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SUMARIO DA AVALIACAQ

INDICACAO TERAPEUTICA FINANCIADA: Tratamento profildtico da enxaqueca em adultos que
tenham, pelo menos, 4 dias de enxaqueca por més e que tenham tido trés ou mais faléncias terapéuticas
prévias

RESUMO DA AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA:

O medicamento Aquipta (atogepant) foi sujeito a avaliacdo de comparticipacdo para o tratamento
profildtico da enxaqueca em adultos que tém pelo menos 4 dias de enxaqueca por més, e que tenham

tido 3 ou mais faléncias terapéuticas prévias.

Conclui-se que ndo existe prova de valor terapéutico adicional do medicamento Aquipta (atogepant)
face aos comparadores erenumab, galcanezumab e fremanezumab, no entanto é reconhecido o efeito

benéfico do farmaco.
RESUMO DA AVALIACAO ECONOMICA:

O medicamento Aquipta (atogepant) demonstrou vantagem econdmica face ao comparador
selecionado na avaliagdo Farmacoterapéutica, tendo sido realizada uma analise de minimizacdo de
custos, em conformidade com o previsto no artigo 14.2 do Decreto-Lei n.2 97/2015, de 1 de junho na

sua redacdo atual.
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No seguimento desta analise, prosseguiu-se para negociacdo, de modo a obter condi¢cdes mais

favoraveis para o Servico Nacional de Saude.

1. Epidemiologia e caracterizacao da doenca

A enxagueca é uma doenca neurovascular complexa que se caracteriza pela recorréncia de crises de
cefaleia de intensidade moderada a severa, associadas a manifestacdes neuroldgicas transitorias
variadas, que incluem fotofobia, sonofobia, fotofobia, alteracdes cognitivas e da somatopercepcao
(Karsan, N., & Goadsby, 2021; Amiri et al 2022). Do ponto de vista da gestdo clinica do doente, importam
duas categorias principais de enxaqueca, a episddica e a crdnica. A enxaqueca cronica é caracterizada
por pelo menos 15 episédios de cefaleia mensais, por pelo menos 3 meses, nos quais em 8 ou mais dias
estdo reunidos os critérios de enxaqueca sem aura e/ou responde ao tratamento especifico para
enxaqueca (Eigenbrodt et al 2021). Alguns doentes com um padrdo de enxaqueca episddica, podem
transitar para um padrdo de enxaqueca crénica, a que se chama transformacao ou cronificacdo (Lipton,
2009). Esta transformagdo pode ocorrer em cerca de 3% dos doentes, por ano, com uma maior
probabilidade para os doentes com mais comorbilidades (respiratérias, digestivas, cardiovasculares,
psiquiatricas, etc) (Bigal et al 2008; Lipton et al, 2019). Em doentes com pelo menos duas crises mensais,
apesar da otimizacdo do tratamento, esta indicada a medicacdo preventiva (Eigenbrodt et al 2021). A
enxaqueca é considerada refrataria quando é persistente e ndo respondedora ao tratamento standard,
incluindo a profilaxia. No entanto, é conveniente realcar que conceito de “enxaqueca refratdria” ndo é

consensual (Lipton et al, 2015; Sacco et al 2020).

De acordo com o estudo Global Burden of Disease 2019, a prevaléncia da enxaqueca a nivel mundial é
de aproximadamente de 1 bilido de casos, com 525.5 anos perdidos por incapacidade (YLD)/100.000, o
que representa 4.8% dos YLD totais em 2019. E mais prevalente nas mulheres, representado estas cerca
de 63% da prevaléncia global. E a segunda causa de YLD a nivel mundial e a primeira nas mulheres com

idade inferior a 50 anos.

Em Portugal estima-se uma prevaléncia de 2 051 172 (Institute for Health Metrics and Evaluation —

IHME, 2016) e uma incidéncia de 169 217 (IHME, 2016).
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O impacto socioecondmico da enxaqueca é significativo, sobretudo por ser uma doenca que afeta
fundamentalmente adultos jovens (Amiri et al, 2022). Efetivamente, a enxaqueca é diretamente
responsavel por absentismo, diminui¢cdo do rendimento profissional/académico, da participagdo social
e agravamento ou precipitacdo de doengas como insdnia, ansiedade ou depressdo (Pradeep et al 2020).
Do ponto de vista econdmico, em comparacdo com individuos sem enxaqueca, os custos diretos
(frequéncia de urgéncias/ consultas) e indiretos (absentismo, reducdo da produtividade), as pessoas
com enxaqueca podem ter custos combinados superiores. Para a enxaqueca moderada a severa, 0s
custos podem ser mais particularmente mais elevados, por exemplo para a perda de produtividade
(1,021 dolares versus 251 dolares) ou para custos combinados diretos e indiretos (1,656 ddlares versus
685 dolares) (Edmeads, J., & Mackell,2002). Na Europa, o custo anual atribuivel a enxaqueca é de cerca

de 27 mil milhdes de euros (Olesen et al 2012).

Numero de doentes estimados:

A prevaléncia estimada de enxaqueca em Portugal em 2016 (IHME) foi de 2.051.173. A incidéncia
estimada de enxaqueca em Portugal em 2016 (IHME) foi de 169.217. Se 30-40% dos doentes com
enxaqueca, necessitarem de terapéutica preventiva, utilizando o nimero médio de 35%, seriam

potencialmente eligiveis para a terapéutica 717 911 doentes.

De acordo com o estudo efetuado no departamento de enxaqueca da Clinica de Navarra (Irimia P et al,
2011), 5.1% dos doentes com enxaqueca, episédica ou cronica, seriam refratarios a entre 2-4 linhas
terapéuticas (de acordo com os critérios de Schulman et al, 2008 e 2009). Assim, estimar-se-ia o nimero

de 36 613 doentes potencialmente elegiveis, no 12 ano.

No segundo ano, e incluindo agora os novos doentes, com base da taxa de prevaléncia avancada pelo
IHME 2016, recorrendo ao mesmo raciocinio, seria 36 613 + 3 021 (novos), o que daria 39 634 doentes
no 22 ano. Ndo foram consideradas possiveis descontinuacdes de tratamento nem a partilha com os

anticorpos monoclonais antagonistas do CGRP.

Assim, a proposta para o n? de doentes potencialmente elegiveis para atogepant é a seguinte:
19 ano: 36 613 doentes

22 ano: 39 634 doentes
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De referir que o numero de doentes estimado é apenas indicativo para efeitos do estudo de avaliacdo

econdmica. Este valor ndo é vinculativo para etapas posteriores do processo.

Horizonte temporal da doenca:

A duracdo do tratamento preventivo da enxaqueca é variavel. A eficdcia deve ser reavaliada apds 2-3
meses do inicio de cada intervencdo. Apds um ano, independentemente da resposta ao tratamento

profildtico, a descontinuacdo da profilaxia deve ser experimentada.

A enxaqueca é mais prevalente entre os 20 e 0s 55 anos, verificando-se que a maior parte dos doentes
apresentam melhorias com a menopausa/ andropausa, pelo que se considera como horizonte temporal

minimo o periodo de 25 anos.

2. Descricao da tecnologia e alternativas terapéuticas

O atogepant é um antagonista do receptor de peptideo relacionado ao gene da calcitonina (CGRP), de
administracdo oral, que tem como objetivo a reducdo das crises agudas de enxaqueca. O atogepant
compete especificamente com a ligacdo do CGRP, impedindo assim a ligacdo do neurotransmissor
(Silvestro et al 2023). Foi demonstrado que os niveis de CGRP aumentam significativamente durante a
enxagueca e regressam a valores normais apds o alivio do evento. A perfusdo intravenosa de CGRP

induz cefaleia do tipo enxaqueca.

O atogepant inibe a vasodilatacdo induzida pela CGRP e/ou bloqueio da transmissdo nociceptiva

trigeminal, a nivel periférico e/ou central (Silvestro et al 2023).

De acordo com o RCM, a dose de atogepant recomendada para a profilaxia da enxaqueca é de 60mg

uma vez por dia, com ou sem alimentos.

A dosagem deve ser ajustada para 10mg didrios no caso de administragdo concomitante de inibidores

ou indutores do CYP3A4 ou inibidores OATP.
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Ndo é recomendado ajuste da dose em doentes com compromisso renal ligeiro ou moderado. Em
doentes com compromisso renal grave (depuracdo da creatinina [CrCl] 15-29 ml/min) e em doentes
com doenca renal terminal (DRT) (CrCl < 15 ml/min), a dose recomendada é de 10 mg uma vez por dia.
Em doentes com DRT submetidos a didlise intermitente, atogepant deve ser tomado preferencialmente

apos a dialise.

Relativamente a doenca hepatica, ndo é recomendado ajuste da dose em doentes com compromisso
hepatico ligeiro ou moderado. No entanto, deve ser evitado em doentes com compromisso hepatico
grave. Os objetivos principais dos tratamentos de prevencado sdo a reducdo da frequéncia, severidade e
duracdo das cefaleias, melhorar a resposta aos tratamentos das crises agudas e melhorar a funcdo
global ou reduzir o risco de comprometimento neuroldgico. Sdo indicados nos doentes com enxaquecas
dificilmente geridas pelos tratamentos agudos e que estdo em risco de sobre utilizacdo dos mesmos, tal
como aos doentes em que se verifica uma grande incapacidade e em que ha um grande impacto na

qualidade de vida.

A profilaxia da enxaqueca ja dispde de pelo menos 3 farmacos alternativos de 12 linha, como o
topiramato, a amitriptilina e o propranolol. Estdo também disponiveis terapéuticas alternativas de 22
linha, como a toxina botulinica A (apenas para a enxaqueca crénica) e, mais recentemente, foram
financiados em Portugal anticorpos monoclonais humanizados, que se ligam CGRP, impedindo a sua
atividade bioldgica. Trata-se de um mecanismo de acdo semelhante ao atogepant, no entanto, sdo
administrados por via parenteral. A toxina botulinica A, atendendo a maior evidéncia clinica disponivel,
constitui a primeira opcdo farmacoldgica nos casos de intolerdancia ou faléncia a primeira linha. Os
restantes farmacos de 22 linha, tais como os anticorpos monoclonais antagonistas do CGRP, face a
menor evidéncia disponivel, reservam-se para os doentes sem resposta ou que sejam intolerantes as

primeiras linhas e a toxina botulinica.

Adequagao das apresentagdes a posologia
O pedido de comparticipacdo diz respeito a um medicamento, forma farmacéutica comprimidos, que
se apresenta em duas dosagens, 10mg e 60mg, em embalagens de 28 comprimidos. O medicamento

Aquipta cumpre com o previsto na Portaria n? 1471/2004, de 21 de dezembro.
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3. IndicacOes e comparadores selecionados para a avaliacao
Intervengdo, Comparador(es) selecionado(s) e subpopulagdes
Os comparadores selecionados foram o erenumab, o galcanezumab e o fremanezumab, decisdo

baseada no facto de ser esta abordagem habitualmente utilizada na pratica clinica.

Tabela 1- Intervengdo, comparadores e populagdo

1 Tratamento profilatico da enxaqueca em adultos que Erenumab
tém pelo menos 4 dias de enxaqueca por més e que
tenham tido trés ou mais faléncias terapéuticas Galcanezumab

RSTER Fremanezumab

Termos de comparagao

Tabela 2- Termos de Comparagéo

A dose recomendada de atogepant é de 60 mg, uma vez ao dia, administrado por
via oral. Nas situagdes de administragdo concomitante com Inibidores fortes da
CYP3A4 ou Inibidores fortes do OATP, a dose deve ser reduzida para 10 mg/ dia.

Medicamento Em doentes com compromisso renal grave (depuragdo da creatinina [CrCl] 15-29

em avaliacdo ml/min) e em doentes com doenca renal terminal (DRT) (CrCl < 15 ml/min), a

dose recomendada é de 10 mg uma vez por dia. Em doentes com DRT
Termos de submetidos a didlise intermitente, AQUIPTA deve ser tomado preferencialmente
comparagao apos a didlise.

A dose recomendada é 70 mg de erenumab a cada 4 semanas. Alguns doentes
podem beneficiar de uma dose de 140 mg a cada 4 semanas. O erenumab
Medicamento | destina-se a autoadministracdo, pelo doente apds treino adequado, por via
comparador | Subcutanea. As injegGes também podem ser administradas por outro individuo
que tenha sido instruido apropriadamente. A inje¢do pode ser administrada no
abddmen, coxa ou na zona exterior do brago

Medicamento . N . . .
Administragao por via oral em regime de ambulatdrio.

Outros em avaliagao

elementos a

considerar na Medi Dispensa exclusiva hospitalar. Primeiras administracées devem ser realizadas sob

comparagao edicamento supervisao de um profissional de saide, com a possibilidade de auto-injegdo,
comparador

sempre que considerado adequado.
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Medicamento
em avaliagcdo

A dose recomendada de atogepant é de 60 mg, uma vez ao dia, administrado por
via oral. Nas situagdes de administragdo concomitante com Inibidores fortes da
CYP3A4 ou Inibidores fortes do OATP, a dose deve ser reduzida para 10 mg/ dia.
Em doentes com compromisso renal grave (depuragdo da creatinina [CrCl] 15-29
ml/min) e em doentes com doenca renal terminal (DRT) (CrCl < 15 ml/min), a
dose recomendada é de 10 mg uma vez por dia. Em doentes com DRT
submetidos a dialise intermitente, AQUIPTA deve ser tomado preferencialmente

Termos de . -
N apos a didlise.
comparagdo
A dose recomendada é de 120 mg de galcanezumab por inje¢do subcutanea uma
vez por més, com uma dose de carga inicial de 240 mg. Galcanezumab é
Medicamento | administrado por inje¢do subcutdnea no abdémen, na coxa, na parte de tras do
comparador | brago ou na regido glutea. Depois de terem recebido treino, os doentes podem
auto-injetar galcanezumab, se tal for considerado adequado por um profissional
de saude
Medicamento . N . . L
. _ | Administracdo por via oral em regime de ambulatério.
Outros em avaliagao

elementos a
considerar na
comparagao

Medicamento
comparador

Dispensa exclusiva hospitalar. Primeiras administragcdes devem ser realizadas sob
supervisdo de um profissional de satide, com a possibilidade de auto-injecdo,
sempre que considerado adequado.

Termos de
comparagao

Medicamento

em avaliagao

A dose recomendada de atogepant é de 60 mg, uma vez ao dia, administrado por
via oral. Nas situagdes de administragdo concomitante com Inibidores fortes da
CYP3A4 ou Inibidores fortes do OATP, a dose deve ser reduzida para 10 mg/ dia.
Em doentes com compromisso renal grave (depuragdo da creatinina [CrCl] 15-29
ml/min) e em doentes com doenca renal terminal (DRT) (CrCl < 15 ml/min), a
dose recomendada é de 10 mg uma vez por dia. Em doentes com DRT
submetidos a didlise intermitente, AQUIPTA deve ser tomado preferencialmente
apos a didlise.

Medicamento
comparador

Estdo disponiveis dois regimes posolédgicos: 225 mg uma vez por més (regime
mensal) ou 675 mg de trés em trés meses (regime trimestral).

Fremanezumab destina-se exclusivamente a inje¢do subcutanea em zonas do
abddmen, da coxa ou da parte superior do brago. Para multiplas inje¢des, os
locais de injecdo devem ser alternados. Depois de terem recebido treino, os
doentes podem auto-injetar fremanezumab, se tal for considerado adequado por
um profissional de saude.

Outros
elementos a
considerar na
comparagao

Medicamento

em avaliacao

Administragdo por via oral em regime de ambulatdrio.

Medicamento
comparador

Dispensa exclusiva hospitalar. Primeiras administragdes devem ser realizadas sob
supervisdo de um profissional de satide, com a possibilidade de auto-injecdo,
sempre que considerado adequado.
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4. Medidas de avaliacao de beneficio e dano e classificacdo da sua

importancia

Tabela 3- Medidas de Avaliagdo

Medidas de avaliagdo Pontuagdo* Classificagdo da importancia
das medidas*

Medidas de eficdcia

Reducdo de intensidade das crises 9 Critico

Reducdo na frequéncia das crises 9 Critico

Reducdo do numero de dias de enxaqueca 8 Critico

Reduc¢do medicagdo antimigranosa concomitante | 6 Importante

aguda

Reducdo medicacdo antimigranosa concomitante | 6 Importante

cronica

Melhoria score funcional enxaqueca 6 Importante

Qualidade de vida 9 Critico

Reducdo da incapacidade 7 Critico

Medidas de Seguranca

Taxa de eventos adversos 6 Importante

Taxa de eventos adversos graves 7 Critico

Taxa de eventos que levam a descontinuacdo do | 8 Critico

farmaco

Mortalidade relacionada com o farmaco 9 Critico
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5. Descricao dos estudos avaliados

O TAIM submeteu os seguintes estudos para avaliacdo:

e Estudo 303 PROGRESS (NCT03855137)

e Estudo 304 ELEVATE (NCT04740827)

e Revisdo Sistematica da Literatura (RSL) e meta-andlise em rede (NMA) que compara atogepant
com os comparadores selecionados (anticorpos monoclonais antagonistas do CGRP) na
enxaqueca episodica (EE)

e Revisdo Sistematica da Literatura e meta-analise em rede que compara atogepant com o0s
comparadores selecionados (anticorpos monoclonais antagonistas do CGRP) e com a toxina
botulinica na enxaqueca crénica (EC)

e Patient reported outcomes (PRO) NMA na EE

e Patient reported outcomes (PRO) NMA na EC

Considerou-se que os seguintes estudos eram relevantes para a presente avaliagdo:

e Revisdo Sistematica da Literatura (RSL) e meta-andlise em rede (NMA) que compara atogepant
com os comparadores selecionados (anticorpos monoclonais antagonistas do CGRP) na
enxaqueca episddica

e Revisdo Sistematica da Literatura e meta-analise em rede que compara atogepant com os
comparadores selecionados (anticorpos monoclonais antagonistas do CGRP) e com a toxina
botulinica na enxagqueca cronica

e Patient reported outcomes (PRO) NMA na EE

e Patient reported outcomes (PRO) NMA na EC

Meta-analise em rede na enxaqueca episddica (menos de 15 episddios por més)

Foi realizada uma revisdo sistematica da literatura (RSL) e uma meta-andlise em rede (NMA) com o
objetivo de avaliar a eficacia relativa e seguranca do atogepant comparativamente aos anticorpos

monoclonais antagonistas do CGRP, erenumab, fremanezumab e galcanezumab.

a. Revisdo sistemdtica da literatura (RSL)

10

M-DATS-020/4




Aquipta (atogepant)

Métodos

A pesquisa bibliografica de estudos relevantes decorreu a partir de 11 de maio de 2020, com trés
atualizacdes posteriores, tendo a Ultima decorrido a 1 de setembro de 2022. Esta pesquisa foi realizada
nas seguintes bases de dados: Embase®, MEDLINE®, MEDLINE In-Process, PsycINFO e The Cochrane
Library. Foi também pesquisada informacdo adicional na “literatura cinzenta”, em particular resumos
dos ultimos 4 anos das seguintes conferéncias: American Headache Society, International Headache
Society, European Headache Federation Congress, American Academy of Neurology e Migraine Trust

International Symposium.
Na tabela seguinte estdo elencados os critérios de inclusdo e exclusdo utilizados na pesquisa:

Tabela 4 - Critérios de inclusdo e exclusdo para a RSL in Statistical Analysis Report for Network Meta-
Analyses for Atogepant in Episodic Migraine, 21 March 2023
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Category Inclusion criteria Exclusion criteria

Population Adult (age 218 years) patients with EM2 # Pediatric patients

# Healthy volunteers

» Chronic migraine

» Primary disease other

than EME
Interventions | The following interventions either alone or in combination *  Interventions not on
with other phamacological intervention used for the the list

preventive treatment of EM:

» Alpha stimulating agents — clonidine, tzanidine

#  ACE inhibitors — benazepril, captopril, enalapril
maleate, moexipril, lisinopril, perindopril, quinapril,
ramipril, fosinopril and trandolapril

» ARB - losartan, irbesartan, olmesartan, candesartan,
valsartan, telmisartan and eprosartan

*  Anticonvulsants — gabapentin, topiramate,
acetazolamide, carbamazepine, valproate
semisodium, clonazepam, clobazam, diazepam,
ethosuximide, felbamate, fosphenytoin sodium,
lamofrigine, levetiracetam, methylphencbarbital,
mesuximide, lorazepam, midazolam, nitrtazepam,
axcarbazepine, pentobarbital, phenobarbital,
phenytoin, primidone, valproic acid, tiagabine,
vigabatrin, zonisamide, eslicarbazepine acetate,
lacosamide, perampanel, pregabalin, retigabine,
rufinamide, stinpental and selurampans|

#» Beta blockers — alprenclol, bucindolal, carteolol,
canvedilol, labetalol, nadolol, penbutolol, pindolol,
propranalol, sotalol, timeolol, acebutolol, atenolal,
betaxolol, bisoprolol, bisoprolol fumarate, celiprolol,
esmolol, metoprolel and nebivolol

# CGRP receptor antagonists — atogepant,
eptinezumakb, erenumakb, fremanezumab,
galcanezumab, rimegepant and telcagepant

# Calcium channel blockers — amlodipine, aranidipine,
azelnidipine, mepirodipine, benidipine, bepridil,
cilnidipine, clevidipine, diltiazem, efonidipine,
felodipine, fendiline, flunarizine, fluspirlene,
gallopamil, isradipine, lacidipine, lercanidipine,
manidipine, mibefradil, nicardipine, nifedipine,
nilvadipine, nimodipine, nisoldipine, nitrendipine,
pranidipine and verapamil

& 55RI - citalopram, dapoxetine, escitalopram,
fluoxetine, fluvoxamine, indalpine, parocxetine,
sertraline, vilazodone, zimeldine and fonabersat

# SNRI — amitriptyline, clomipramine, deswenlafaxine,
doxepin, duloxetine, imipramine, milnacipran,
levomilnacipran, venlafaxine, sibutramine and
bicifadine
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Category Inclusion criteria Exclusion criteria
* Serotonin agonists — pizotifen

#  Tricyclic antidepressants — amaxapine, desipramine,
dibenzepin, desulepin, lofepramine, opipramal,
profriptyline and trimipramine

« (Other investigational — B-244, metformin, idebenone,
DFM-11, metamizole, Botowx, ALLOD-2, AMG 301
and MK-8028 (florexant)

Comparators | «  Placebo None
# Best supportive care (author defined)
* Any of the interventions listed above
* Any other pharmacological' non-pharmacological

interventions
COutcomes +  Migraine frequencyimigraine day Studies assessing
» Headache day outcomes not relevant to
the review
» Responder rate (e.g., 50%)
*  Acute medication use
= HRQL
»  Treatment-related adverse events
»  Treatment-emergent adverse event
* Serious adverse event
*» Studyftreatment discontinuation
= Mortality
# Subgroup extractions — prior treatments
Study = RCTs * Preclinical studies
design » Relevant systematic reviews® * Reviews, letters,
comments, and
editorials
* MNon-RCTs and
observational
trials
* Systematic
reviews based on
non-RCTs and
ocbservational
studies
Language Mao limitsd Hone

Key: ACE, angiotensin converting enzyme; ARB, angiotensin receptor blockers; CGRP, calcitonin gene-related
peptide; EM. episodic migraine; FE. fixed efiect; HROL. health-related quality of life; RCT, randomized controlled trial;
LR, systematic literature review; SNRI, serotonin noradrenalin reuptake inhibitors; S5R1, selective serotonin
reuptake inhibitors.

Hote: * Studies with mixed populations (e.g., where both chronic and EM patients were included ) were included i
most (zB0% ) patients were relevant (i.e., have EM), or if separate data was reported for relevant EM patients. Also,
the studies which were not explicitly reported in the publication as EM by author were categorized by the reviewers as
EM based on manthly migraine or headache days, or migrane frequency or migraine attack. The monthly migraine
days, headache days or migraine frequency or migraine attack lying within range of 1-14 were considered as EM_"
Primary disease is defined as a disease ansing spontansously and not associated with or caused by a previous
disease or injury. Migraine’headache associated with previous injury or disease were excluded (e.g.. headache
attributed to trauma or injury to the head andlor neck, headache attributed to infection, headache attributed to
psychiatric disorder, headache atiributed to a substance or its withdrawal etc.). © Systematic reviews were included
and flagged for bibliography searches. 9 Mon-English citations that were potentially relevant to the SLR were flagged
and agreement was reached to exclude them as we have identified enough English citations.

O processo de identificagdo e selegao dos estudos foi realizado por dois revisores independentes, bem
como a avaliacdo do risco de viés e extracdo dos dados. Todo o processo decorreu de acordo com as
orientagBes metodoldgicas da Cochrane e do NICE. Para a resolugdo de eventuais discrepancias entre

os dois revisores, existiu a figura de um terceiro revisor.
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A triagem inicial e a triagem secundaria foram realizadas por dois revisores independentes que
verificaram todas as referéncias (titulo e resumo) identificadas na pesquisa bibliografica, aplicaram
critérios basicos para a selecdo dos estudos (populacdo, intervencdo e desenho do estudo) e decidiram
incluir ou excluir as referéncias identificadas. Um terceiro revisor independente realizou a reconciliagdo
das decisdes tomadas pelos dois revisores, bem como resolveu eventuais discrepancias na decisdo, por
forma a garantir a qualidade. Este processo assegura uma triagem imparcial e estd em linha com as

orientacdes metodoldgicas da Cochrane e do NICE.

As referéncias bibliograficas das principais revisdes sistematicas e meta-analises foram revistas para
garantir que as pesquisas iniciais identificaram todos os estudos clinicos relevantes. Os motivos da
exclusdo foram claramente definidos e apresentados de acordo com os consensos PRISMA (Preferred

Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses).

Identification of studies via databases and regisiers Identification of studies via other methods

. . Records removed before screening: Records identified from:
E Records identified from: Duplicate records removed, n = 4,567 Conference searches, n = 88 (20 + 28 +
= = »(3,503+ 512 +240) 0)
§ + 3636 22013 Bibliography, ermatan =10 (T + 2 + 0+ 1)
2 Records excluded, n = 19,403 (13,075 + "Atogepant CSRe.n=4 (30 +1)
£ 2,765 +2,360) e . -
- Acute treatment, n=6 (0 + 0 +0)
Animalfinvitro, n = 148 (112 + 15 +0)
Children only. n = 870 (835 + 164 +0)
l Disease, n = 12,380 (8,296 + 1,527 + 1,025)
Records screened. n = 21,882 ﬁ::‘r:::;l n’fﬂ“a‘?:;f; '_;gg
(14,876 + 3,124 +2464) [ "|NonEngish,n=13(0+5 5+ 0)
Protocol only, n = 563 (448 + 117 + 0+ 0)
l Review/editorial, n = 2,664 (2,100 + 344 +0) l
Study design, n= 2,555 {1,284 + 522 +334)
2 Reports sought for retrieval, No extractable outcome, n=25 (0 + 0 + 25) Reports sought for retrieval, n = 103 Reports not retrieved, n =0
- n=2479 (40 + 40 +2) —
! (1,801 + 350 + 104) “\fpons not retrieved, n =95
S (8a+5+1+0) l
Reports excluded, n = 1,463 (1,090 + 164
+79) Reports assessed for eligibility. Reports excluded:
= = +40+ T+ — ) = +
—393%:“5 assessad for eligibiliy. n = éﬁﬁ:;:::{;ﬂt:?_g;ﬁ-ﬁc{ﬂnj ;T +3) n =83 (40 ft 2) Intervention, n =14 (0 + 0 0y
N * Disease, n=186 (120 + 11 +33)
(1.712+ 354 + 104) Duplicate, n = 47 (27 + 0 +2)
Intervention. n = 87 (70 + 15 +8)
Mo extractable outcome, n = 64 (40 + & +18)
Mon-English, n= 128 {127 + 0 +0)
¥ Reviewleditorial, n= 152 {121 + 11 +0)
Stdies included in review, n = 201 Study design, n = 318 (188 + 77 +18)
(187 + 10 +2)
.g Reports of included studies, n = 908
3 (563 + 230 +27)
E (Mot extracted®™: 102 publications
(98 +0+3+0)

Key: CSR, clinical study report; PRISMA, Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses; SLR, systematic literature review. Notes: * The documents wers
provided by AbbVie. The total number of studies identified include the number identified in the original SLR + first update + third update. ** Data extraction was only
conducted for the following interventions: atogepant, erenumab, galcanezumab, fremanezumab, eptinezumab, rimegepant, amitriptyline, venlafaxine, topiramate, divalproex sodium,
sodium valproate/valproic acid, propranclol, nadolol, metoprolol, atenclol, timelol, flunanzine, pizotifen and candesartan. Studies of interventions included in the protocol but not in the
abowve list were categorized and de-pricritized for data extractions.

Figura 1: Fluxograma PRISMA do processo de sele¢do dos estudos in Clinical Systematic Literature
Review of Randomized Controlled Trials for Preventive Treatments of Episodic Migraine, 3 fevereiro 2023
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A RSL identificou 201 ensaios clinicos randomizados (RCT) que cumpriam os critérios de inclusdo.

A maioria dos estudos incluidos demonstraram baixo risco de viés nas caracteristicas dos participantes
na linha de base, na ocultacdo, nas descontinuacdes e nas analises. Em termos das caracteristicas dos
participantes, o risco de viés era baixo em mais de 90% dos estudos. Na ocultacdo, o risco de viés foi
considerado baixo em 77% dos estudos, ja que a maioria eram duplamente cegos. Ndo se registaram
desequilibrios inesperados nas descontinuagdes nos varios bragos em 96% dos estudos, conduzindo a
um baixo risco de viés. Em termos da selecdo das medidas de resultado e do reporte, 99% dos estudos
foram classificados com baixo risco de viés, enquanto que relativamente aos métodos estatisticos, o

risco de viés foi considerado baixo em 59% dos estudos.

Mais de 40% dos estudos demonstraram um baixo risco de viés em termos do método de randomizacdo
e da alocagdo. Em mais de 50% dos estudos esta informagdo era omissa pelo que o risco de viés é

incerto. Menos de 5% dos estudos tiveram risco elevado de viés.

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 0% B80% 90%  100%

Randomisation

Alocation concealmen

Baseline characteristics
B Low Risk

Nat Clear
W High Risk

Blinding

Withdrawals

Statistical analysis

Qutcome selection and reporting

Figura 2 - Qualidade dos estudos incluidos avaliados pela checklist do NICE in Clinical Systematic
Literature Review of Randomized Controlled Trials for Preventive Treatments of Episodic Migraine, 3
fevereiro 2023
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Dos RCT incluidos na RSL, 31 foram identificados como potencialmente relevantes para inclusdo na NMA
ja que incluiam pelo menos um comparador de interesse (atogepant, eptinezumab, erenumab,
fremanezumab, galcanezumab ou rimegepant). Apenas o atogepant, o erenumab, o galcanezumab e o

fremanezumab sdo relevantes para a presente avaliagao.

A fase do estudo foi relatada nos 31 ensaios identificados como potencialmente relevantes. Destes, 20
eram de Fase lll (dois deles de Fase lllb) e 7 eram de Fase Il (incluindo dois ensaios de Fase IIb). Dois
ensaios eram de Fase Il/Ill (um deles de Fase IIb/Ill), um era de Fase IV e outro era de Fase 1b. A fase
dos ensaios nao foi utilizada para determinar a sua adequacdo a inclusdo na NMA, exceto se a fase do
estudo tivesse impacto na homogeneidade face a base de evidéncia, devido a diferencas, por exemplo,
na dose de tratamento, dados demograficos dos doentes ou outras caracteristicas relevantes do
desenho do ensaio. Todos os 31 ensaios incluidos, eram RCT de grupos paralelos, ndo havendo ensaios
cruzados. Cinco dos estudos eram open label e os restantes duplamente cegos. O estudo foi

multicéntrico nos 31 ensaios, dos quais 16 eram ensaios multicéntricos internacionais.

Assume-se como pressuposto base que os métodos indiretos de comparacdo apenas sdo considerados
validos se cumpridas as premissas de homogeneidade, similaridade e consisténcia entre os varios
estudos, ou seja, deve estar assegurada a condicdo de transitividade. Por este motivo, dos 31 ensaios
incluidos, apenas 11 foram incluidos na NMA. Os motivos que levaram a sua exclusdo estdo identificados

no quadro infra:
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Tabela 5: Resumo dos motivos que levaram a exclusdo dos estudos da NMA in Clinical Systematic
Literature Review of Randomized Controlled Trials for Preventive Treatments of Episodic Migraine, 3

fevereiro 2023

Category of exclusion™ Number Number
excluded remaining

Studies identified in SLR with treatments of interest - 3
Treatments (i.e., insufficient evidence base for treatment™; combination 12 19
therapy)
Endpoint data - 19
Trial design (i.e., open label; small study) 3 17
Population - -
- Exclusively Asian Population 5 11
TOTAL 20 11
Key: MOH, medication overuse headache; SLR, systematic literature review
Notes: *Some studies could be excluded based on multiple categories; they are only assigned one category for
counting.

Apds avaliagdo do desenho do estudo, caracteristicas iniciais, aprovacdo do tratamento e
disponibilidade de dados, na populacdo global, sete estudos foram incluidos na analise de eficacia e 10
estudos foram incluidos na andlise de seguranca e tolerabilidade. Relativamente a populacdo com
faléncias prévias de terapéutica (TF), oito estudos foram incluidos 2+ TF de eficacia e quatro estudos
foram incluidos nos 3+ TF de eficacia (a populacdo de interesse para esta avaliacdo incluiu os estudos

ELEVATE, LIBERTY, FOCUS e CONQUER).
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Tabela 6: Estudos incluidos na NMA, nas varias subpopulag¢des in Statistical Analysis report for Network
Meta-Analyses for Atogepant in Episodic Migraine, margo 2023

Study name Treatment Dose |Frequency|Population
analyses
of interest

ELEVATE* Atogepant E0mg |Once daily |Overall, 2+
TF, 3+ TF

Placebo - - Overall, 2+
TF, 3+ TF
ADVANCE? Atogepant 10mg |Once daily |Overall, 2+
TF
30 mg Overall, 2+
TF
60 mg Overall, 2+
TF
Placebo - - Overall, 2+
TF
CGP-MD-012¢ Atogepant 10mg |Once daily |Overall
30 mg Overall
60 mg Overall
J0mg | Twice daily |X
60 mg x
Placebao - - Cverall
STRIVE?* Erenumak 70mg |Oncea 2+TF
140 mg | MO0 Overall, 2+
TF
Placebo - - Overall, 2+
TF
LIBERTY#2 Erenumak 140 mg | Once a Overall, 2+
micnth TF, 3+ TF
Placebo - - Overall, 2+
TF, 3+ TF
Bigal 2015 Fremanezumal | 225 mg | Once a Cwverall
675 mg micnth X
Placeba - - Cwverall
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Study name Treatment Dose |Frequency|Population
analyses
of interest

HALD EM32 Fremanezumalb | 225 Once a Overall

manth
ETS Once every |Owverall
3 months
Placebo - - Owerall
FOCUs*2 Fremanezumab | 225 Cnce a Cwerall, 2+
month TF, 3+ TF
ETS Once every |Overall, 2+
3 months TF, 3+ TF
Placebo - - Overall, 2+
TF, 3+ TF
CONQUER* Galcanezumalb | 2407120 | Once a 2+ TF, 3+
mg month TF
Placebo - - 2+ TF, 3+
TF
EVOLVE pooled™ Galcanezumab | 240/120| Once a 2+TF
mg month
240 mg x
Placebo - - 2+ TF
EVOLVE-221 Galcanezumab | 240/120 | Once a Overall, 2+
mg moanth TF
240 mg x
Placebo - - Ovwverall, 2+
TF
EWOLVE-13® Galcanezumab | 240/120 | Once a Overall, 2+
mg month TF
240 mg x
Placebo - - Overall, 2+
TF

Key: TF, treatment failura.

Mote: Galcanezumab 2400120 regimen is a 240 mg
loading dose followed by 120 mg once a3 manth.

Os estudos que foram considerados para seguranca, tolerabilidade e eficacia na populacdo global
incluiram todos ensaios com tratamentos que foram identificados como potencialmente relevantes
para as analises 3+ TF e que tinham dados disponiveis para os resultados de seguranca de interesse ou

resultados de eficacia de interesse.

Os 11 estudos selecionados foram avaliados relativamente a disponibilidade de dados, tando de eficacia
como de seguranga, nas populagdes de interesse, por forma a determinar a elaboragao das redes de

evidéncia. As medidas de eficacia e seguranca de interesse foram:

e Alteracdo do numero de dias de enxaqueca mensal (MMD) face a avaliacdo de base (CFB);

e Proporcdo com uma reducdo de 50% nos MMD em relacdo a avaliagcéo de base;
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e Alteracdo do numero de dias de uso de medicacdo aguda mensal (MUD) face a avalia¢do de
base (CFB);
e Proporcdo de doentes com eventos adversos associados ao tratamento (TEAE);

e Proporcdo de doentes com descontinuagdo por todas as causas.

Os resultados da NMA para efeitos relativos do tratamento foram relatados como diferenga média (MD)
para as medidas de resultado CFB (CFB MMD e CFB MUD) e odds ratio (OR) para medidas de resultado
binarias de eficacia (resposta de 50% no MMD), enquanto as medidas de resultado binarias de
seguranca e tolerabilidade (TEAE e descontinuacdo por todas as causas) foram apresentados como

hazard ratio (HR).

A NMA foi realizada utilizando uma metodologia Bayesiana, de acordo com as guidelines do NICE de
forma a estimar a eficdcia relativa, a seguranca e a tolerabilidade de cada tratamento em comparacdo
com outros inibidores do CGRP. para capturar a incerteza nos pardametros do modelo preservando a
correlacdo entre os efeitos do tratamento. As avaliacdes estatisticas de heterogeneidade foram
baseadas em modelos de efeito fixo (FE) e de efeitos aleatdrios (RE) utilizando o critério de informacao
de desvio (DIC) e desvio residual total, tal como recomendado pelo NICE, atendendo ao reduzido

numero de estudos.

Os estudos que foram considerados para seguranca, tolerabilidade e eficacia de NMA EM incluiram
todos ensaios com tratamentos que foram identificados como potencialmente relevantes para as
analises 3+ TF EM e tinham dados disponiveis para os resultados de seguranca de interesse ou
resultados de eficacia de interesse. No geral, os resultados dos modelos de efeitos fixos e aleatdrios
foram consistentes e ndo houve resultados com diferencgas substanciais nas estimativas. Em geral, as
estimativas de incerteza foram maiores nos modelos de efeitos aleatorios, especialmente em as analises
de eficacia nas populagdes 2+ TF EM e 3+ TF EM. Essas analises populacionais tiveram menos estudos,
a populacdo de interesse tinha menos doentes e os efeitos do tratamento foram frequentemente
baseados em comparacdes de estudos Unicos; como tal, ndo havia evidéncia suficiente para estimar
com seguranca o desvio padrdo entre ensaios e as analises de efeito aleatério para essas andlises
especificas, portanto, sobrestimam a incerteza nos efeitos do tratamento. Em contrapartida, também
é possivel que os modelos de efeitos fixos subestimem as estimativas de incerteza. Os modelos de

efeitos fixos foram selecionados como a anadlise primaria para todos os resultados.
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As medidas de eficacia sdo baseadas em variacdo face as linhas de base de respondedores vs. ndo
respondedores, o que tem limitacdes devido a possivel heterogeneidade nos efeitos estimados.
Também a duracdo dos ensaios, que ndo é igual em todos, constitui uma limitacdo deste estudo ja que

a medida do efeito é realizada em diferentes tempos e o efeito pode-se alterar ao longo do tempo.

Tabela 7- Disponibilidade de resultados de medidas de eficdcia para a populagdo 3+ TF EE

Table 25: 3+ TF EM efficacy endpoint availability

Primary/! Endpoint data availability
Publication
Study name year Treatment subgroup o ] ]
time point CFB MMD | 50% response in MMD | CFB in MUDs
ELEVATE™ 2022 Atogepant 60 mg QD 110 12 weeks ¥ Y ¥
Placebo
Atogepant 10 mg QD
Atogepant 30 mg QD .
ADVANCEY 2021 Excluded for small Mz <10,
Atogepant 60 mg QD welu amall sample size (Ns <10}
Placebo
Atogepant 10 mg QD
Atogepant 30 mg QD _
CGP-MD-012 2020 Effi data not reported for treatment failure
Atogepant 60 mg QD == CLLLT
Placebo
Erenumab 70 mg QM
STRIVE® 2017 Erenumab 140 mg QM Efficacy data not reported for treatment failure subgroup
Placebo
E b 140 aMm
LIBERTY* 2018 renumas 158 ma 910 12 wesks Y ¥ N
Placebo
Fremanezumab 225 mg QM*
HALO EM=2 2018 Fremanezumak 675 mg Q3M Efficacy data not reported for treatment failure subgroup
Placebo
Fremanezumab 225 mg QM*
Bigal 20154 2015 Placebo g Efficacy data not reported for treatment failure subgroup
Fremanezumab 225 mg QM*
FOCUS 2019 Fremanezumak 675 mg Q3M 1 to 12 weeks b Y Y
Placebo
Galcanezumalby 120 mg QM*™
EVOLVE-1*® Placebo 9 Efficacy data not reported for treatment failure subgroup
o Primary/ Endpoint data availability
Publication
Study name year Treatment subgroup o i i
time point CFB MMD | 50% response in MMD | CFB in MUDs
Gal b 120 Qe
EVOLVE-220 2018 p;:::zzuma ma Efficacy data not reported for treatment failure subgroup
Gal b 120 QR
EVOLVE Pooled® | 2020 p;::::zuma ma Efficacy data not reported for reatment failure subaroup
Gal b 120 Qe
CONQUER= 2020 slcanszumab 10 mg 11012 weeks ¥ Y ¥
Placebo

Key: CFB, change from baseline; MMD, monthly migraine days; MUD, monthly medication use days: N, no data available; NMA, network mets-analysis; QD, once a day; QM. cnce
a month: @3M, once per quarter; Y, yes. data available.

Motes: Red highlighted rows indicate there were no data reported for endpoints of interest. More detail on the trial design comparisons is provided in Section 5.4; "675 mg initial
dose followed by 225 mg; *240 mg loading dose followed by 120 mg once a month.
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Tabela 8- Disponibilidade de resultados de medidas de sequranga para a populagdo 3+ TF EE

Table 26: Safety and tolerability endpoint availability for Safety and Tolerability Analyses including only CGRP preventives

Study name Publication | Treatment Treatment dose for NMA Endpoint data availability
year Primary time TEAE Primary time All-cause
point safety point tolerability | discontinuation
ELEVATE= 2022 Atogepant 60 mg QD Atogepant 60 mg QD 110 16 weeks  |Y 1o 12 weeks |Y
Placebo Placebo
Atogepant 10 mg QD Atogepant 10 mg QD
- Atogepant 30 mg QD Atogepant 30 mg QD
ADVANCE™ 2021 1o 16 weeks [ 1o 12 weeks (Y
Atogepant 60 mg QD Atogepant 60 mg QD
Placebo Placebo
Atogepant 10 mg QD Atogepant 10 mg QD
Atogepant 30 mg QD Atogepant 30 mg QD
CGP-MD-01 2020 1o 16 weeks [ 1o 12 weeks (Y
Atogepant 60 mg QD Atogepant 60 mg QD
Placebo Placebo
Erenumak 70 mg GM Erenumak 70 mg QM
STRIVE 2017 Erenumakb 140 mg QM Erenumab 140 mg QM 110 24 weeks |Y 110 24 weeks |Y
Placebo Placebo
E b 140 am E b 140 am
LIBERTY= 2018 renumat 1EEmg renumah 158 ma 11012 ¥ 11012 ¥
Placebo Placebo
Fremanezumab 225 mg QM* Fremanezumab 225 mg QM*
HALO EM*2 2018 Fremanezumab 675 mg Q3M Fremanezumab 675 mg Q3M 11012 weeks |y 1to 12 weeks |Y
Placebo Placebo
F b 225 mg QM* F b 225 mg QM*
Bigal 2015 2015 remanszumab S5 ma remanszumah £55 ma 110 12 weeks ¥ 110 12 weeks ¥
Placebo Placebo
Fremanezumab 225 mg QM* Fremanezumab 225 mg QM*
FOCUS 2019 Fremanezumak 675 mg Q3M Fremanezumak 675 mg Q3M 110 12 weeks  |Y 110 12 weeks |N
Placebo Placebo
-t o
EVOLVE.12 2018 Galcanezumab 120 mg QM Galcanezumab 120 mg QM 11024 ¥ 14024 ¥
Placebo Placebo
Study name Publication |Treatment Treatment dose for NMA Endpoint data availability
year Primary time TEAE  |Primary fime All-cause
point safety point tolerability | discontinuation
EVOLVE.22 2018 Galcanezumab 120 mg QGM*™ Galcanezumab 120 mg QM** 11024 v 11024 v
Placebo Placebo
Galcanezumab 120 mg QM** Galcanezumab 120 mg QM**
EVOLVE Pooled™ 2020 . . Arm level data used
Placebo Placebo
CONQUER 2090 Galcanezumakb 120 mg QM™ Galcanezumaly 120 mg QM* 11012 N N N
Placebo Placebo
Key: CFB, change from baseline; MMD, menthly migraine days: MUD, monthly medication use days: M. no data available; NMA, network mets-analysis; QD, once a day; QM. once
a month; Q3M, once per quarter; Y, yes, data available.
Notes: Red highlighted rows indicate there were no data reported for endpoints of interest. Maore detail on the tral design comparisons is provided in Section 5.4; "675 myg initial dose
followed by 225 myg; *240 myg loading dose followed by 120 mg once a month.

No que respeita as medidas de seguranca, nem todos sdo baseados no mesmo tempo de medida, pelo
que foi utilizado o modelo cloglog para comparar riscos relativos, o que traz também algumas limitacdes
ja que este modelo assume que os participantes ndo sdo perdidos para follow-up. Também o tipo de
report para a descontinuacdo, diferente em alguns estudos, é uma limitacdao deste estudo. Ainda

relativamente a seguranca, nao foi reportada por subgrupos especificos em cada estudo.

Apenas 4 estudos sdo relevantes para a presente avaliacdo (populacdo 3+ TF EM):

1. CONQUER (Mulleners 2020): ensaio clinico de fase lllb, aleatorizado, duplamente cego, controlado

com placebo, para avaliar a eficacia e a seguranca do galcanezumab no tratamento profilatico da
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enxagueca cronica e episédica em doentes com enxaqueca resistente ao tratamento preventivo (2 a 4

classes prévias).

2. ELEVATE (3101-304-002): ensaio clinico de fase Ill, multicéntrico, aleatorizado, paralelo, duplo-cego,
controlado por placebo, com objetivo de avaliar a eficacia e seguranca de atogepant na dosagem de 60
mg uma vez por dia, para a prevencdo da EE em adultos com 2 a 4 faléncias prévias de terapéutica

preventiva.

3. LIBERTY (Reuter 2018): 6.28 Estudo de fase lllb, em dupla ocultacdo, controlado por placebo,
aleatorizado, multicéntrico, para avaliar o erenumab no tratamento da enxaqueca episddica em adultos
gue tenham apresentado faléncia a 2 a 4 tratamentos prévios. Os doentes foram randomizados 1:1 para

receber placebo ou erenumab 140 mg a cada 4 semanas por via subcutanea.

4. FOCUS (Ferrari 2019): E um ensaio clinico de fase Illb, multicéntrico, aleatorizado, duplamente cego,
controlado com placebo, com um periodo aberto, para avaliar a eficdcia e a seguranca do
fremanezumab no tratamento profildtico da enxaqueca crénica e episddica em doentes com resposta

inadequada a tratamento preventivos prévios

5. O estudo PROGRESS, foi um ensaio clinico de fase Ill, multicéntrico, aleatorizado, paralelo,
duplamente cego, controlado por placebo, que avaliou a eficidcia e seguranca de atogepant na
prevencdo da enxaqueca em adultos com enxaqueca cronica e que serd apenas considerado na meta-

analise da enxaqueca cronica.

As caracteristicas dos estudos sdo apresentadas resumidamente nas tabelas seguintes:

Tabela 9- +Caracteristicas da populagdo dos estudos

Sexo
. . Classificagdo da Idade média Ne de faléncias
Ensaio Intervengao . . i .
enxaqueca (EC ou EE) na baseline Feminino Masculino terapéuticas

ELEVATE Atogepant EE 42,2 89,5% 10,5% 2a4
PROGRESS Atogepant EC 42 87,6% 12,4% 0a3
LIBERTY Erenumab EE 44,4 81,3% 18,7% 2a4
FOCUS Fremanezumab Ambas 46,2 83,5% 16,5% 2a4
CONQUER | Galcanezumab Ambas 46 86,0% 14,0% 2a4
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Tabela 10- Medidas de eficdcia avaliadas

QRS Impacto funcional . >50% .
Ensaio Intervencdo  \isq total MsQirole MSQirolemSMSQlralel s i Redugdo reducdo Redugdo
function  function  function MMD MMD MUD
score L. . . score total score
restrictive _emotional preventive
ELEVATE Atogepant X X X X X X X X
PROGRESS Atogepant X X X X X X X X
LIBERTY Erenumab X X X
FOCUS Fremanezumab X X X X X X X X
CONQUER | Galcanezumab X X X X X X X X
Tabela 11- Medidas de seguranc¢a avaliadas
i . Mortalidade por Abandono por Eventos Eventos
Ensaio Intervengao . N
reacOes adversas reacOes adversas adversos graves adversos
ELEVATE Atogepant X X X X
PROGRESS Atogepant X X X X
LIBERTY Erenumab X X X X
FOCUS Fremanezumab X X X X
CONQUER | Galcanezumab X X X X
Critérios de elegibilidade dos estudos
) . Tipo de enxaqueca . N2 faléncias
Ensaio Intervengao N Idade MMD na baseline ..
(EC ou EE) terapéuticas
ELEVATE Atogepant EE 315 18-80 24 e <15 2a4
PROGRESS Atogepant EC 778 18-80 >15 0a3
LIBERTY Erenumab EE 246 18-65 24 e <15 2a4
FOCUS Fremanezumab Ambas 838 18-70 >4 2a4
CONQUER | Galcanezumab Ambas 462 18-75 >4 2a4

Nem todos os estudos apresentavam as caracteristicas da populacdo tratada3+ TF EM:
- Foram usados os dados da populacdo global (EM e CM,2-4 TF) para o sexo e raca do estudo FOCUS.
- Foram usados os dados globais (2-4 TF) para idade, sexo, raca, BMI, MMD e MHD do estudo LIBERTY.

Resultados

a. Alteracdo do numero de dias de enxaqueca mensal (MMD) face a avaliagdo de base (CFB)
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No ambito desta avaliacdo, atendendo as caracteristicas da populacdo em andlise, apresenta-se a rede

de evidéncia da populacdo 3+ TF, resultando a mesma da combinacdo de dados de quatro estudos:

UBERTY

Key: EM, episodic migraine; FE, fixed effect; MMD, monmly migraine days; TF, treatment failure.

Notes: The number of NS bety by line thickness. Comparisons represented by
more than one trial are connected by thicker, darker |nes Galcanezumab regimen s a 240 mg loading dose followed by
120 mg once a month

Figura 3: Rede de evidéncia para Altera¢éo do nimero de dias de enxaqueca mensal in Statistical
Analysis report for Network Meta-Analyses for Atogepant in Episodic Migraine, margo 2023

Esta rede incluiu atogepant 60 mg, erenumab 140 mg, fremanezumab (225 mg and 675 mg), e
galcanezumab 120 mg, avaliou a alteracdo do numero de dias de enxaqueca mensal (MMD) face a

avaliagdo de base (CFB) e permitiu estabelecer as comparagdes constantes no quadro seguinte:
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Tabela 12 - Efeito relativo de atogepant 60 mg em toma Unica didria em comparagdo com outros
tratamentos — CFB MMD em Enxaqueca Episddica in Statistical Analysis report for Network Meta-

Analyses for Atogepant in Episodic Migraine, margco 2023

Overall 2+ TF 3+ TF
Atogepant 60 mg QD vs (FE preferred) (FE preferred) (FE preferred)
o FE | -1.26 (~1.69, -0.83) | -2.63 (~3.55, ~1.71) | -2.62 (-4.04, -1.20)
el RE | -1.23 (-2.18, -0.26) | -2.69 (-4.47, -0.99) | ~262 (-9.06, 3.79)
FE | -013(-060,033) |-082(-267,1.02)
Alogepant; 10.mg GO RE |-008(-1.03.093) |-084(-347 1.77) |Nodata
FE | -010(-052,033) |-120(-265,024)
Alogepant 30 mg QD RE |-008(-103.089) |-123(-363 1.14) |Nod®@
Erenumab 70 mg QM FE | Excluded™ *IAR AT =019) | o data

RE -1.69 (-4.54, 1.11)
FE |058(-008,124) |-056(-1.82,0.68)
RE |061(-1.01,224) |-059(-3.03, 1.81)
FE |046(-029,120) |047(-1.06,2.00)
RE |064(-072,222) |041(-2.58,3.29)

-1.32 (-3.40, 0.77)
-1.32 (-10.39, 7.73)
1.38 (-0.78, 3.52)
1.38 (-7.70, 10.52)

Erenumab 140 mg QM

Fremanezumab 225 mg QM*

Fremanezumab 675 mg FE | 0.15(-0.64,0.93) 0.37 (-1.15, 1.89) 1.38 (-0.83, 3.58)
Q3M RE | 0.25(-1.31,1.94) 0.31(-2.72, 3.20) 1.39 (-7.75, 10.56)
Galcanezumab 120 mg FE [ 0.71{0.07, 1.35) 0.02(-1.15,1.21) 037 (-2.00,2.73)
am* RE | 0.74 (-0.62, 2.13) 0.06 (-2.54,2.17) | 0.37(-8.79, 9.53)
Key: CFB, change from baseline; FE, fixed effect; QD, daily; QM, monthly; Q3M, quarterly; RE, random effects; TF,
treatment failure.

Notes: Values represent mean difference (MD) and credible interval of atogepant vs. comparator, Bold values denote
statistically significant results (i.e., intervals that do not contain 0); MD <0 favours atogepant (blue font); MD >0
favours comparator (red font); *675 mg initial dose followed by 225 mg; **240 mg loading dose followed by 120 mg
once a month; ***Non atogepant CGRPs were included in the Overall EM population only if they had usable data in
the 3+ TF population

De acordo com os resultados apresentados, no que respeita a subpopulacdo 3+TF, ndo se verificaram

diferencas estatisticamente significativas entre atogepant 60 mg e os comparadores selecionados.

b. Propor¢cdio com uma reducdo de 50% nos MMD em relacéo a avaliagdo de base

e~

uBERTY

Key: EM, episodic migraine; FE, fixed effect; MMD, monthly migraine days; TF, treatment failure.

Notes: The number of between is by line thickness. Comparisons represented by
more than one trial are connected by thicker, darker lines. Galcanezumab regimen is a 240 mg loading dose followed by
120 mg once a month

Figura 4: Rede de evidéncia para a redugdo de 50% nos MMD in Statistical Analysis report for Network
Meta-Analyses for Atogepant in Episodic Migraine, margo 2023
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Esta rede avaliou a reducdo em 50% do numero de dias com enxaqueca mensal (MMD), incluiu
atogepant 60 mg, erenumab 140 mg, fremanezumab (225 mg e 675 mg), e galcanezumab 120 mg e

permitiu estabelecer as comparagdes constantes no quadro seguinte:

Tabela 13 - Efeito relativo de atogepant 60 mg em toma Unica didria em comparagdo com outros
tratamentos - redugcdo em 50% do numero de dias com enxaqueca mensal (MMD) in Statistical Analysis
report for Network Meta-Analyses for Atogepant in Episodic Migraine, margco 2023

Overall 2+TF 3+TF

Atogepant 60 mg QD vs (FE preferred) (FE preferred) (FE preferred)
Placebo FE | 2.55(1.91, 3.41) 5.34 (3.34, 8.76) 6.91 (2.94, 17.96)

RE | 2.51(1.33, 4.63) 5.57 (2.02, 18.39) | 6.94 (0.01, 3731.00)

FE | 1.03(0.76, 1.39) 1.08 (0.35, 3.20)
s RE | 101(053,189) |108(020.552) |Nodaa

FE | 1.02(0.78, 1.36) 167 (0.71,3.98)
Atogepant 30 mg QD RE | 102(055 189) |168(0.37 760) |Nodata

FE 235 (0.88, 6.41)
Erenumab 70 mg QM RE Excluded 238 (0.37. 15.64) No data

) FE | 0.92(0.59, 1.43) 1.65(0.80, 3.42) 2.36 (0.65, 8.54)

Erenumab 140 mg QM RE | 090(031260) |167(0.36,808) | 235(0.00, 18410.00)
Fremanezumab 225 mg FE | 1.03(0.68, 1.55) 0.76 (0.30, 1.78) 065 (0.11, 3.07)
QaMm* RE | 0.98 (0.39, 2.36) 0.78 (0.13, 5.52) 063 (0.00, 5134.00)
Fremanezumab 675 mg FE | 1.20(0.77, 1.86) 0.64 (0.26, 1.52) 0.40(0.07, 1.97)
Q3M RE | 1.17 (0.41,3.21) 067 (0.11, 4.76) 0.39 (0.00, 3229.00)
Galcanezumab 120 mg FE | 097 (0.67,142) 148 (0.76, 2.88) 1.81(0.47, 6.89)
aM™ RE | 0.96 (0.40, 2.26) 1.53 (0.35, 7.59) 1.78 (0.00, 13320.00)

Key: FE, fixed effect; QD, daily; QM, monthly; Q3M, quarterly; RE, random effects; TF, treatment failure.

Notes: Values represent odds ratio (OR) and credible interval of atogepant vs. comparator, Bold values denote
statistically significant results (i.e., intervals that do not contain 1); OR >1 favours atogepant (blue font); OR <1 favours
comparator (red font), *675 mg initial dose followed by 225 mg; **240 mg loading dose followed by 120 mg once a
month; ***Non atogepant CGRPs were included in the Overall EM population only if they had usable data in the 3+ TF
population

De acordo com o quadro anterior, no que respeita a subpopulacdo 3+TF, também ndo se verificaram

diferencas estatisticamente significativas entre atogepant 60 mg e os comparadores selecionados.

€. Redugdo da medicagGo antimigranosa concomitante aguda

6.28. No ambito desta avaliacdo, atendendo as caracteristicas da populacdo em analise, apresenta-se a
rede de evidéncia da populacdo 3+ TF, resultando a mesma da combinacdo de dados de trés estudos.

Foram comparados, atogepant 60 mg, ambas as doses de fremanezumab, e galcanezumab 120 mg.
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rocus

Key: EM, episodic migraine; FE, fixed effect; MUD, medication use days, TF, treatment failure.

Notes: The number of connections between treatments is represented by line thickness. Comparisons represented by
more than one trial are connected by thicker, darker lines. Galcanezumab regimen is a 240 mg loading dose followed by
120 mg once a month

Figura 5: Rede de evidéncia para a utilizagdo de medicagdo antimigranosa concomitante aguda in
Statistical Analysis report for Network Meta-Analyses for Atogepant in Episodic Migraine, margco 2023

Esta rede avaliou a alteragdo do numero de dias com utilizagdo de medicacéo aguda concomitante
(MUD) face a avaliacio de base (CFB) e permitiu estabelecer as comparagdes constantes no quadro

seguinte:

Tabela 14 - Efeito relativo de atogepant 60 mg em toma Unica didaria em comparagdao com outros
tratamentos - alteragdao do ndmero de dias com utilizagdo de medicagdo aguda concomitante (MUD) in
Statistical Analysis report for Network Meta-Analyses for Atogepant in Episodic Migraine, marco 2023

QOverall 2+ TF 3+ TF

Atogepant 60 mg QD vs (FE preferred) {FE preferred) (FE preferred)
Placebo FE | =1.34 (-1.72, -0.95) | =2.63 (-3.48, =1.79) | =3.40 (-4.68, -2.12)

RE | -1.33 (-1.85, -0.78) | -2.61 (-5.07, -0.08) | -3.41 (-9.83, 2.98)

FE -0.04 (-0.45,0.37) | -0.67(-2.34, 0.99)
Alogepant 10 mg QD RE |-003(-059,053) |-066(-407 278) |MNodata

FE 0.05 (-0.33, 0.42) 1.11(=2.42, 0.20)
Atogepant 30 mg QD RE |0.06(-047,060) |-1.10(-4.39,222) |Nedaa

FE | 0.20(-035, 075)
Erenumab 140 mg QM RE | 022 (-063 109) No data No data

. | FE 0.05 (-0.62, 0.72) 0.50 (-1.42, 2.42)

Fremanezumab 225 mg QM RE 0.08 (-0.77. 0.98) No data 0.49 (-8.57. 9.58)
Fremanezumab 675 mg FE | -009(-080,061) [, .. 0.40 (-1.59, 2.39)
Q3M RE | -0.07 (-1.00, 0.89) 0.39 (-8.70, 9.40)
Galcanezumab 120 mg FE 0.47 (-0.06, 1.01) -0.09 (-1.26, 1.08) | -0.60 (-3.03, 1.84)
am= RE | 048 (=027, 1.25) 0.09 (-3 56, 3.40) 0.61 (-9.76, B.56)
Key: CFB, change from baseline; FE, fixed efiect; QD, daily; M, monthly; Q3M, quarterty; RE, random effects; TF,
treatment failure.
Notes: Values represent mean difference (MD) and credibée interval of atogepant vs. comparator; Bold values denote
statistically significant results (i.e., intervals that do not contain 0); MD <0 favours atogepant (blue font); MD =0
favours comparator (red font); *675 mg initial dose followed by 225 mg; **240 mg loading dose followed by 120 mg
once a month
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Para esta medida de eficdcia, no que respeita a subpopulacdo 3+TF, ndo se verificaram diferencas

estatisticamente significativas entre atogepant 60 mg e os comparadores ativos.

A andlise de seguranca e tolerabilidade do tratamento com atogepant face aos comparadores, incluiu
toda a populacdo com EM, ndo sendo restrita a subpopulacdo 3+TF. No caso especifico da medida Taxa
de eventos que levam a descontinuacéo do fdrmaco, os dados apresentados reportavam-se a
descontinuacdo por qualquer causa, ndo se reportando especificamente ‘descontinuacdo do farmaco
motivada por eventos adversos. Ainda que ndo seja possivel estabelecer a comparacdo definida no

PICO, entendeu-se que se faria a descricdo destas medidas de efeito para a populacdo global.

a. Taxa de eventos adversos

Relativamente a taxa de eventos adversos, a rede deriva da combinacdo dos resultados de 10 ensaios.

Essa rede de evidéncia conexa esta representada na figura seguinte:

Key: EM, episodic migraine; FE, fixed effect; TEAE, treatment-emergent adverse event

Notes: The number of connections between treatments Is represented by line thickness. Comparisons represented by
more than one trial are connected by thicker, darker lines. Galcanezumab regimen is a 240 mg loading dose followed by
120 mg once a month

Figura 6: Rede de evidéncia para a taxa de eventos adversos in Statistical Analysis report for Network
Meta-Analyses for Atogepant in Episodic Migraine, margo 2023

Esta rede avaliou a taxa de eventos adversos e permitiu estabelecer as comparagdes constantes no

guadro seguinte:
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Tabela 15 - Efeito relativo de atogepant 60 mg em toma Unica didria em comparagdo com outros
tratamentos — ocorréncia de efeitos adversos in Statistical Analysis report for Network Meta-Analyses
for Atogepant in Episodic Migraine, marco 2023

Owverall
Atogepant 60 mg QD vs (FE preferred)
FE 1.03 (0.88, 1.22)
Flacebo RE 1.03 (079, 1.35)
FE 093 (0.77,1.14
Atogepant 10 mg QD RE 0.92 Eu.as_ 1.25{
FE 0.94 (0.79,1.13
Atogepant 30 mg QD RE 0.94 Eo.a. 1.28}
FE 1.20 (0.94, 1.52)
Erenumab 140 mg QM RE 117 (0.75,1.77)
. FE 0.97 (0.77,1.24)
Fremanezumab 225 mg QM RE 103 (0.71. 1.58)
FE 0.86 (0.67, 1.10)
Fremanezumab 675 mg Q3aM RE 0.87 (057, 1.32)
. FE 0.93 (0.75, 1.16)
Galcanezumab 120 mg GM RE 0.93 (061 140)
Key: FE, fixed effect; QD, daily; QM, monthly; Q3M, quarterly; RE, random effects; TEAE, treatment emergent
adverse event; TF, treatment failure.
Notes: Values represent hazard ratio (HR) and credible interval of atogepant vs. comparator, Bold values denote
statistically significant results (i.e., intervals that do not contain 1); HR <1 favours atogepant (blue font); HR =1 favours
comparator (red font); *675 mg initial dose followed by 225 mg; **240 mg loading dose followed by 120 mg once a
month.

Pela andlise do quadro supra, verifica-se que ndo se registaram diferencas estatisticamente

significativas entre atogepant 60mg e os comparadores ativos.

a. Taxa de eventos que levam a descontinuagdo do fdrmaco

Para esta medida foram combinados os dados de 9 ensaios, o que permitiu construir a seguinte rede de

evidéncia conexa:
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EVOLVEY
BVOLVE2

Key: EM, episodic migraine; FE, fixed effect

Notes: The number of connections nts is rep by line thickness. Comparisons represented by
moremmomlrﬂareconnectedbymev darker lines, Galcanezumab regimen is a 240 mg loading dose followed by
120 mg once a month

Figura 7: Rede de evidéncia para a descontinuagdo por todas as causas in Statistical Analysis report for
Network Meta-Analyses for Atogepant in Episodic Migraine, margco 2023

Os resultados advindos desta analise estdo compilados no quadro seguinte:

Tabela 16 - Efeito relativo de atogepant 60 mg em toma unica didria em comparagdao com outros
tratamentos — descontinuagdo por todas as causas in Statistical Analysis report for Network Meta-
Analyses for Atogepant in Episodic Migraine, margo 2023

Overall

Atogepant 60 mg QD vs (FE preferred)

FE 0.97 (0.69, 1.36)
Placebo RE 1.03 (0.56, 2.09)

FE 093(0.63, 1.39
Atogepant 10 mg QD RE 0.97 :0.47, 2 14;

FE 0.94 (0.66, 1.35)
Atogepant 30 mg QD RE 0.98 (0.48. 2.10)

FE 1.31(0.73, 2.36)
Erenumab 140 mg QM RE 1.36 (0.46, 4.20)

i FE 0.79 (0.45, 1.40)

Fremanezumab 225 mg QM RE 0.77 (0.27 2.17)

FE 0.92(049, 1.73)
Fremanezumab 675 mg Q3M RE 0.94 (0.29. 3.20)

= FE 1.20 (0.77, 1.87)

Galcanezumab 120 mg QM RE 1.28 (0.52, 3.60)
Key: FE, fixed effect, QD, daily, QM. monthly, Q3M, quarterly, RE, random eflects, TF, treatment failure.
Notes: Values represent hazard ratio (HR) and credible interval of atogepant vs. comparator; Bold values denote
statistically significant results (i.e., intervals that do not contain 1); HR <1 favours atogepant (biue font); HR >1 favours
comparator (red font); *675 mg initial dose followed by 225 mg; **240 mg loading dose followed by 120 mg once a
month
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Pela analise dos dados anteriores, verifica-se que ndo se registaram diferencas estatisticamente

significativas entre atogepant 60mg e os comparadores ativos.

b. Mortalidade relacionada com o farmaco

Ainda que este outcome ndo esteja descrito nos resultados, ndo se verificaram quaisquer mortes nos

ensaios que foram incluidos nesta NMA.

LimitacOes
As principais limitacdes desta analise prendem-se com a heterogeneidade das caracteristicas dos
estudos incluidos, relativamente a populacdes incluidas, desenho dos estudos, e definicdo e avaliacdo

de medidas de resultado.

Atogepant na EE: PRO NMA

O objetivo desta meta-anadlise em rede foi avaliar os efeitos relativos do atogepant comparativamente
aos tratamentos aprovados utilizados para a prevencdo da enxaqueca episddica. Esta NMA pretende

dar resposta as medidas de avaliagao Qualidade de vida e Melhoria do score funcional da enxaqueca.

A realizacdo da NMA seguiu uma metodologia Bayesiana, para estimar o impacto relativo em Patient
Reported Outcomes (PRO) de cada tratamento em comparacdo com outros inibidores da CGRP. Foram

utilizados modelos FE e RE para cada parametro.

As andlises foram realizadas na populacdo geral com EE, e nas subpopulacdes com uma ou mais
faléncias terapéuticas prévias 1+ TF, 2+ TF e 3+ TF, tendo sido avaliada a CFB a semana 12 dos seguintes
PRO: MSQ-RFR, MSQ-RFP, MSQ-EF, HIT-6 Total Score e MIDAS Total Score. Os resultados sdo

apresentados como MD, OR, com IC a 95%, comparando atogepant com as diferentes intervengdes.

As andlises consideram os seguintes regimes terapéuticos: atogepant (10 mg, 30 mg e 60 mg, uma vez
por dia); galcanezumab 120 mg uma vez por més; fremanezumab (225 mg uma vez por més, 675 mg

trimestral) e erenumab (70 mg uma vez por més, 140 mg uma vez por més)
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A populagdo geral com EE foi avaliada em 6 estudos, e a populagdao 3+ TF foi avaliada em 2 estudos.
Para a populacdo 3+ TF, para a generalidade das medidas de resultado avaliadas, apenas foi possivel

estabelecer comparacBes entre atogepant e galcanezumab.

Tabela 17. Sumario da evidéncia disponivel para a populagao 2+ TF com EM e 3+ TF com EM in
Atogepant in Episodic Migraine: PRO NMA, janeiro 2023

_ ATOGEPANT ERENUMAB GALCANEZUMAB FREMANEZUMAB

Study name (year) ADVANCE ELEVATE LIBERTY CONQUER EVOLE-1/EVOLVE-2 FOCUS
Endpoint Timepoint (weeks)

24TF

+ MSQ-RFR 1-12 1-12 NR 1-12 1-24 NR
+  MSQ-RFP 112 1-12 NR NR NR NR
+  MSQ-EF 1-12 1-12 NR NR NR NR
- HIT-6 1-12 1-12 1-12 NR NR NR
+ MIDAS 1-12 1-12 NR 1-12 NR NR
3+TF

+  MSQ-RFR NA* 1-12 NR 1-12 NR NR
+  MSQ-RFP NA* 1-12 NR 1-12 NR NR
+  MSQ-EF NA* 1-12 NR 1-12 NR NR
+ HIT-6 NA® 1-12 NR NR NR NR
+ MIDAS NA* 1-12 NR 1-12 NR NR

Os resultados dos modelos de FE e RE foram consistentes, ndo tendo sido observadas diferencas
substanciais entre os modelos. Assim, os resultados sdo apresentados considerando o modelo de FE,

para a dosagem de 60 mg de atogepant, sendo a comparacdo efetuada a semana 12.

a. AvaliacGo do score MSQ-RFR

Relativamente a populacdo de interesse, 3+TF, estabeleceu-se a seguinte rede de evidéncia:
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Alls ‘mg 20

Galea L 20 mg QN

Figura 8 — rede evidéncia para o score MSQ-RFR in Atogepant in Episodic Migraine: PRO NMA, janeiro
2023

Na populacdo 3+ TF, verificaram-se diferencas significativas entre atogepant 60mg vs. galcanezumab

120mg, favordveis a atogepant. Ndo existem dados para erenumab ou fremanezumab.

Tabela 18 - Efeito relativo de atogepant 60 mg em toma unica diaria em comparagdao com galcanezumab
—score MSQ-RFR in Atogepant in Episodic Migraine: PRO NMA, janeiro 2023

ATO 60mg QD 22.36 (15.41, 29.31) 14.17(2.24, 26.11)
ATO 60mg QD 22.37(13.29, 31.39) 14.22 (-0.30, 28.62)
ATO 60mg QD 22.32 (15.37, 29.17) 14.33(2.98, 26.18)

¢ Avaliacdo do score MSQ-RFP

Relativamente a populacdo de interesse, 3+TF, estabeleceu-se a seguinte rede de evidéncia:
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Aus mg QD

Gralca L2 mg QN

Figura 9 — rede evidéncia para o score MSQ-RFP in Atogepant in Episodic Migraine: PRO NMA, janeiro
2023

Na populacdo 3+ TF, a diferenca entre atogepant 60mg vs. galcanezumab 120mg ndo alcancou

significado estatistico. Ndo existem dados para erenumab ou fremanezumab.

Tabela 19 - Efeito relativo de atogepant 60 mg em toma Unica diaria em comparagdao com outros
tratamentos — score MSQ-RFP in Atogepant in Episodic Migraine: PRO NMA, janeiro 2023

ATO 60mg QD 16.62 (9.99, 23.26) 8.33(-2.51,19.19)
ATO 60mg QD 16.63 (7.75, 25.42) 8.32 (-5.28, 21.92)
ATO 60mg QD 16.66 (9.81, 23.17) 8.55(-1.82, 19.06)

¢ Avaliacdo do score MSQ-EF

Relativamente a populacdo de interesse, 3+TF, estabeleceu-se a seguinte rede de evidéncia:
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A1lgmg QD

Galca 120 mg Qi

Figura 10 — rede evidéncia para o score MSQ-EF in Atogepant in Episodic Migraine: PRO NMA, janeiro
2023

Na populacdo 3+ TF, a diferenca entre atogepant 60mg vs. galcanezumab 120mg ndo alcancou

significado estatistico. Ndo existem dados para erenumab ou fremanezumab.

Tabela 20 - Efeito relativo de atogepant 60 mg em toma Unica diaria em comparagao com galcanuzumab
—score MSQ-EF in Atogepant in Episodic Migraine: PRO NMA, janeiro 2023

ATO 60mg QD 17.09 (9.25, 24.95) 7.61(-6.09, 21.30)
ATO 60mg QD 17.09 (7.31, 26.79) 7.57(-8.32, 23.53)
ATO 60mg QD 16.97 (9.43, 24.45) 7.57(-5.97, 21.13)

e Avaliagdo do score MIDAS
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Figura 11 — rede evidéncia para o score MIDAS in Atogepant in Episodic Migraine: PRO NMA, janeiro
2023

Na populacdo 3+ TF, a diferenca entre atogepant 60mg vs. galcanezumab 120mg ndo alcancou

significado estatistico. Ndo existem dados para erenumab ou fremanezumab.

Tabela 21 - Efeito relativo de atogepant 60 mg em toma Unica didria em comparagao com galcanuzumab
—score MIDAS in Atogepant in Episodic Migraine: PRO NMA, janeiro 2023

_ Galca 120mg QM

ATO 60mg QD 11,50 (-41.14, 18.28) 132 (-34.42, 31.85)
ATO 60mg QD -11.77 (-41.78, 18.16) -1.60 (-35.64, 32 52)
ATO 60mg QD -12.31 (-46.60, 17.15) -1.81 (-36.77, 30.27)

Meta-anadlise em rede na enxaqueca crénica

A enxaqueca cronica foi definida como cefaleias em 15 ou mais dias por més durante mais de 3 meses,

com pelo menos 8 dias por més com caracteristicas de enxaqueca.
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Metodologia da revisdo sistemdtica

Foi feita uma revisdo sistematica seguindo as orientacdes metodoldgicas da Cochrane e do NICE para a
selecdo e inclusdo de ensaios clinicos para profilaxia da enxaqueca crdnica com inclusdo de um dos
seguintes farmacos: Eptinezumab, Erenumab, Fremanezumab, Galcanezumab, Atogepant, Rimegepant,
Propranolol, Topiramato, Amitriptilina e BOTOX® (onabotA). Os critérios de inclusdo estdo listados na

tabela 22.

Tabela 22. Critérios de inclusdo dos estudos revisdo sistematica para enxaqueca crénica. in Systematic
Literature Review of Clinical Data in Preventive Treatments of Chronic Migraine, fevereiro 2023

Category Inclusion criteria Exclusion criteria
Population AU (age = 18 years) patients with chronic megraine” - Pacciatric patients
Sutg of for data - Healthy volunteers
Price reatment fallure - Epsodic migrane
- Primary dsease other than chronic
migraing”
Interventions Intervention mentioned below for prophytas of chronc *  Intervensons not in list
migraine: e Non-phormacologicsl inferventions
- Eptnezumat
- Erecumab
- Fremanezumab
- Galcanozumaty
. Alogepant
- Rimegepant
- Propranciol
- Topiramate
- Amariptyfine
*  BOTOX" (orabotA)
Comparators - Placebo - Non-pharmacological interventions
= Best supportive care (author defined) e Comparators not in kst
- Any of the interventions isled above
- Note: Dose-ranging studies without any other
comparators of interest were excluded
Outcomes e Migraine day Studes assessing outcomes not
. Migraine sttack/froquency relevant 1o the review
- Headache day
*  Acule medication use day
*  Responder rate (e.g. 30% and 50%)
e Treatment-related adverse events
*  Treatment-emergent adverse event
*  Senous adverse event
. Mortalty
*  HROL
- Incdence of adverse events
. Stdytr
Swdy design - RCT;(Bomporllblmaou-owu) - Precincal studes
- Rel t sy and met. alysis® - Reviews, letlers, commaents, and
editonals
e Non-RCTs and cbservational
studes
- Systematic reviews based on non-
RCTs and cbservational studies
Language No Emits* None
Key: HRQL. health-related quaity of Me, RCT, od trisd; SLR. sy erature review.
Notes: ’Swaumnmapomm(og where both chronic and episodic Migraine patents were included) were inciuded if
aFl or mast (z 80%) p g (Le. have or i data were mporfedlofmnfchmmc
ﬂmmpmms MssnmmrmmlaswtmwthMGn"nGmm
ol asa arsing ty and not d with or ‘vy.umewoaq«y
Migraine/headache associated with ptm nmo' dGsease were excluded (0.g . headache attrduted to rauma of injury 10 the
head and/or neck, headache attributed 1o attributed to psy iC disorder, headache attributed to a substance
or its withdrawal etc.) Snmwsmmwﬂwbmym “ Non-English citations that were
potentaly relovant fo the SLR were flagged and agreement was reached 1o exclude them as we have identifed enough Engish
cations
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A pesquisa incluiu estudos publicados de 11 de maio a 1 de setembro de 2022 (Embase®, MEDLINE®,
MEDLINE In-Process, PsycINFO, The Cochrane Library). A identificacdo, selecdo dos estudos, avaliacdao
do risco de viés e extracdo de dados foi efetuada por dois revisores. Foi feita pesquisa da “literatura
cinzenta” em conferencias de referéncia sobre cefaleias (American Headache Society, International
Headache Society, European Headache Federation Congress, American Academy of Neurology e

Migraine Trust International Symposium). As divergéncias foram resolvidas por um terceiro revisor.

Os motivos da exclusdo dos estudos foram adequadamente apresentados (Figura 12 — Diagrama

PRISMA).

Identification of studies via databases and registers Identification of studies via other methods

r | Records identified from:
Records identiied from: Records removed before screening: Conference searches, n= 71 (14 + 35 +0)
5 Total Racors, 0= 26,449 18,379 %“;'J';aigs’:;"ms 'S:“::f]“- n=4,567 Bibliography, ematan=12 (4 +2 + 5 + 1)
% + 5.636 +2.713) ': v =, | *Atogepant CSRs, n=1(0+0+ 1+0)
7} Records excluded, n = 18,989 (12,716 + Botox CSR, n=2(0+0 - 2+ 0)
g 2710 +2,360)
2 Acute treatment, n = T{1+ 0 + &+ 0)
Animalfinvitro, n = 149 {12 + 15 +0)
Children only, n = B75 (639 + 165 +0)
v Disease, n= 11,577 (7.684 = 1436 +1.925)
Duplicate, n = 103 (17 + 76 + 10 + 0
Records screened, n = 21,882 ,n::rl:m-u:_ n= g; tsj 54+ ,C}J
(14,876 + 3,124 +2468) [ NonEngish,n=18(4+7 - £ +0)
Rewview/editorial, n = 3.251 (2,644 + 477 +0)
Study design, n = 2,888 (1,610 + 520 +334)
* ) No extractable cutcome. n = 25 (0 + 0 + 0 +25) v )
2 Reports sought for retrieval, || Reports sought for retrieval, n = 86 Reports not retrieved, n =0
n=2803 1 (18 + 38 +1) —
(2,160 + 414 +104) Reports not retrieved, n = 87
T (89 +7 +1+0) | l
p n=2271(1747+269 | | :
- +87) Reparts assessed for eligibility, Reports excluded: (n = 15)
r ~ Acute reatment, n = 467 (411 + 44 « 2+ 3) n=86 (18 + 38 +1) —* Comparator, n=4 (0 + 3 + 1+0)
Reports assessed for eligibility, n = ]
5 ?g; Igibility Children anly, n=7 (7 +0 - + ) L Migraine other type n =8 (0 +6 + 2 +
: || Comparator, n = 90 (68 + 12 « < + 1) o)
(2,071+ 407 +104) Dissase, n = 703 (623 + 74 + 56 + 40) Study designn=3(0+3 + 0 +0)
Duplicate, n = 68 (34 + 14 « 15+ 2)
Intervention, n = 123 (85+ 16 + 4 + &)
No extractable outcome, n = T2(47 + € +16)
1 Non-English, n= 129 (127 + 1 +0)
Studies included in review, n =32 Reviewleditorial. n = 158 (123 + 15 +0)
3 (25+2 +4 +1) Study design, n = 364 (212 + 81 +18)
3 Reports of included studies, n = 586
3 (342 + 164 +18)

Key: CSR, clinical study report; PRISMA, Preferred Reporting Iitems for Systematic Reviews and Meta-Analyses; SLR, systematic
literature review. Notes: * The documents were provided by AbbVie. The total number of studies identified include the number
identified in the original SLR + first update + third update.

Figura 12. Diagrama PRISMA da revisdo sistematica sobre ensaios clinicos para preven¢ao da enxaqueca
crénica in Systematic Literature Review of Clinical Data in Preventive Treatments of Chronic Migraine,
fevereiro 2023

A pesquisa da literatura efetuada permitiu identificar 32 ensaios clinicos que cumprem com os critérios

de inclusdo.

39

M-DATS-020/4




Aquipta (atogepant)

A maioria dos estudos incluidos eram de boa qualidade; mais de 80% demonstraram baixo risco no viés
associado a randomizagdo. Em termos de alocagdo, a qualidade era adequada em 80% dos estudos. Em
termos das caracteristicas dos participantes, o risco de viés era baixo em mais de 90% dos estudos. Na
ocultagdo, o risco de viés foi considerado baixo em 88% dos estudos, ja que a maioria eram duplamente
cegos. Ndo se registaram desequilibrios inesperados nas descontinua¢des nos varios bracos em mais de
90% dos estudos, conduzindo a um baixo risco de viés. Em termos da sele¢do das medidas de resultado
e do report, 97% dos estudos foram classificados com baixo risco de viés, e relativamente aos métodos

estatisticos, o risco de viés foi considerado baixo em aproximadamente 80% dos estudos.

0

S

20% 40% 60% 80% 100%

Randomisation

Allocation concealment [ B

Baseline characteristics i
= LowRisk

Not Clear
m High Risk

Blinding

Withdrawals

QOutcome selection and reporting

Statistical analysis

Figura 13 - Qualidade dos estudos incluidos avaliados pela checklist do NICE in Systematic Literature
Review of Clinical Data in Preventive Treatments of Chronic Migraine, fevereiro 2023

Dos ensaios incluidos na RSL, 24 foram identificados como potencialmente relevantes para inclusdo
meta-analise em rede, pelo facto de incluirem pelo menos uma intervencdao de interesse. A fase do
ensaio clinico foi relatada em 15 dos 24 ensaios. Dos 15 estudos onde se apresentou a informacdo sobre
a fase, 10 eram de Fase lll (incluindo dois estudos de Fase llIb), trés eram de Fase Il (incluindo 2 estudos
de Fase Ilb) e 2 de Fase IV. A fase dos ensaios ndo foi utilizada para determinar a sua adequabilidade
para inclusdao na meta-analises em rede, exceto se tivessem impacto na homogeneidade face a base de

evidéncia, por exemplo diferencas na dose de tratamento, dados demograficos dos doentes ou outras
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caracteristicas relevantes. A maioria dos ensaios considerados foram controlados por placebo (13
ensaios) ou controlados por dose varidvel e por placebo (6 ensaios). Os restantes 5 ensaios eram

controlados por comparador ativo.

Dos 24 ensaios potencialmente relevantes nove foram incluidos na revisao (Tabela 23).

Tabela 23: Lista de estudos incluidos na revisdo sistematica. in Systematic Literature Review of Clinical
Data in Preventive Treatments of Chronic Migraine, fevereiro 2023

Study name Treatment Dose Frequency ITTN
PROGRESS Atogepant 30 BID 257
AbbVie CSR 2022 50 ao 262
Placebo - - 259
PREEMPT 1 BOTOX® (onabotA) 155-195 |Once every 341
Aurora 2010 three months
Placebo - - s
PREEMPT 2 BOTOX® (onabotA) 155-195 | Once every 47
Diener 2010 three months
Placebo - - 358
Tepper 2017 Erenumab 70 Once a month | 191
140 190
Placebo - - 286
Bigal 2015 Fremanezumab 225 Once a month | 88
Placebo - - 89
FOCUS Fremanezumab 225 Once amonth | 173
Ferrari 2019 675 Once every 169
three months
Placebo - 167
HALO CM Fremanezumab 225 Once a month | 379
Silberstein 2017 875 Once every 376
three months
Placebo - - 3rs
CONQUER Galcanezumab 240120 Once amonth |95
Mulleners 2020 Placebo R _ o8
REGAIN Galcanezumab 2401120 Once a month | 279

As medidas de resultado consideradas de interesse no contexto desta meta-analise em rede foram: 50%
de resposta no nimero de dias mensais de enxaqueca; 30% de resposta no nimero de dias mensais de
enxaqueca; Alteracdo face a avaliacdo de base na média dias mensais de enxaqueca; Alteracdo face a
avaliacdo de base na média de dias mensais de cefaleia; Alteracdo face a avaliagcdo de base na média
do numero de dias de uso de medicamentos; Proporgao de doentes com eventos adversos associado

ao tratamento; Proporcdo de doentes com descontinuagdo por todas as causas.
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Metodologia da meta-analise em rede

A Meta-analise em rede seguiu uma metodologia Bayesiana de acordo com as recomendacgdes do NICE,
tendo sido usados modelos de efeitos fixos e efeitos aleatdrios para cada parametro. Ndo foram
efetuados ajustes para covaridveis como idade, percentagem de homens e nimero de dias mensais com
enxaqueca. Por este motivo, dos 31 ensaios, apenas 11 foram incluidos os estudos na meta-analise em
rede por cumprirem as premissas de homogeneidade, similaridade e consisténcia, necessarias para

assegurar a condicdo de transitividade.

Foram incluidos 7 estudos na meta-andlise em rede para a analise de eficacia e 8 estudos nas analises

de seguranca e tolerabilidade (Figura 14).

~
= What treatments and doses are rebevant for sach anabysis scenario?
= Which studies inchede treatment arms relevant for the analysls scenario?
» Studbes must report at least two treatments of interest at a relevant dose jor
ane and placebo) to be considered for endpoint data availability
A
» Indicates which studies report data for relevant outcomes? ™
» What time points are data reported at?
+ Did the study report data for the fadlure subgroup?
Endpoint data = How comparable are endpoint definitions?
availability # Trials must report data for at least one endpoint of interest to be considered
(Section 5.2) for trial design J
~

* Hew comparable are the patient characteristics between trials
= If patient populations are considered comparable then the trial was inchuded in

*Patient the network of evidence for analysls

population
#|Section 5.3) A

-
‘Comparison of trial design:
* Comparison of trial inclusion and exclusion criteria ~
« Trial
oTrial design W‘I’pt‘:iﬂ:::‘lun maust be considered comparabile to be included for patient
#|Section 5.4) y.

Figura 14: Processo de selegdo e inclusdao de estudos para a meta-analise em rede na enxaqueca crénica.
in Statistical Analysis Report for Network Meta-Analyses for Atogepant in Chronic Migraine, margo 2023
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Tabela 24 — Medidas de resultado de eficacia dos estudos 3+TF CM

Table 22: 3+ TF CM efficacy endpoint availability

Study name Publication year | Treatment Endpoint data availability
Primary time |CFB MMD* |CFB MHD* |CFB 30% 50%
pn!nt monthly response response
efficacy data acute MMD* MMD*
MuD™
PROGRESS™ TBC Atogepant 30 mg BID Tto12 Y Y Y Y Y
Atogepant 60 mg QD weeks
Placebo
PREEMPT 12! 2010 BOTOX® (onabotA) 155 — 195 |1 1o 24 Y N Y N Y
mg weeks
Placebo
PREEMPT 222 2010 BOTOX® (onabotA) 155 — 195 (1 to 24 Y N Y N Y
mg weeks
Placebo
Tepper 20172 2017 Erenumab 70 mg QM 9to 12 Y N N N Y
Erenumab 140 mg QM weeks
Placebo
Bigal 2015 2015 Fremanezumab 225 mg QM ** | Efficacy data not reported for 3+ treatment failure subgroup
Placebo
FOCUS2 2019 Fremanezumab 225 mg QM **  |1to 12 Y N Y Y Y
Fremanezumab 675 mg Q3M weeks
Placebo
HALO CM27 2017 Fremanezumab 225 mg QM ** | Efficacy data not reported for 3+ treatment failure subgroup
Fremanezumab 675 mg Q3M
Placebo
CONQUER® 2020 Galcanezumab 120mg QM *** (110 12 Y N Y Y Y
Placebo weeks
Study name Publication year | Treatment Endpoint data availability
Primary time |CFB MMD* |CFB MHD* |CFB 30% 50%
po!nt monthly response response
efficacy data acute MMD* MMD*
Mup*
REGAINZ 2018 Galcanezumab 120mg QM*™** 1t0 12 Y N Y N Y
Placebo weeks
Key: BID, twice daily; CFB, change from baseline; MHD, monthly headache days; MMD, monthly migraine days; MUD, medication use days; N, no data available;
NMA, network meta-analysis, Q3M, once every three months; QD, daily; @M, once a month; TBC, to be confirmed, TF, treatment failure; Y, yes data available.
Notes: Red highlighted rows indicate there were no data reported for endpoints of interest. *For efficacy endpoints including CFB and 50% response some trials
used the whole treatment period whereas some evaluated endpoints in for example the last month of the treatment period. **Fremanezumab regimen is a starting
dose of 6756 mg followed by 2256 mg for subsequent doses. ***Galcanezumab regimen is a 240 mg loading dose followed by 120 mg once a month.
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Tabela 25 — Medidas de resultado de eficacia dos estudos 3+TF CM

Table 23: Safety and Tolerability endpoint availability

Study name Publication | Treatment Endpoint data availability
year

Primary Primary time All-cause
time point point discontin-
safety tolerability uation

PROGRESS™ |TBC Atogepant 30 mg
BID

Atogepant 60 mg
QoD

Placebo

PREEMPT 12" |2010 BOTOX®
(onabotd) 155 -
195 mg

Placebo
PREEMPT 222 | 2010 BOTOX®

(onabotd) 155 -
195 mg

Placebo

Tepper 2017|2017 Erenumab 70 mg
aM

Eremumab 140 mg
am

Placebo

Bigal 2015 2015 Fremanezumakb
225 mg QM*
Placebo

FOCUS2 2019 Fremanezumakb
225 mg QM*
Fremanezumakb
E75 mg Q3M

Placebo

HALO CM= 2017 Fremanezumab
225 mg QM*
Fremanezumab
E75 mg Q3M

Placebo
CONQUER>  |2020 Galcanezumab
120mg QM**
Placebo

REGAIN* 2018 Galcanezumalby
120mg QM**
Placebo

Key: BID, twice daily; N, no data available; NMA, network meta-analysis; Q3M, once every three months;
QD, daily; QM, once a month; TBC, to be confirmed; TEAE, treatment-emergent adverse event; TF,
treatment failure; Y, yes data available.

MNotes: Red highlighted rows indicate there were no data reported for endpoints of interest.
*Fremanezumab regimen is a starting dose of 675 mg followed by 225 mg for subsequent doses.
*Galcanezumab regimen is a 240 mg loading dose followed by 120 mg once a month.

a. Alteracdo do n? de dias de enxaqueca mensais (MMD) face a avaliacdo de base (CFB)

Foram combinados dados de 7 ensaios, a partir dos quais foi possivel gerar uma rede de evidéncia

conexa (Figura 15).
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PROGRESS

PROGRESS =

PROGRESS

PREEMPT 1
PREEMPT 2

CONQUER
REGAIN

FOCus

Tepper 2017

Topper 2017
FOCUS

FoCUs Tepper 2017

Key: BOTOX, BOTOX/onabotulinumtoxinA (onabotA); CFB, change from baseline; CM, chronic migraine; MMD, monthly
migraine days, TF, treatment failure.

Figura 15. Rede de evidencia para a andlise da redugao do nimero de dias com enxaqueca na populagao
com enxaqueca crénica e 3 ou mais faléncias ao tratamento. in Statistical Analysis Report for Network
Meta-Analyses for Atogepant in Chronic Migraine, marco 2023

Ndo se observaram diferencas significativas entre o efeito do tratamento com atogepant 60 mg e os

comparadores erenumab, fremanezumab e galcanezumab (Tabela 26).

Tabela 26. Efeito relativo do atogepant 60 mg em toma Unica com os comparadores na redugdo do
namero dias com enxaqueca. in Statistical Analysis Report for Network Meta-Analyses for Atogepant in
Chronic Migraine, marco 2023
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Atogepant 60 mg QD vs Overall 2+ TF 3+ TF
gep 9 (FE preferred) (FE preferred) (FE preferred)
Blacebo FE | -1.83 (-2.96, -0.69) | -2.45 (—4.24, —0.67) | —1.97 (-5.11, 1.17)
RE | -1.83(-534,169) | -2.44 (-6.52,1.66) | —1.96 (-6.84, 2.96)
FE | 0.58 (<055, 1.70) | 0.47 (—1.32,225) | 0.88 (—2.33, 4.09)
Atogepant 30 mg BID RE | 058(-2.92,403) | 047 (-3.63, 459) | 088 (-4.02, 5.83)
FE | 013 (-121, 146) | 023 (—1.83,228) | 0.90 (—2.46, 4.27)
(=]
BOTOX® (onabotA) RE | 012 (-422,443) | 022(-4.74,519) | 087 (-4.91, 6.61)
FE | 0.63 (095 221) | 025(-2.09,260) |0.53(-3.06,4.12)
Erenumab 70 mg QM RE | 062(-433.555) |026(-549 600) |055(-589 7.06)
FE | 0.62 (-0.97, 2.20) 1 83{ 049, 4.16) | 2.13 (-146, 5.73)
Erenumab 140 mg QM RE | 0.61(-4.32, 5.54) 84 (-3.89,7.63) | 2.14 (-4.33, 8.65)
. | FE [-0.04 (—147, 1.39) 1 35(-084, 354) | 113 (-2.39, 4.65)
Fremanezumab 225 mg OM* | pe | (6 (—4.40 424) | 136 (-4.36,.7.00) | 113 (-5.39. 7.58)
FE | -013(-161,135) | 0.75(-1.46,295) | 1.03 (—2.48, 4.54)
Fremanezumab 675mg Q3M | oe | 45 (—4.08 4.62) | 0.75(-4.89,642) | 1.04 (-5.38. 7.50)
. |FE | 026(-132,186) | 165(-057,386) |3.24(-042 691)
Galcanezumab 120 mg OM™ | pe | 57 466, 525) | 1.68(-3.27 6.72) | 3.23 (-2.69. 9.17)
Key: BID, twice daily; onabotA, onabotulinumtoxinA; CFB, change from baseline; CM, chronic migraine; Crl, credible
interval; MMD, monthly migraine days; MD, mean difference; QD, once daily; QM, once a month; Q3M, once per
quanet
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b. Reducdo na frequéncia das crises

Foi elaborada a meta-analise em rede incluiu sete ensaios clinicos para avaliar a reducdo em 50% do

numero de numero de dias com enxaqueca no més (Figura 16).

PROGRESS
y

PROGRESS

PREEMPT 1
PREEMPT 2

Key: BOTOX, BOTOX/onabotulinumtoxinA (onabotA); CM, chronic migraine; MMD, monthly migraine days; TF,
treatment failure.

Figura 16. Rede de evidencia para a analise da redugao em 50% no nimero de dias com enxaqueca na
populagdo com enxaqueca crdnica e 3 ou mais faléncias ao tratamento. in Statistical Analysis Report for
Network Meta-Analyses for Atogepant in Chronic Migraine, marco 2023

Ndo se verificaram diferencas significativas entre o efeito do tratamento com atogepant e os
comparadores erenumab, fremanezumab e galcanezumab na redugdo em 50% do numero de dias com

enxagueca no meés.
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Tabela 27. Comparagdo do efeito relativo do atogepant 60 mg em toma Unica com os comparadores na
reducdo em 50% dos dias de enxaqueca num més. in Statistical Analysis Report for Network Meta-
Analyses for Atogepant in Chronic Migraine, marco 2023

Atogepant 60 mg QD vs

Overall
(FE preferred)

2+TF
(FE preferred)

3+TF
(FE preferred)

Placebo

FE
RE

1.98 (1.36, 2.91)
1.99 (0.03, 145.60)

2.37 (1.24, 4.69)
239 (0.24, 23.64)

178 (0.56, 6.47)
1.80 (0.12, 26.49)

Atogepant 30 mg BID

FE
RE

0.93 (0.66, 1.33)
0.93 (0.01, 72.31)

0.95 (0.54, 1.75)
0.98 (0.10, 9.31)

0.75 (0.27, 2.13)
0.75 (0.08, 10.01)

BOTOX® (onabotA)

FE

122 (0.78, 1.91)

121(0.57, 2.61)

0.88 (0.25, 3.44)

RE | 122 (0.01.239.00) | 122(007 19.87) | 0.90 (0.03 22.30)
FE |092(052,159) |070(028,178) | 064 (0.16, 2.80)
Erenumab 70 mg QM RE | 0.91 (0.00,398.90) | 0.71(0.03,16.88) | 0.64 (0.02. 25.42)

Erenumab 140 mg QM

FE
RE

0.87 (0.50, 151)
0.87 (0.00, 376.10)

055 (0.22, 1.38)
0.55 (0.02, 13.38)

051 (0.13, 2.22)
0.51 (0.01, 19.83)

Fremanezumab 225 mg QM*

FE
RE

No data available

0.48(0.19, 1.22)
0.49 (0.02, 11.94)

0.31(0.08, 1.54)
0.31(0.01, 12.98)

Fremanezumab 675 mg
Q3Mm

FE
RE

No data available

0.52 (0.20, 1.33)
0.53 (0.02, 13.51)

0.35 (0.07, 1.74)
0.34 (0.01, 14.20)

Galcanezumab 120 mg QM*™*

FE
RE

0.96 (0.57, 161)
0.95 (0.00, 419.50)

0.55 (0.23, 1.29)
0.55 (0.03, 8.70)

0.27 (0.08, 1.22)
0.27 (0.01, 6.94)

Key: BID, twice daily; BOTOX®, onabotulinumtoxinA (onabotA); CM, chronic migraine; Crl, credible interval; MMD,
monthly migraine days; QD, once daily; QM, once a month; Q3M, once per quarter.

b Redugdo da medicaglo antimigranosa concomitante aguda

A andlise foi baseada em seis ensaios, a partir dos quais foi possivel gerar uma rede de evidéncia conexa

(Figura 17).

PROGRESS

CONQUER
REGAIN

FOCUS

FOCUS

PROGRESS

PREEMPT 1
PREEMPT 2

Focus

PROGRESS

Key: BOTOX, BOTOX/onabotulinumtoxinA (onabotA); CFB, change from baseline; CM, chronic migraine; MUD, monthly

medication use days; TF, treatment failure.

Figura 17. Rede de evidencia para a analise do numero de medicagdo antimigranosa concomitante
aguda na enxaqueca crénica in Statistical Analysis Report for Network Meta-Analyses for Atogepant in
Chronic Migraine, margo 2023

47

M-DATS-020/4




Aquipta (atogepant)

Tabela 28. Comparagdo do efeito relativo do atogepant 60 mg em toma Unica com os comparadores na
analise do numero de medicagdo antimigranosa concomitante aguda na enxaqueca crdnica. in
Statistical Analysis Report for Network Meta-Analyses for Atogepant in Chronic Migraine, mar¢o 2023

Atogepant 60 mg QD Overall 2+ TF 3+ TF
Vs (FE preferred) (FE preferred) (FE preferred)
Placebo FE |-2.13 (-3.21, -1.05) | -2.39 (-4.02, -0.77) | —3.24 (~6.05, —0.47)
RE | -2.12 (-6.56,2.37) | -2.38 (-6.79,2.03) | -3.23(-7.90, 1.46)
FE | 050 (-0.58, 157) | 045(-1.18,208) | 097 (-198, 3.93)
Atogepant 30 mg BID RE | 0.51(-3.94 4.96) | 047 (-3.95 4.92) | 0.96 (-3.77 5.73)
FE | -1.26 (-2.55,005) | -122(-3.14,0.70) | —1.73 (-4.79, 1.30)
BOTOX® (onabotA) RE | -134(-680 415) | -128(-6.73.413) | —177 (-7.39. 3.78)
Erenumab 70 mg QM ;E :ggg E:égg: égg; No data available No data available
FE | 097 (-0.48, 2.42) . i
Erenumab 140 mg QM RE | 099 (-5.24. 7.28) No data available No data available
Fremanezumab 225 mg FE [0.15(-1.18, 1.48) . 0.16 (-2.86, 3.16)
am* RE | 013 (-540 565 | Nodataavaiable 0.17 (-6.086, 6.37)
Fremanezumab 675 mg FE | -0.33 (-1.70, 1.02) - —0.05 (—3.08, 2.96)
Q3M RE | -033(-6.39 585 | Noda@avaiable | 00 5016 47)
Galcanezumab 120 mg FE | 028 (-1.10,1.87) |1.72(-0.30,3.74) |2.37(-1.00,5.73)
am* RE | 039(-5.87,6.71) | 175(-3.64,7.20) |243(-3.24, 8.17)
Key: BID, twice daily; BOTOX®, onabotulinumtoxinA (onabotA); CFB, change from baseline; CM, chronic migraine;
Crl, credible interval; MD, mean difference; MUD, monthly medication use da}fs; QD, once daily; QM. once a
month; Q3M, once per quarter.

Ndo se verificaram diferencas significativas entre o efeito do tratamento com atogepant e os
comparadores fremanezumab e galcanezumab na reducdo da terapéutica concomitante aguda. Esta

rede de evidéncia ndo incluiu qualquer dosagem de erenumab para este parametro.

A andlise de seguranca e tolerabilidade do tratamento com atogepant face aos comparadores, incluiu
toda a populagdo com EM, ndo sendo restrita a subpopulagdo 3+TF. No caso especifico da medida Taxa
de eventos que levam a descontinuacdo do fdrmaco, os dados apresentados reportavam-se a
descontinuacdo por qualquer causa, ndo se reportando especificamente ‘descontinuacdo do farmaco
motivada por eventos adversos. Ainda que ndo seja possivel estabelecer a comparacdo definida no

PICO, entendeu-se que se faria a descricdo destas medidas de efeito para a populacdo global.

a. Taxa de eventos adversos

As analises relativas a seguranca e tolerabilidade foram realizadas apenas para a populacdo geral com
enxaqueca cronica tendo como base oito ensaios clinicos, a partir dos quais foi possivel gerar uma rede

de evidéncia conexa:
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PROGRESS

. PROGRESS
PROGRESS .
PREEVPT 1

PREEMPT 2

Tegper 2017

Tepper 2017

Bigal 2015

HALG CM
Focus

Topper 2017 .

Key: BOTOX, BOTOX/onabotulinumtoxinA (onabotA), CM, chronic migraine; TEAE, treatment-emergent adverse event.

Notes: The number of connections between treatments is represented by line thickness. Comparisons represented by
more than one trial are connected by thicker, darker lines. Galcanezumab regimen is a 240 mg loading dose followed by
120 mg once a month.

Figura 18. Rede de evidencia para a andlise do numero de eventos adversos na populagdo geral na
enxaqueca crénica in Statistical Analysis Report for Network Meta-Analyses for Atogepant in Chronic
Migraine, mar¢o 2023

Nao se verificaram diferencas significativas entre atogepant 60mg e os comparadores ativos no que se

refere a taxa de eventos adversos (Tabela 29).
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Tabela 29. Comparagdo entre a taxa de eventos adversos atogepant 60 mg em toma Unica com os
comparadores na anéalise na enxaqueca crénica. in Statistical Analysis Report for Network Meta-Analyses

for Atogepant in Chronic Migraine, mar¢o 2023

Atogepant 60 mg QD vs IFI?EAErseferred} ::::Ec:r?fi:x::;m
A
pocoant0mg 0 R R B e,
s010x T imsmie [omonie
Erenumab 70 mg M RE | 127 (064 254 136 (005, 35.4
Erenumab 140 mg QM RE | 115050 230 177 (007,45
Fremanezumab 225 mg QM RE 1200071219 053005, 123)
Fremanezumab 675 mg Q3 RE | 122(067.21) 117 005, 286)
Galeanezumab 120 mg OM™ RE | 117060229 160 (0 06, 807
Key: BID, twice daily; onabotA, onabotulinumtoxinA; CFB, change from baseline; CM, chronic migraine; Crl, credible
E;{rer;ilm'lt;l:_AE treatment emergent adverse event; HR, hazard ratio; QD, once daily; QM, once a month; Q3M, once

b. Taxa de eventos que levam a descontinuagdo do farmaco

Para o endpoint de descontinuacdo do tratamento, foram combinados dados de 7 ensaios, a partir dos

quais foi possivel gerar uma rede de evidéncia conexa para a avaliagdo deste endpoint:

Afogepant
PROGRESS 30 mg PROGRESS

PROGRESS © Atogepant
Placebo a0

PREEMPT 1

REGAIN PREEMPT 2

Galcanezumab
120 mg Tepper 2017 BOTOX
HALD CM
Tepper 2017
HALD CM
Bigal 2015
Fremanezumab Erenumab
875 mg 140 mg

HALO CM Topper 2017

Fremanezumab Erenumab
225 mg 70 mg

Key: BOTOX, BOTOX/onabotulinumtoxinA (onabotA) CM, chronic migraine; discons, discontinuations.

Notes: The number of connections between treatments is represented by line thickness. Comparisons represented by
more than one trial are connected by thicker, darker lines. Galcanezumab regimen is a 240 mg loading dose followed by
120 mg once a month.

Figura 19. Rede de evidencia para a andlise da taxa de eventos que levam a descontinuagdo do
tratamento na populagao geral na enxaqueca crénica in Statistical Analysis Report for Network Meta-
Analyses for Atogepant in Chronic Migraine, marco 2023
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Relativamente a descontinuacdo do tratamento, ndo se verificaram diferencas significativas entre

atogepant 60mg e os farmacos elencados na matriz de avaliacdo (Tabela 30).

Tabela 30. Comparagdo entre a taxa de eventos que levam a descontinuagdo do tratamento na
populagdo geral entre o atogepant 60 mg em toma Unica com os comparadores ha analise na enxaqueca
croénica. in Statistical Analysis Report for Network Meta-Analyses for Atogepant in Chronic Migraine,
mar¢o 2023

Atogepant 60 mg QD vs ;rFFTEAErSeferred} ﬁ:izc:r':fi:,l::g?n
Placebo RE | 147091 237 0% (0.10,973)
Atogepant 30 mg BID RE | 121075 194 111 017,111
coror s = [msmim edie
Erenumab 70 mg OM RE | 127 (064250 136 (005, 354
Erenumab 140 mg QM RE | 115050 230 17 (007, 458)
T - FEA A R P 3
Fremanezumab 675 mg Q3M ;E 1%3 Egg% 12??' } 1?' Eg gg: 364:5“;
Galcanezumab 120 mg OM'* RE | 117060229 160 (006, 07

Key: BID, twice daily; onabotA, onabotulinumtoxinA; CFB, change from baseline; CM, chronic migraine; Crl, credible
E;ar;;lmzl?ﬂf treatment emergent adverse event, HR, hazard ratio; QD, once daily; QM, once a month; Q3M, once

c. Mortalidade relacionada com o farmaco

Ainda que este outcome ndo esteja descrito nos resultados, ndo se verificaram quaisquer mortes nos

ensaios que foram incluidos nesta NMA.

Atogepant na enxaqueca crénica: PRO NMA

O objetivo desta meta-analise em rede foi avaliar os efeitos relativos do atogepant comparativamente
aos tratamentos aprovados utilizados para a prevencdo da enxaqueca cronica. Em concreto, a meta-
analise visou responder as medidas de avaliacdo Qualidade de vida e Melhoria do score funcional da

enxaqueca.
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Metodologia

A meta-analise seguiu uma metodologia Bayesiana para estimar o impacto relativo em PRO de cada
tratamento em comparagao com outros inibidores da CGRP. Foram utilizados modelos de efeito fixo e

de efeitos aleatdrios para cada parametro.

As meta-andlises em rede foram realizadas na populacdo geral com enxaqueca cronica e nas
subpopulagbes 1+ TF, 2+ TF e 3+ TF, tendo sido avaliada a CFB a semana 12 dos seguintes PRO: MSQ-
RFR, MSQ-RFP, MSQ-EF, HIT-6 Total Score e MIDAS Total Score. Os resultados sdo apresentados como

MD, OR, com IC a 95%, comparando atogepant com as diferentes intervencdes.

As analises consideram os seguintes regimes terapéuticos: atogepant (30 mg BID, 60 mg QD) e
galcanezumab 120 mg QM, fremanezumab (225 mg QM, 675 mg Q3M), erenumab (70 mg QM, 140 mg
QM) e toxina botulinica tipo A 155-195 mg Q3M.

Foram considerados um total de 8 estudos para a realizacdo das diferentes NMA relativas aos PRO. A
populacdo geral CM foi avaliada em 6 estudos, e a populacdo 3+ TF foi avaliada em 4 estudos. Para a
populacdo 3+ TF, na generalidade das medidas de resultado avaliadas, apenas foi possivel estabelecer
comparacdes entre atogepant, placebo, galcanezumab e fremanezumab. A tabela 31 sumariza a
informacdo considerada nas redes de evidéncia para as diferentes popula¢des em andlise, considerando

a disponibilidade de evidéncia relativa aos diferentes endpoints.

Tabela 31. Sumario da evidéncia disponivel para a populacao com pelo menos 3 faléncias prévias. In
Statistical Analysis Report for Network Meta-Analyses for Atogepant in Chronic Migraine, mar¢o 2023.
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ATOGEPANT  ERENUMAB GALCANEZUMAB FREMANEZUMAB BOTOX
Stucly T PREEMPT  PREEMPT
name PROGRESS ;’1’;" CONQUER  REGAIN FOCUS 3
(year)
Endpoint Timepoint |weeks)
2+TF
'MSQR]:R 1-12 1-12 112 112 112 HR R
'MSQR;:P 1-12 1-12 142 (2 112 At -
MS%F 112 1-12 NR NR 1-12 NR NR
HIT-6 1-12 1-12 NR NR 1-12 NR MR
+MIDAS 1-12 1-12 1-12 NR 112 NR NR
HTE
<MSQ- NR NR NR NR
RFR 1-12 112 112
*MSQ- NR NR NR NR NR
RFP 112 1-12
NSQ- NR 2 NR NR NR NR
EF
+HITH 112 NR NR NR 112 NR NR
*MIDAS 1412 NR 1-12 NR NR NR NR

Os resultados dos modelos de efeito fixo e de efeitos aleatdrios consistentes, ndo sendo observadas
diferencas importantes entre os modelos. Os resultados doravante apresentados consideram a
dosagem de 60 mg de atogepant, sendo a comparacdo efetuada a semana 12, e considerando o modelo

de efeitos fixos.
AvaliacGo do score MSQ-RFR

No ambito desta avaliacdo foi possivel estabelecer uma rede de evidéncia para a populacdo com pelo

menos trés faléncias prévias: 3+ TF:

L;uk-a"’u mg QM

&

Mn& mg BID
;\ng mg QD

Figura 20. Rede de evidéncia, score MSQ-MRF na populagdo com enxaqueca crdnica e pelo menos 3
faléncias prévias. In Atogepant in Chronic Migraine: PRO NMA, janeiro 2023
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A diferenca entre atogepant 60mg versus galcanezumab 120mg nao foi significativa. Ndo existem dados

para erenumab ou fremanezumab (Tabela 32).

Tabela 32: Comparagao do efeito do atogepant 60 mg em toma Unica em comparagao com outros
tratamentos em relagdo ao MSQ-RFR. /In Atogepant in Chronic Migraine: PRO NMA, janeiro 2023

g‘[‘)’?;"(z‘é 3%'2‘%.) Overall 1+ TF 2+ TF 3+ TF

Placebo 6,15 (2,35, 9,97) | 6,83 (2,17; 11,50) 12'115"53')05: 11%’ :@515')59:
Eﬁnumab 70 mg 0,25 (-5,16; 5,64) B _ _
I{E)r;numab 140 mg 1,14 (-6,54; 4.23) ) _ _
E:gn&i;\ezumab 225 -0,14 (-5,46; 5,20) ) 2.5$0F:552.)29: _
ﬁ::n&grl::zumab 675 0,57 (-4,70; 5,81) B 5,2133&22,)71; ~
ﬁg'g&ezumab 12014 15 (4,07, 6,40) | -1,17 (-8,13; 5,79) | 0,41 (-7,12; 7,88) '3‘99{!(5;;?‘41:

Avaliacdo do score MSQ-RFP.

No ambito desta avaliacdo foi possivel estabelecer uma rede de evidéncia para a populacdo com

enxaqueca cronica e pelo menos trés faléncias prévias:

mxén mg QM

&m.
\n@ mg QD

\hw@m{ BID

Figura 21: Rede de evidéncia, score MSQ-RFP na populagao com enxaqueca crdnica e pelo menos 3
faléncias prévias. In Atogepant in Chronic Migraine: PRO NMA, janeiro 2023

Na populacdo 3+ TF, a diferenca entre atogepant 60mg versus galcanezumab 120mg ndo foi

significativa. Ndo existem dados para erenumab ou fremanezumab (Tabela 33):
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Tabela 33: Comparacgdo do efeito do atogepant 60 mg em toma Unica em comparagao com outros
tratamentos em relagdo ao MSQ-RFP. In Atogepant in Chronic Migraine: PRO NMA, janeiro 2023

Atogepant 60 mg

QD vs (MD 95% c1) | Overal 1+ TF 2+ TF -
Placebo 6,86 (3,44; 10,31) - 10.?2‘ E(;;)gs; 10‘27?, ég )48:
Iéﬁnumab 70 mg 2,76 (-1,95; 7.51) ) - -
Iéﬁnumab 140 mg 196 (-2,78; 6,72) ] - -

Fremanezumab 225 2,96 (-1,77; 7,69) ) 3,43 (-4,17; _

mg QM 11,01)

Fremanezumab 675 . 5,42 (-2,19;

mg Q3M 2,56 (-2,16; 7,29) - 13,02) -
Galcanezumab 120 | _ £ 1. ) A Ra. -4,39 (-17,93;
mg QM 0,13 (-5,11; 4,88) 1,03 (-6,83; 8,85) 9,18)

Avaliacéo do score MSQ-EF
As analises das diferentes subpopulacdes consideraram redes de evidéncia distintas. Foi possivel

estabelecer uma rede de evidencia conexa relevante refere-se a populacdo 3+ T:

(;‘Aéu mg QM

gm‘
\ué mg QD

\hémﬂ BID

Figura 22. Rede de evidéncia, score MSQ-EF na populagdo com enxaqueca crénica e pelo menos 3
faléncias prévias. In Atogepant in Chronic Migraine: PRO NMA, janeiro 2023

Na populacdo 3+ TF, a diferenca entre atogepant 60mg versus galcanezumab 120mg ndo foi

significativa. Ndo existem dados para erenumab ou fremanezumab (Tabela 34).
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Tabela 34. Efeito relativo do atogepant em toma unica didria em comparagdo com outros tratamentos
no MSQ-EF na enxaqueca crénica. In Atogepant in Chronic Migraine: PRO NMA, janeiro 2023

g‘[‘;g?m‘é g‘;{}:“ Overall 1+ TF 2+ TF 3+ TF

Placebo 6,81 (2,79; 10,85) - 13, 113‘%39: 12'52 %)21

Erenumab 70 mg - . . ) _ ~

am 2,09 (-7,84; 3,64)

Erenumab 140 mg 1,48 (-7.22; 4.23) ) _ _

QM K 22, 4,

E:gn&fvrlmezumab 225 3,51 (-1,51; 8,56) B 3,0121%52,)66; ~

E:;n&zr&:zumab 675 292 (-2,14; 7,95) ) 5,6124(-33;;)9; ~

Galcanezumab 120 . -6,38 (-22,00;

mg QM -0,15 (-6,41; 6,15) - - 9,25)
Score MIDAS

Foi possivel estabelecer 4 redes de evidéncia conexas, relativas as diferentes populacdes consideradas
(geral CM, 1+ TF, 2+ TF, 3+ TF). No ambito desta avaliacdo, a rede de evidéncia mais relevante refere-

se a populacdo 3+ TF.

G.l]niﬂ mg QM

3\1&\

Ato 6 mg QD

.—\l‘uamg BID

Figura 23. rede evidéncia para o score MIDAS in Atogepant in Chronic Migraine: PRO NMA, janeiro 2023

Na populagcdo 3+ TF, a diferenca entre atogepant 60mg versus galcanezumab 120mg ndo foi

significativa. Ndo existem dados para erenumab ou fremanezumab (Tabela 35).
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Tabela 35. Efeito relativo do atogepant em toma unica didria em comparagdo com outros tratamentos
no CFB MIDAS na enxaqueca crénica. in Atogepant in Chronic Migraine: PRO NMA, janeiro 2023

Atogepant 60 mg QD

vs (MD 95% CI) Overall 1+ TF 2+TF 3+ TF

Placebo -16,72 (- -15,27 (-28,37, - | -20,47 (-41,71; -13,91 (-50,52;
27,89, -5,54) 2,20) 0.,89) 22,79)
-4,83 (-18,28; -4,18 (-20,43; -6,09 (-30,35;

Erenumab 70 mg QM B,(BS) 12(,10) 18(,23) -
-4,43 (-17,93; -5,08 (-21,28; -6,62 (-30,74;

Erenumab 140 mg QM 9(00) 11(10) 17(62) -

Fremanezumab 225 mg _ B 0,34 (-20,90 ~

Qam 21,68)

Fremanezumab 675 mg B } -8,06 (-29,33; }

Q3m 13,31)

Galcanezumab 120 mg | -7,93 (-23,23; B -2,00 (-29,40; 24,97 (-22,78;

Qam 7.36) 25,62) 72,63)

Melhoria do score funcional de enxaqueca

Score HIT-6

Foi possivel estabelecer 4 redes de evidéncia conexas. No ambito desta avaliacdo, a rede de evidéncia

mais relevante refere-se a populacdo 3+ TF:

Frcnu‘".: mg Q3M rlcmiﬁ mg QM

.\hs mg QD .\m‘ mg BID

Figura 24: rede evidéncia para o score HIT-6A. in Atogepant in Chronic Migraine: PRO NMA, janeiro 2023

Na populacdo 3+ TF, as diferencas entre atogepant 60mg versus fremanezumab (225 e 675mg) ndo

foram significativas. Ndo existem dados para erenumab ou galcanezumab (Tabela 36).
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Tabela 36: Efeito relativo do atogepant em toma Unica didria em comparagdo com outros tratamentos
no score HIT-6A na enxaqueca cronica. in Atogepant in Chronic Migraine: PRO NMA, janeiro 2023
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Atogepant 60 mg

QD vs (MD 95% ci) | °ver! 1+ TF 2+ TF 3+ TF

Blacebo 277 (420,- | -301(475- | 443(603- | -3.53(671-
1,34) 1,27) 2,82) 0,36)

Erenumab 70 mg
QM

-0,26 (-2,17; 1,63)

-0,40 (-2,64; 1,84)

-0,53 (-2,85; 1,78)

Erenumab 140 mg
QM

-0,26 (-2,16; 1,63)

0,00 (-2,25; 2,24)

-0,93 (-3,21; 1,36)

Fremanezumab 225

-0,47 (-2,38; 1,43)

-1,34 (-3,66; 1,00)

-0,33 (-4,09; 3,44)

mg QM
Fremanezumab 675 . 2,64 (-4,97; - .
mg Q3M 0,87 (-2,87;1,12) - 0,29) -1,43 (-6,19; 2,32)

Galcanezumab 120
mg QM
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6. Avaliacao da evidéncia por outcome

Tabela 37- Avaliagao da evidéncia por medida de resultado

Medidas de eficacia

Redugdo de intensidade das crises (9, critico)

Comparacdo ndo realizada

Redugdo do nimero de dias de enxaqueca (8, critico)

Enxaqueca episddica: sem diferencas significativas entre atogepant e os comparadores erenumab 140 mg
(mean difference [MD]=-1,32; intervalo de credibilidade [ICr] 95%: -3,40 a 0,77), fremanezumab 225 mg
(MD=1,38; ICr 95%: -0,78 a 3,52) e 675 mg (MD=1,38; ICr 95%: -0,83 a 3,58) e galcanezumab 240mg dose de
carga seguido de 120mg mensais (MD=0,37; ICr 95%: -2,00 a 2,73).

Enxaqueca crénica: sem diferencas significativas entre atogepant com erenumab 70 mg (MD=0,53; ICr 95%: -
3,06 2 4,12) e 140 mg (MD=2,13; ICr 95%: -1,46 a 5,73), fremanezumab 225 mg (MD=1,13; ICr 95%: -2,39 a
4,65) e 675 mg (MD=1,03; ICr 95%: -2,48 a 4,54), e galcanezumab 240mg dose de carga seguido de 120mg

mensais (MD=3,24; ICr 95%: -0,42 a 6,91).

Néo existe beneficio adicional de atogepant em relagdo aos comparadores para este outcome.

Redugdo em 50% do nlimero de dias de enxaqueca /
Redugdo da frequéncia das crises (9, critico)

Enxaqueca cronica e episddica: sem diferencas significativas entre atogepant 60mg e os comparadores

N&o existe beneficio adicional de atogepant em relagdo aos comparadores para este outcome.

Redugdo medicagdo antimigranosa concomitante aguda
(6, importante)

Enxagueca episddica: sem diferencas significativas entre atogepant e os comparadores (atogepant 60 mg
versus fremanezumab 225 mg [MD=0,50; ICr 95%: -1,42 a 2,42] e 675 mg [MD=0,40; ICr 95%: - 1,59 a 2,39], e
galcanezumab 240mg dose de carga seguido de 120mg mensais [MD=-0,60; ICr 95%: -3,03 a 1,84]).

Enxaqueca crénica: sem diferencas significativas versus fremanezumab 225 mg (MD=0,16; ICr 95%: -2,86 a 3,16)
e 675 mg (MD=-0,05; ICr 95%: -3,08 a 2,96), e galcanezumab 240mg dose de carga seguido de 120mg mensais
(MD=2,37; ICr 95%: -1,00 a 5,73). A rede de evidéncia ndo incluiu ensaios com erenumab.

Ndo existe beneficio adicional de atogepant em relacdo aos comparadores para este outcome.
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Redugdo medicagdo antimigranosa concomitante crénica
(6, importante)

Comparacdo ndo realizada

Melhoria score funcional enxaqueca (6, importante)

Headache Impact Test-6

Enxaqueca episddica: analise ndo realizada por auséncia de dados

Enxagueca crdnica: sem diferencas estatisticamente significativas entre atogepant 60mg versus fremanezumab
(225 e 675mg). N&o foi possivel comparar com erenumab ou fremanezumab.

N&o existe beneficio adicional de atogepant em relacdo aos comparadores para este outcome.

Qualidade de vida (9, critico)

Migraine-Specific Quality of Life (MSQ) v2.1

Enxagueca episddica: diferengas significativas favordveis a atogepant entre atogepant 60 mg versus
galcanezumab 120 mg: MD vs. galcanezumab=14,17; intervalo de confianca [IC] 95%: 2,24 a 26,11) no dominio
Role Function-Restrictive.

Enxagueca cronica: sem diferencas significativas.

Sem diferencas significativas nos restantes dominios do MSQ na enxaqueca episddica e cronica.

Ndo existe beneficio adicional de atogepant em relacdo aos comparadores para este outcome.

Reducdo da incapacidade (7, critico)

Migraine Disability Assessment (MIDAS)

Enxagueca episddica e crdénica: sem diferengas estatisticamente significativas entre atogepant 60mg versus
galcanezumab 120mg. N3do foi possivel comparar com erenumab ou fremanezumab.

N&o existe beneficio adicional de atogepant em relacdo aos comparadores para este outcome.

Taxa de eventos adversos (6, importante)

Comparagdo ndo realizada na populagdo 3+TF; resultados para a populagdo global

Taxa de eventos adversos graves (7, critico)

Comparacdo ndo realizada na populacdo 3+TF; resultados para a populacdo global

Taxa de eventos que levam a descontinuagdo do farmaco
(8, critico)

Comparagdo ndo realizada na populagdo 3+TF; resultados para a populagdo global para descontinuagdo por
qualquer causa.

Mortalidade relacionada com o farmaco (9, critico)

N&o se verificou nenhuma morte em qualquer um dos ensaios incluidos nas meta-analises.
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7. Qualidade da evidéncia submetida

Foram consideradas as questdes metodoldgicas que poderiam reduzir a confianga nas estimativas de
efeito. Os estudos incluidos nas meta-analises em rede apresentavam baixo risco de viés, no entanto
alguma heterogeneidade relativamente aos doentes incluidos e suas caracteristicas. Adicionalmente,
nao foi possivel individualizar a populacdo de interesse para todas as medidas avaliadas, pelo que a
evidéncia nomeadamente em termos de seguranca foi extrapolada da populacdo global dos varios

estudos. Assim, a qualidade global da evidéncia foi classificada como moderada.

Tabela 38 — Avaliagdo do risco de viés dos estudos

Report

Ensaio Intervengdo Randomizagdo Alocagdo Ocultagdo Baseline Notas Baseline seletivo

. . . . As caracteristicas na baseline estavam .
ELEVATE Atogepant Baixo Baixo Baixo Baixo . Baixo
equilibradas nos grupos de tratamento
. . . , As caracteristicas na baseline estavam X
PROGRESS Atogepant Baixo Baixo Baixo Baixo - Baixo
equilibradas nos grupos de tratamento
) ) ) . As caracteristicas na baseline estavam )
LIBERTY Erenumab Baixo Baixo Baixo Baixo . Baixo
equilibradas nos grupos de tratamento
As caracteristicas na baseline estavam
FOCUS Fremanezumab Baixo Baixo Baixo Baixo . Baixo
equilibradas nos grupos de tratamento
As caracteristicas na baseline estavam

CONQUER  Galcanezumab Baixo Baixo Baixo Baixo L Baixo
equilibradas nos grupos de tratamento

8. Avaliacdo e comentarios a evidéncia submetida

Foi avaliado o pedido de avaliagdo do valor terapéutico acrescentado de Atogepant (Aquipta) na
indicacdo “para o tratamento profilatico da enxaqueca em adultos que tém pelo menos 4 dias de

enxagueca por més, e que tenham tido 3 ou mais faléncias terapéuticas prévias.”

Os critérios de avaliacdo definidos pelo INFARMED previam a avaliagdo do beneficio adicional de
Atogepant numa Unica populacdo (adultos que tém pelo menos 4 dias de enxaqueca por més, e que
tenham tido 3 ou mais faléncias terapéuticas prévias), em que a intervencdo era Atogepant, e os

comparadores eram erenumab, galcanezumab e fremanezumab.

Considerou-se como relevantes para a presente avaliacdo duas revisdes sistematicas da literatura e

meta-analises em rede, uma na enxaqueca episddica e outra na enxaqueca croénica. O risco de viés dos
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estudos incluidos nas meta-anélises foi considerado como baixo. No entanto, os estudos eram

heterogéneos relativamente a populacdo incluida, desenho dos estudos, tempos de avaliacdo de

endpoints e sua definicdo, pelo que a qualidade global da evidéncia foi classificada como moderada.

Concluiu-se que ndo existe beneficio adicional de atogepant relativamente aos comparadores

erenumab, fremanezumab e galcanezumab em nenhuma das medidas de eficacia ou seguranca, na

indicacdo

“para o tratamento profildtico da enxaqueca em adultos que tém pelo menos 4 dias de

enxaqueca por més, e que tenham tido 3 ou mais faléncias terapéuticas prévias.”, uma vez que:
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Atogepant, face aos comparadores erenumab, fremanezumab e galcanezumab ndo
demonstrou diferencas estatisticamente significativas na reducdo do n?2 de dias de
enxagueca mensais em relacdo a linha de base, nem na propor¢cdo de doentes que
experimentaram uma redu¢do de 50% do numero de dias de enxaqueca mensais. Estes
resultados, referentes a medida Reduc¢éo do n? de dias de enxaqueca, medida critica (8), sdo
transversais aos doentes com diagndstico de enxaqueca episddica ou enxagueca cronica.
Ndo se registaram diferencas estatisticamente significativas entre atogepant e
fremanezumab e galcanezumab na Reduc¢do da medicacdo antimigranosa concomitante
aguda, medida importante (6). Estes resultados sdo transversais aos doentes com
diagndstico de enxaqueca episédica ou enxaqueca cronica. A rede de evidéncia ndo incluiu
ensaios com erenumab.

A Melhoria do score funcional da enxaqueca (Importante -6), medida através do Head Impact
Test -6, foi apenas possivel avaliar na comparacdao com o fremanezumab, na populagdo com
enxaqueca croénica. Nesta populagdo, ndao se registaram diferencas estatisticamente
significativas entre atogepant e fremanezumab. Ndo foram apresentados dados para este
score nos doentes com enxaqueca episodica.

Relativamente a avaliagdo da Qualidade de Vida, medida critica (9), a mesma foi avaliada
através do Migraine-Specific Quality of Life (MSQ) v2.1. No que respeita ao dominio Role
Function-Restrictive, ndo se verificaram diferencas estatisticamente significativas nos
doentes com enxaqueca cronica, comparativamente a galcanezumab. Com este mesmo
comparador, e nos doentes com enxaqueca episddica, registaram-se diferencas
significativas favoraveis a atogepant. Em todos os outros dominios MSQ, ndo se verificaram

diferencas estatisticamente significativas entre atogepant e galcanezumab, na enxaqueca
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episédica e cronica. Ndo foi apresentada qualquer evidéncia para os restantes
comparadores, erenumab e fremanezumab.

e A Reducdo da incapacidade, medida critica (7) foi avaliada pelo Migraine Disability
Assessment (MIDAS). Nesta dimensdo, na populacdo de interesse, com enxaqueca episddica
ou cronica, ndo se verificaram diferencgas estatisticamente significativas entre atogepant vs.
galcanezumab. N3do foi possivel comparar com erenumab ou fremanezumab.

e Ndo foi possivel avaliar na populacdo de interesse, com mais de 3 faléncias terapéuticas
prévias, as seguintes medidas:

o Redugdo da intensidade das crises

o Reducdo da frequéncia das crises

o Reducdo da medicacdo antimigranosa concomitante crénica
o Taxa de eventos adversos*

o Taxa de eventos adversos graves

o Taxa de eventos que levam a descontinuagdo do farmaco**
o Mortalidade relacionada com o farmaco***

e A taxa de eventos adversos e a taxa de eventos que levaram a descontinuacdo dos farmacos
(por qualquer causa), foram avaliadas na populacdo global dos ensaios, ndo se restringindo a
populacdo 3+TF. Na populacdo global, ndo se verificaram diferencas estatisticamente
significativas entre atogepant e os comparadores de interesse para estas duas medidas de
seguranca.

e A mortalidade relacionada com o farmaco ndo foi avaliada nas NMA analisadas. No entanto,
analisando todos os ensaios incluidos, verifica-se que em nenhum deles se registou qualquer

evento de morte.
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9. Valor terapéutico acrescentado

Foi analisado o pedido de avaliacdo do valor terapéutico acrescentado Atogepant (Aquipta) na indicacao
para o tratamento profilatico da enxaqueca em adultos que tém pelo menos 4 dias de enxaqueca por

més, e que tenham tido 3 ou mais faléncias terapéuticas prévias.

Considera-se que ndo existe prova de valor terapéutico adicional de Atogepant face aos comparadores
erenumab, galcanezumab e fremanezumab, no entanto, constatou-se o efeito benéfico do farmaco,
pelo que se recomenda a sua comparticipacdo, ao abrigo do art.2 142, n? 2, alinea d) do Decreto-Lei n.2
97/2015, de 1 de junho, na sua redagdo atual, face aos comparadores erenumab, galcanezumab e

fremanezumab.
Esta conclusdo baseia-se nos seguintes factos:

- No resultado de duas revisdes sistematicas da literatura e meta-analises em rede, na enxaqueca

episddica e na enxaqueca cronica que demonstraram que:

. Ndo existe evidéncia de beneficio adicional de atogepant, face aos comparadores erenumab,
fremanezumab e galcanezumab relativamente a reducdo do niumero de dias de enxaqueca mensais em
relacdo a linha de base, nem na proporcdo de doentes que experimentaram uma reducdo de 50% do
numero de dias de enxaqueca mensais. Estes resultados, referentes a medida Reducdo do n? de dias de

enxaqueca, medida critica (8).

. A Melhoria do score funcional da enxaqueca (Importante -6), medida através do Head Impact
Test -6, foi apenas possivel avaliar na comparagdo com o fremanezumab, na populacdo com enxaqueca
cronica. Nesta populacdo, ndo se registaram diferencas estatisticamente significativas entre atogepant
e fremanezumab. Ndo foram apresentados dados para este score nos doentes com enxaqueca

episodica.

. Relativamente a avaliacdo da Qualidade de Vida, medida critica (9), ndo existe evidéncia de
beneficio adicional de atogepant em relacdo a galcanezumab. Nao foi apresentada qualquer evidéncia

para erenumab e fremanezumab.

. A Reducdo da incapacidade, medida critica (7) foi avaliada pelo Migraine Disability Assessment
(MIDAS), ndo existindo evidéncia de beneficio adicional de atogepant em relacdo a galcanezumab. Nao

foi possivel comparar com erenumab ou fremanezumab.
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. Nado foi possivel avaliar na populacdo de interesse, com mais de 3 faléncias terapéuticas prévias,

as seguintes medidas:

o} Reducgdo da intensidade das crises

o} Reducdo da frequéncia das crises

o} Reducdo da medicacdo antimigranosa concomitante crénica
o} Taxa de eventos adversos

o} Taxa de eventos adversos graves

o} Taxa de eventos que levam a descontinuacdo do farmaco

o} Mortalidade relacionada com o farmaco

10. Avaliacdo econdmica

Procedeu-se a uma analise de minimizacdo de custos entre o medicamento em avaliacdo e as

alternativas terapéuticas consideradas na avaliacdo farmacoterapéutica.

Da analise efetuada, conclui-se que o custo da terapéutica com o Aquipta (atogepant) é inferior ao custo
da terapéutica alternativa e com menor custo para o SNS, em conformidade com o previsto no artigo

14.2 do Decreto-Lei n.2 97/2015, de 1 de junho na sua redacdo atual.

No seguimento desta anadlise, prosseguiu-se para negociacdo, de modo a obter condicdes mais

favoraveis para o Servico Nacional de Saude.

11. ConclusoOes

De acordo com os resultados da avaliacdo farmacoterapéutica e da avaliagdo econdmica, e apds
negociagao de melhores condi¢des para o SNS, admite-se a comparticipagao pelo Estado no prego do
medicamento, tendo em atengdo as caracteristicas especificas do medicamento e da doenca em causa,

bem como do respetivo impacto no SNS.
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A comparticipagdo pelo Estado no prego do medicamento, foi objeto de um contrato entre o
INFARMED, I.P. e o representante do titular de AIM, ao abrigo do disposto no artigo 6.2 do Decreto Lei

n.2 97/2015, de 1 de junho, na sua redacgdo atual.
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