremanezumabe trimestral: -12,7 pontos (IC 95%:
-19,5 a -6,0)

p=0,0002

Fremanezumabe mensal: -17,7 pontos (IC 95%: -
24,5 a-11,0)

p<0,0001

MsQOL

1 ensaios clinicos nao grave nao grave graves nao grave nenhum Mudanga média desde o inicio do tratamento: oL@ CRITICO
randomizados Placebo: +6,9 (SE 1,5) Moderada=
Fremanezumabe trimestral: +15,7 (SE 1,5)
Fremanezumabe mensal: +17,5 (SE 1,5)
Diferen¢a em relagdo ao placebo:
Fremanezumabe trimestral: +8,8 pontos (IC 95%:
5,7a11,9)

p<0,0001

Fremanezumabe mensal: +10,6 pontos (IC 95%:
7,5a 13,7)

p<0,0001

~
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Ne dos estudos

Certeza da evidéncia

Delineamento | Risco de viés Inconsisténcia

Evidéncia

Imprecisao

Outras

CERTEZA DA EVIDENCIA

Impacto

Certeza

Importancia

do estudo

Incidéncia de Eventos Adversos

indireta

consideragées

1. ensaios clinicos nao grave nao grave grave? nao grave nenhum Fremanezumabe mensal: CIeI]@) CRITICO
randomizados . 45,3% dos pacientes apresentaram quaisquer EA, e Moderada?

. 1,4% dos pacientes foram retirados do estudo
devido aos eventos adversos
Fremanezumabe trimensal:
54,7% dos pacientes apresentaram quaisquer EA, e
0,4% dos pacientes foram retirados do estudo
devido aos eventos adversos
Placebo:
48,4% dos pacientes apresentaram quaisquer EA, e
1,1% dos pacientes foram retirados do estudo
devido aos eventos adversos

Melhoria nos Sintomas Associados (nauseas, fotofobia, fonofobia)
1 ensaios clinicos ndo grave ndo grave grave? ndo grave nenhum Ndusea ou Vémito (Mudang¢a média mensal): S0 IMPORTANTE
randomizados Placebo: -0,5 (SE 0,3) Moderada?
Fremanezumabe trimestral: -2,5 (SE 0,3)
Fremanezumabe mensal: -2,6 (SE 0,3)
Diferenca vs Placebo:
Trimestral: -1,9 (IC 95%: -2,5 a -1,4)
Mensal: -2,1 (IC 95%: -2,6 a -1,5)
Ambos com p<0,0001
Fotofobia e Fonofobia (Mudanga média mensal):
Placebo: -0,4 (SE 0,3)
Fremanezumabe trimestral: -2,6 (SE 0,3)
Fremanezumabe mensal: -3,1 (SE 0,3)
Diferenca vs Placebo: ray o
11 |Trimestral: -2,2 (1C95%: -2,9 a -1,6) ot ANS 2insiaacionai do

Mensal: -2.8 (1C95%: -3.4 a3 -2.1)
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O Na comparacdo entre fremanezumabe e placebo em pacientes refratérios, todos os desfechos apresentaram certeza de evidéncia

CERTEZA DA EVIDENCIA

moderada, usando como referéncia o sistema grade, com rebaixamento de um nivel no dominio de evidéncia indireta.

r~ANS Agéncia Nacional de
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_ AGENCIAS DE ATS

L Conitec: tecnologia ndo avaliada.

O CDA: recomendou que o fremanezumabe seja reembolsado para prevencdo de enxaqueca em adultos que ndo
responderam a pelo menos dois medicamentos orais para enxaqueca. Condicdes: O preco deve ser reduzido entre 61%
e 71% para ser considerado custo-efetivo.

L NICE: O NICE recomendou o fremanezumabe como uma op¢do para a prevencdo de enxaquecas em adultos que
tenham 4 dias ou mais de enxaqueca por més e que tenham falhado a pelo menos 3 tratamentos preventivos anteriores .

L PBS: O fremanezumabe foi recomendado para o tratamento de pacientes com enxaqueca episddica de alta frequéncia
(HFEM) e para enxaqueca crdnica que apresentaram inadequacao, intolerancia ou contraindicacdes a pelo menos trés

medicamentos profilaticos de enxagueca.

L SMC: Fremanezumabe foi recomendado com a seguinte indicacdo: idem ao NICE.

r~ANS Agéncia Nacional de
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— AVALIACAO ECONOMICA

Resultados do estudo de custo-efetividade apresentado pelo PROPONENTE:

RCE

RS 3.421,77 por procedimento evitado

Profilaxi - |
feiliehdiel pelrel Skl HEee RS 119,96 por crise de enxaqueca evitada

14 « < ANS 22 a Nacionalde



— AVALIACAO ECONOMICA

RESSALVAS:

* O modelo econbmico proposto apresenta falhas conceituais, sendo uma analise de custo-efetividade
nao convencional do tipo custo por consequéncia, avaliando o custo por procedimento e crise de
enxaqueca evitados.

O custo da administracao do medicamento nao foi considerado, sendo recomendada a inclusao de
uma consulta para treinamento do paciente ou cuidador.

A discussao e a conclusao do dossié destacam os principais achados, mas incorporam resultados nao
analisados, como a reducao da intensidade das enxaquecas e a melhoria na qualidade de vida. Além
disso, a perspectiva social da incapacidade gerada pela enxaqueca é abordada sem respaldo adequado
na analise apresentada.

A~ AN Agéncia Nacional de
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_ ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

AlO recalculada pelo parecerista na planilha padrao da ANS

Comparador:

Popula¢ao-alvo:
Difusao:

Impacto orcamentario incremental:

Profilaxia para enxaqueca — sem tratamento medicamentoso

Média anual de 395.978 pacientes

Progressiva de 20% a 60% no 52 ano
Média anual de 159.006 pacientes tratados com a tecnologia

RS 21,7 bilhdes em 5 anos
RS 4,3 bilhdes média anual

A~ AN Agéncia Nacional de
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_ ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

Comparativo entre a proposta e o parecer

T S

Preco da tecnologia RS 1.940,79 (CMED PF 0%) RS 2.432,03 (CMED PF 18%)
Populagao elegivel 21.867 pacientes 395.978 pacientes
Difusao 20% a 60% 20% a 60%
Populacao tratada 8.790 pacientes em média/ano 159.006 pacientes em média/ano
Impacto Incremental RS 14,2 milhdes (média anual) RS 4,3 bilhdes (média anual)

17 « < ANS 22 a Nacionalde



ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

Comparativo entre a proposta e o parecer (comentarios)

* A base dos precos foi a CMED, porém o proponente apresentou os valores com aliquota de imposto

de 0% e o parecerista utilizou o padrao de 18% de imposto;

e Para calcular a populacao elegivel, proponente partiu da populacao da saude suplementar entre 19
e 65 anos (SIB/ANS) e considerou o parametro de 0,7% para pacientes com diagndstico de
enxaqueca nos planos de saide, enquanto o parecerista utilizou a populacdo do SIB/ANS entre 18 e

100 anos e utilizou a prevaléncia de enxaqueca diagnosticada de 10,5%.

* A partir dai os parametros para pacientes que apresentam 2 4 dias de enxaqueca por més e
possuem diagnostico (28,91%), bem como a proporgcao de pacientes com >3 falhas em tratamentos

profilaticos (31,9%) foram iguais na proposta e parecer.

A AN Agéncia Nacional de
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S ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

Comparativo entre a proposta e o parecer (comentarios)

* O proponente utilizou o parametro de 0,7% a partir da demanda aferida: quantidade de pacientes
com CID 10 de enxaqueca do Estudo Funcional Card que nao foi referenciado no dossié, o parametro

de 10,5% do parecer foi extraido de STOVNER, L. J. et al, 2022;

e Para os custos com consulta e atendimento em pronto-socorro, o proponente usou como base
dados do D-TISS e o parecerista utilizou a CBHPM para atender a recomendacao da ANS de utilizar

parametros nacionais em persperctivas mais conservadoras.

A~ AN Agéncia Nacional de
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_ CONCLUSAO

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

d 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.

[ 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 episddica quanto crdnica.

1 Quanto aos desfechos de seguranca e sintomas associados, o fremanezumabe apresentou adequado perfil
de seguranca, com baixas taxas de descontinuacao. Houve reducao significativa nos sintomas associados

(ndusea, vomito, fotofobia e fonofobia) em comparacao ao placebo.

 Contudo, no contexto atual, ainda hd uma caréncia de estudos que realizem comparacdes entre o
fremanezumabe e as terapias usuais para o tratamento profilatico da enxaqueca crénica ou episddica.
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_ CONCLUSAO

O A avaliacdo econémica, com estudo de custo-efetividade, apresentou RCEl de RS 3.421,77 por

procedimento evitado e de RS 119,96 por crise de enxaqueca evitada.

O impacto orgamentdrio incremental calculado foi de RS 4,3 bilhdes de média anual, para 395.978

pacientes em média, ao ano.
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ANA LUCIA SILVA MARGAL
PADUELLO

ANNE KARIN DA MOTA BORGES

ANTONIO PAZIN FILHO

ANTONIO PAZIN FILHO

BEATRIZ FERNANDA AMARAL

BRUCE KANO

BRUNA ALESSANDRA VALE DELOCCO

CARMEM LUCIA LUPI MONTEIRO
GARCIA

CAROLINA MARIA DIAS DA SILVA

CASSIO IDE ALVES

CELIA MAZZA DE SOUZA

CELIA MAZZA DE SOUZA

CLARICE ALEGRE PETRAMALE

CRISTIANE SEDLMAYER DE SANTI

CRISTINA NOBUKO ONO

DANIELE DUARTE SAMBUGARO

DANIELLE OLIVEIRA DA SILVA

EDGARD TORRES DOS REIS NETO

FABIANO VARELA

ANS

CONSELHO NACIONAL DE SAUDE

ANS

CNI

CONFEDERAGAO NACIONAL DA INDUSTRIA (CNI)

ABRAMGE

ELILILLY

ANS

COFEN

CONSELHO FEDERAL DE FONOAUDIOLOGIA

ABRAMGE/SINAMGE

CONSELHO FEDERAL DE PSICOLOGIA (CFP)

CONSELHO FEDERAL DE PSICOLOGIA

UNIMED DO BRASIL

ELI LILLY DO BRASIL

AGENCIA NACIONAL DE SAUDE SUPLEMENTAR - ANS

NUDECON - NUCLEO DE DEFESA DO CONSUMIDOR DA
DEFENSORIA PUBLICA DO ESTADO DO RIO DE JANEIRO

GSK

UNIFESP / EPM

MTE
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FELIPE UMEDA VALLE

FERNANDO CESAR DE PAULA

FERNANDO KOWACS

FLAVIA CRISTINA DE ARAUJO
CORDEIRO

FLAVIA TANAKA

FRANCINNE MACHADO RIBEIRO

GECIELY MUNARETTO

GRACCHO BOGEA DE MELO E ALVIM
NETO

GUSTAVO DE PAIVA COSTA

HELLEN HARUMI MIYAMOTO

IRENE RODRIGUES DA SILVA

ISABELLA VASCONCELLOS DE
OLIVEIRA

JANAINA CARDOSO NUNES
MARINHO

JEANE REGINA DE OLIVEIRA
MACHADO

JULIA GONCALVES ARAUJO ASSIS

LEONARDO SOARES

LUANA FERREIRA LIMA

LUIZ RICARDO TRINDADE BACELLAR

LUIZA LEAL DO NASCIMENTO COSTA

MAIRA NASCIMENTO PINHEIRO

MARA JANE CAVALCANTE CHAGAS
PASCOAL

MARCELO FERNANDES DE QUEIROZ

MARCIO NATTAN PORTES SOUZA

MARCO AURELIO TAVARES
AZEVEDO

MARTA SUNDFELD

CAECS/ANS

CMB

ACADEMIA BRASILEIRA DE NEUROLOGIA

ANS

ANS

SOCIEDADE BRASILEIRA DE REUMATOLOGIA; HUPE-UERI

COFFITO

FEDERAGAO BRASILEIRA DE HOSPITAIS (FBH)

SOCIEDADE BRASILEIRA DE REUMATOLOGIA

FENASAUDE

CENTRAL UNICA DOS TRABALHADORES

UNIDAS

UNIMED DO BRASIL

ANS

BIORED BRASIL

ANS

ASSOCIAGAO BRASILEIRA DE LINFOMA E LEUCEMIA (ABRALE)

AGENCIA NACIONAL DE SAUDE SUPLEMENTAR - ANS

FENASAUDE

ANS

AGENCIA NACIONAL DE SAUDE SUPLEMENTAR

CNC

HCFMUSP, HIAE

GARCE - GRUPO DE APOIO AOS PACIENTES REUMATICOS DO
CEARA

ANS
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MIRIAN CARVALHO LOPES

MIYUKI GOTO

NATHALIE DAVID ALVES

RENATA RUBACK GUEDES PEREIRA
DOS SANTOS

RICARDO DOS SANTOS SIMOES

SILVANA MARCIA BRUSCHI KELLES

SIMONE ASSUMPGAO PEROBA

SIMONE HAASE KRAUSE

TATIANA CALI DE OLIVEIRA

WALACE DIAS FREITAS

ANS

ASSOCIACAO MEDICA BRASILEIRA AMB

GSK

PROCONSBRASIL (PROCON CARIOCA)

UNIMED DO BRASIL

UNIMED BRASIL/BH

CNC

ANS

FENASAUDE

MDS



