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CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO:

DCI (denominagdo comum internacional): Eptinezumab

Nome do medicamento: Vyepti

Apresentagdo: 1 unidade, frasco para injetdveis, concentrado para solugcdo para perfusdo, 100 mg/ml,

registo n.? 5830401

Titular da AIM: H. Lundbeck A/S

SUMARIO DA AVALIACAO

INDICACAO TERAPEUTICA FINANCIADA:
RESUMO DA AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA:

O medicamento Vyepti (Eptinezumab) foi sujeito a avaliacdo prévia para efeitos de financiamento
publico para tratamento profildtico da enxaqueca em adultos que tém pelo menos 4 dias de enxaqueca

por més e que tenham tido trés ou mais faléncias terapéuticas prévias.

Face aos comparadores fremanezumab, galcanezumab ou erenumab o medicamento eptinezumab foi

considerado equivalente.

RESUMO DA AVALIACAO ECONOMICA:

O medicamento Vyepti (Eptinezumab), demonstrou vantagem econdmica face ao comparador
selecionado na avaliagdo Farmacoterapéutica, tendo sido realizada uma anadlise de minimizacdo de
custos, em conformidade com o previsto no artigo 25.2 do Decreto-Lei n.2 97/2015, de 1 de junho na

sua redacdo atual.

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

favoraveis para o Servigo Nacional de Saude.
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1. Epidemiologia e caracterizacao da doenca

A enxaqueca é uma cefaleia primaria, comum e incapacitante. Caracteriza-se por episédios recorrentes
de dor tipicamente pulsatil, unilateral, de intensidade moderada a grave, exacerbada pela atividade
fisica de rotina, e acompanha-se por nauseas e/ou fotofobia e fonofobial. Em até 15% dos casos pode
preceder-se ou acompanhar-se de fendmenos de aura. Pode ser episddica ou cronica. Existem critérios

especificos para o diagnostico de enxaqueca definidos pela Classificacdo de Cefaleias 32 edicao.

A enxaqueca apresenta uma prevaléncia global estimada de 12-15%. E mais frequente em mulheres e

tem inicio geralmente na idade jovem-adulta.

De acordo com a Carga Global de Doencas, LesGes e Fatores de Risco (GBD - Global Burden of Disease)
2019 a enxaqueca é a segunda doenca que mais anos vividos com incapacidade provoca; e estima-se,

em Portugal, uma carga de doencga de 680.45/100.000 DALYs (Disability-adjusted life years).

2. Descricao da tecnologia e alternativas terapéuticas

O medicamento Vyepti (Eptinezumab) consiste num anticorpo monoclonal (imunoglobulina G1)
especifico para o péptido relacionado com o gene da calcitonina (CGRP), bloqueando a sua ligacdo ao
recetor especifico. Foi identificada a relacdo deste péptido e seu recetor no mecanismo de acdo da

enxaqueca, tendo-se verificado o seu aumento em situacdo de crise.

A gestdo terapéutica da enxaqueca episddica ou enxaqueca cronica pode ser realizada através de
farmacos administrados por via oral ou injetavel. O farmaco Eptinezumab pertence ao grupo de
farmacos injetdveis dos quais existem, a referir, o Fremanezumab (via subcutanea de administragdo
mensal ou trimestral conforme dosagem) e o Galcanezumab (via subscutanea de administracdo
mensal). Ainda de referir que existe o fdrmaco Erenumab, anticorpo monoclonal anti-recetor CGRP com

igual via de administracdo e posologia mensal.
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Outras terapéuticas ndo farmacoldgicas podem ser consideradas tais como treino de relaxamento,
técnicas de biofeedback e terapia cognitivo comportamental. De forma complementar a terapéutica
farmacoldgica aguda pode ser associada acupunctura com possivel impacto na reducdo do niumero de

crises.

3. IndicacOes e comparadores selecionados para a avaliacao

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

Tabela 1 — Subpopula¢bes e comparadores selecionados

Subpopulacdo Medicamento Comparador
em avaliacdo

1 | Adultos que tém pelo menos 4 dias de | Eptinezumab | ® remanezumab

enxaqueca por més e que tenham tido trés * Galcanezumab
ou mais faléncias terapéuticas prévias e Erenumab

4. Medidas de avaliacao de beneficio e dano e classificacao da sua
importancia

Tabela 2 — Medidas de Avaliagcdo

Medida de avaliagdo Classificagao Importancia
da Medida Relativa

Medidas de eficacia

Qualidade de vida 9 Critico

Sintomas/Impacto  funcional (reducdo de dor e 8 Critico
incapacidade)

Numero de dias com enxaqueca 7 Critico

Necessidade de terapéutica antimigranosa concomitante 6 Importante
aguda/crénica

Variacdo da terapéutica necessdria para controlo 5 Importante
sintomdtico

Medidas de Seguranca

Mortalidade relacionada com o tratamento 9 Critica
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Eventos adversos graves 8 Critica
Abandono por eventos adversos 7 Critica
Eventos adversos especificos (nasofaringite e 6 Importante

hipersensibilidade)

Eventos adversos 5 Importante

5. Descricao dos estudos avaliados
Lista de estudos submetidos a avaliagao:

- DELIVER: Estudo de fase lll, aleatorizado, duplamente oculto e controlado com placebo, desenhado
para avaliar a eficdcia e seguranca de eptinezumab no tratamento profildtico de doentes com

enxaqueca e que tiveram faléncia a terapéutica profilatica prévia.

- RSL e NMA submetidas pela empresa.

Lista de estudos excluidos da avaliagao:

e DELIVER
o Trata-se de um estudo contra placebo, pelo que ndo é adequado para a avaliagcdo

farmacoterapéutica atual.

Estudos incluidos na analise

e RSL e NMA submetidos pela empresa

Revisdo Sistemdtica da Literatura

Foi realizada uma Revisdo Sistematica da Literatura pela metodologia PRISMA, utilizando como base

para a sua realizagao o PICO elaborado pelo INFARMED.

Critérios de elegibilidade
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Foram utilizados os seguintes critérios de elegibilidade dos estudos, que sdo adequados para a presente

avaliacdo:

Populagdo: doentes adultos com enxaqueca episédica ou crénica

Intervencdes de interesse: eptinezumab, erenumab, fremanezumab e galcanezumab.
Comparadores de interesse: qualquer comparador ativo, placebo ou auséncia de
tratamento.

Outcomes: pelo menos um dos outcomes de eficacia ou seguranca considerados criticos
pela CE-CATS, com dados suficientes para extracdo e analise. o Outcomes de eficdcia na
subpopulacdo em avaliagdo, nomeadamente, doentes que tenham tido 3 ou mais
faléncias terapéuticas prévias (inclui, mas ndo limitado a Qualidade de vida; reducdo de
sintomas/impacto funcional (reducdo de dor e incapacidade), melhoria do score
funcional de enxaqueca; reducdo do numero de dias com enxaqueca; reducdo da
necessidade de terapéutica antimigranosa concomitante aguda/crénica; reducdo global
da terapéutica necessaria para controlo sintomatico.

Outcomes de seguranca na subpopulacdo em avaliagdo ou, na auséncia de dados para
esta subpopulacdo, na populacdo de doentes que tenham tido > 2 faléncias terapéuticas
prévias (inclui, mas ndo limitado a): * Mortalidade por reacbes adversas; reacoes
adversas graves, abandono por reac®es adversas; eventos adversos especificos
(nasofaringite e hipersensibilidade) e eventos adversos globais.

Desenho dos estudos: ensaios clinicos aleatorizados e controlados de desenho paralelo
que disponibilizassem dados de eficacia para a subpopulacdo em avaliacdo,
nomeadamente, doentes que tenham tido 3 ou mais faléncias terapéuticas prévias.
Horizonte temporal: estudos que disponibilizem dados de eficacia ou seguranga as 12 ou

mais semanas.

Metodologia da RSL

Foi conduzida a 24 de maio de 2022 uma pesquisa sistematica nas bases de dados CENTRAL, MEDLINE

e Embase (via Ovid) com o objetivo de identificar ensaios clinicos que permitam estabelecer

comparacoes

galcanezumab.
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Foi conduzida também uma pesquisa no registo de ensaios clinicos https://www.clinicaltrials.gov/.

As citacGes duplicadas foram identificadas de forma automatica no gestor de referéncias utilizado
(Endnote X9). Procurou-se identificar e cruzar os numeros identificadores de ensaios clinicos de

publicacdes e registos de forma a identificar publicagdes de extensdes de ensaios.

O processo de identificacdo e selecdo dos estudos foi realizado de forma independente por dois autores,
tendo sido utilizado o consenso (mediado por um terceiro autor) como método de resolugdo de

conflitos.

O processo de recolha dos dados fez uso de uma folha estandardizada (Microsoft Excel), previamente
pilotada. A recolha dos dados foi realizada de forma independente por dois autores, com utilizacdo do

consenso (mediado por um terceiro autor) como método de resolucdo de conflitos.

O risco de viés dos ensaios incluidos foi avaliado com recurso a quality assement tool desenvolvida pelo
University of York's Centre for Reviews and Dissemination (CRD) como recomendado pelo National
Institute for Health and Care Excellence (NICE).(45,46) Esta avaliacdo foi realizada por um autor e

avaliada por um segundo autor de forma independente.

A metodologia utilizada na Revisdo Sistematica da Literatura foi adequada.

Resultados da RSL

A figura 1 mostra o fluxograma PRISMA com os resultados da RSL.
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CENTRAL (n = 844) ClinicalTrials.gov (n = 29)
Embase (n = 840) Relatorios de financiamento publico (n = 3)
MEDLINE (n = 175) Clinical Study Report — Estudo DELIVER (n = 1)

Subgroup Analysis Report — Estudo DELIVER (n =1)

(total = 1.859) (total = 34)
Data de pesquisa: 24 MAI 2022 Data de pesquisa: 24 MAI 2022
Y v
Numero total de citagdes identificadas Duplicados
——»
(n=1.893) (n=280)
¥
Titulos/abstracts avaliados Exclusdes de titulos/abstract
—
(n=1613) (n=1573)
¥
Citacdes full-text avaliadas CitacBes full-text excluidas
(n = 40) " (n=18)
* Estudo de extensdo (n = 8) !
¥
# Duplicagdo (n=6) ?
Estudos incluidos (n =9) com base em 22 plicagao ( )
citagBes * Populacdo inelegivel (n=4) 3

Figura 1 — Fluxograma PRISMA da RSL realizada pela empresa.

Foram identificadas 1.893 citacBes através da pesquisa bibliografica. Apds screening de titulo/abstract
foram selecionadas para andlise 40 citacdes (full-text), tendo sido excluidas 18 destas 40 cita¢des:

e 8 por serem extensGes de outros estudos incluidos, tendo-se optado pela publicacdo
com informacdo mais detalhada e relativa aos timepoints de interesse (12 semanas, no
caso dos outcomes de eficacia, e 12 ou 24 semanas, no caso dos outcomes de seguranca);

e 6 por serem duplicacBes de outros estudos incluidos, tendo-se optado pela publicacdo

mais recente e/ou com maior informacdo sobre os outcomes de interesse;

8

M-DATS-020/4




Vyepti (Eptinezumab)

e 4 por ser ndo abrangerem nenhuma das populacdes de interesse, tendo existido a
exclusdo de doentes adultos com enxaqueca com > 2 faléncias terapéuticas e, portanto,

também a exclusdo de doentes adultos com enxaqueca com > 3 faléncias terapéuticas.

As 22 citacOes restantes das 40 avaliadas em detalhe correspondiam a 9 ensaios clinicos que foram
incluidos na RSL e considerados para efeitos da analise de exequibilidade da NMA:

e 1 ensaio de eptinezumab versus placebo;

e 3 ensaios de erenumab versus placebo;

e 1 ensaio de fremanezumab versus placebo;

e 4 ensaio de galcanezumab versus placebo.

Andlise de exequibilidade da NMA

Observou-se que os critérios de exequibilidade utilizados se encontram devidamente descritos na

metodologia definida.

Destes 9 ensaios, 3 (EVOLVE-1, EVOLVE-2 e STRIVE) disponibilizam apenas resultados para outcomes de
seguranca e para a subpopulacdo de doentes adultos com > 2 faléncias terapéuticas. Assim, para efeito
da avaliacdo global, incluindo a avaliacdo da distribuicdo dos potenciais modificadores do efeito do
tratamento, foram considerados 6 ensaios (CONQUER, DELIVER, FOCUS, LIBERTY, NCT02066415 e
REGAIN) que disponibilizam dados de eficicia populacdo com > 3 faléncias terapéuticas e dados de

seguranca para a populacdo com > 2 faléncias terapéuticas.

A tabela 3 apresenta as caracteristicas principais dos estudos incluidos na analise de exequibilidade.
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Tabela 3 — Caracteristicas gerais dos estudos incluidos

Ensaio Fase Desenho do estudo N Intervencao Doses Compar TJm’e;.mmr Outcome primario Localizacdo
ador méximo
Bélgica, Canadd, Republica
CONQUER Ensaio aleatorizado, 120 mg 12 V.ariagéo f?ce a Ch_eca, Frgnca, Algmanha,
(65-67) I paralelo, duplamente 462 Galcanezumab mensalmente Placebo semanas baseline no nimero de  Hungria, Japdo, Coreia, Holanda,
ocultado MMD (a semana 12) Porto Rico, Espanha, Reino
Unido, EUA
100 mg de 12/12 Bélgica, Bulgaria, Republica
DELIVER Ensaio aleatorizado, semanas 2 Varia¢do face & Tﬁr;ca; DAZZT?;CZ"SF::IT;@
mn paralelo, duplamente 892 Eptinezumab 300 mg de 12/12 Placebo baseline no nimero de i . S S
(40,42) semanas . Hungria, Itdlia, Poldnia, Russia,
4 ocultado semanas MMD (a semana 12) L L.
Eslovaquia, Espanha, Suécia,
Reino Unido, EUA
Ensaio aleatorizad 120 mg Variago face 3
nsaio aleatorizado, ariacao tace a
- mensalmente
(ES\LO;;I)E 1 i paralelo, duplamente 858 Galcanezumab Placebo senfgnas baseline no nimero de Canadad, Porto Rico, EUA
" ocultado 240 mg MMD (a semana 24)
mensalmente
Eresio al . 120 mg Variacin , Aﬁentm?, Rlepubl\lc;qjeca,
EVOLVE-2 nsaio aleatorizas 0, mensalmente 24 .arlagao :ace a lemanha, sra.e , SXIC‘O,
20 i paralelo, duplamente 915 Galcanezumab Placebo cemanas baseline no nimero de Holanda, Porto Rico, Coreia do
(70) ocultado 240| me MMD (a semana 24) Sul, Espanha, Taiwan, Reino
mensalmente Unido, EUA
Compar  Timepoint
Ensaio Fase Desenho do estudo N Intervencdo Doses P! . p Outcome primério Localizagdo
ador méximo
Fremanazumab
trimensalmente (més
1:675mg; més 2 e 3: Bélgica, Republica Checa,
Ensaio aleatorizado, placebo) Variagao face & Dinamarca, Finldndia, Franca,
FOCUS 12 . . o
] paralelo, duplamente 838 Fremanezumab Fremanezumab Placebo baseline no nimero de Alemanha, Itélia, Holanda,
(68,71-73) N semanas . N . M
ocultado mensalmente (més MMD (a semana 12) Polénia, Espanha, Suécia, Suica,
1: 225 mg (EE) ou Reino Unido, EUA
675 mg (EC); més 2 e
3:225 mg)
Austrélia, Austria, Bélgica,
Ensaio aleatorizado Republica Checa, Dinamarca,
LIBERTY g 140 mg de 28/28 12 MRR 2 50% (& semana Finlandia, Franca, Alemanha,
i paralelo, duplamente 246 Erenumab . Placebo P P
(74-76) ocultado dias semanas 12) Grécia, Italia, Holanda, Noruega,
Espanha, Suécia, Suiga, Reino
Unido
. . — R Canadé, Republica Checa,
Ensaio aleatorizado, 70 mg mensalmente Variacio face 3 ) » Republi ]
NCT02066415 e 12 N N . Dinamarca, Finldndia, Alemanha,
1l paralelo, duplamente 667 Erenumab 140 mg Placebo baseline no nimero de - . .
(68,74,77) ocultado | semanas MMD (3 semana 12) Noruega, Polénia, Suécia, Reino
mensalmente Unido, EUA
. 120 my . Argentina, Canada, Republica
REGAIN Ensaio aleatorizado, e Variacio face a 8 ! s Rep s
mensalmente 12 L N Checa, Alemanha, Israel, Itdlia,
(78-80) I paralelo, duplamente  1.113  Galcanezumab Placebo baseline no nimero de L
ocultado 240 mg semanas MMD (3 semana 12) Méxica, Holanda, Espanha,
mensalmente Taiwan, Reino Unido, EUA
Austria, Bélgica, Canada,
STRIVE Ensaio aleatorizado, 70 mg mensalmente 2 Variagao face a Republica Tcheca, Finlandia,
I paralelo, duplamente 955 Erenumab 140 mg Placebo baseline no numero de Alemanha, Holanda, Poldnia,
(69,81) semanas

ocultado

mensalmente

MMD (4 semana 24)

Eslovaquia, Suécia, Turquia,
Reino Unido, EUA

{2 pelo menos um eutcome de eficécia foi apresentado para a populacdo com > 3 faléncias terapéutica e/ou um outcome de seguranca para a populacdo com 2 2 faléncias terapéuticas.
MMD: dias com enxaqueca por més; MRR: Migraine responder rate.

A tabela 4 apresenta as principais caracteristicas da populacdo incluida nos estudos.
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Tabela 4 — Caracteristicas da popula¢éo dos estudos incluidos

Classificacdo Idade média Sexo N. @ faléncias
Ensaio Intervencéo da na baseli) e
(EE ou EC) (DP) Feminino Masculino terapeuticas
CONQUER Galcanezumab Ambas 46 86% 14% 2-4
DELIVER Eptinezumab Ambas 43,8 (10,61) 89,9% 10,1% 2-4
40,67 83,7% 16,3%
EVOLVE-1 Galcanezumab EE ! ! ' 0-2
(11,57)
EVOLVE-2 Galcanezumab EE 419(11,1) 85,4% 14,6% 02
FOCUS Fremanezumab Ambas 46,2 (11,04) 83,5% 16,5% 2-4
LIBERTY Erenumab EE 444 81,3% 18,7% 24
NCT02066415 Erenumab EC 421(113) 82,8% 17,2% 03
REGAIN Galcanezumab EC 41,0 (12,1) 85,0% 15,0% 03
STRIVE Erenumab EE 40,9 90,2% 9,8% 02

DP: desvio padrdo; EC: enxaqueca cronica; EE: enxaqueca episédica; MMD: dias com enxaqueca por més.

Para além da avaliacdo das caracteristicas dos estudos foi ainda efetuada de forma adequada a avaliagdo

dos outcomes de eficacia e seguranca relevantes para a avaliagdo em curso.

A tabela 5 mostra os outcomes de eficacia avaliados nos estudos.

Tabela 5 — Outcomes de eficdcia avaliados nos estudos

Impacto
QVRS functional da N
{ucd - Redugdo MMD com
Ensaio Intervengéo il idad. MRR 2 MRR 2 medicagdo aguda

MsQ MsQrole MsQrole  MsQ role de dor HIT-6  MIDAS ~ MMD 50% 75%

Total i fi i fi i Total Total

score restrictive  emotional preventive score  score
CONQUER Galcanezumab X X X X X X X X X
DELIVER Eptinezumah X X X X X X X X X
EVOLVE-1 Galcanezumab
EVOLVE-2 Galcanezumab
FOCUs Fremanezumab X X X X X X X X X
LIBERTY Erenumab X X X X
NCT02066415 Erenumab X X X X
REGAIN Galcanezumab X X X
STRIVE Erenumab

EC: enxaqueca crénica; EE: enxaqueca episédica; HIT-6: Headache Impact Test; MIDAS: Migraine Disability Assessment; MMD: dias com enxaqueca por més; MRR: Migraine responder rate;

MSQ: Migraine-Specific Quality of life Questionnaire; QVRS: qualidade de vida relacionada com a satide.

A tabela 6 mostra os outcomes de seguranga avaliados nos estudos.
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Tabela 6 - Outcomes de seguranc¢a avaliados nos estudos

Ensaio ntervenio Mortnalidade por = AL . a4 por Efeitos adversos especificos Eventos -
reagdes adversas adversasgraves  reagdes adversas  Nasofaringite Hipersensibilidade adversos globais

CONQUER Galcanezumab X X X X X X
DELIVER Eptinezumab X X X X X X
EVOLVE-1 Galcanezumah X

EVOLVE-2 Galcanezumah X

FOCUS Fremanezumab X X X X - X
LIBERTY Erenumab X X X X - X
NCT02066415 Erenumab X X X - - X
REGAIN Galcanezumab X

STRIVE Erenumab X X X - - X

Os critérios de elegibilidade dos estudos também foram avaliados e salienta-se a diferenca no nimero

de terapéuticas prévias com faléncia prévia (tabela 7).

Tabela 7 — Critérios de elegibilidade dos estudos

. - Classificacdo da MMD na N. ¢ faléncias
Ensaio Intervencdo N Idade . .
enxaqueca (EE ou EC) baseline terapéuticas
CONQUER Galcanezumab 462 =218e<75 Ambas =4 2-4
DELIVER Eptinezumab 892 =218e=<75 Ambas =4 2-4
EVOLVE-1 Galcanezumab 858 >18e <65 EE >4e<15 0-2
EVOLVE-2 Galcanezumab 915 =218e<65 EE >4e<15 0-2
FOCUS Fremanezumab 838 =218e=<70 Ambas =4 2-4
LIBERTY Erenumab 246 >18e <065 EE zde<15b 2-4
NCT02066415 Erenumab 667 >18e <65 EC =15 0-3
REGAIN Galcanezumab  1.113 =>18e <65 EC =15 0-3
STRIVE Erenumab 955 >1Be <65 EE >de<1b 0-2

EC: enxaqueca cronica; EE: enxaqueca episodica; MMD: dias com enxaqueca por més.

Avaliagdo da qualidade dos estudos

Nenhum dos ensaios foi considerado como tendo um alto risco de viés para nenhum dos dominios

avaliados.
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Dos 6 estudos que disponibilizam dados para os outcomes de eficécia e seguranca (CONQUER, DELIVER,
FOCUS, LIBERTY, NCT02066415 e REGAIN), 3 estudos (CONQUER, FOCUS e REGAIN) foram considerados
como tendo um risco de viés incerto relativo ao dominio alocacdo, pela falta de informacdo

disponibilizada nas publicac®es destes estudos (Tabela 9).

Tabela 8 — avaliagdo do risco de viés dos estudos

A
Ensaio Intervencéo d All lind| s:ses.lsnr Assessor blinding - notes Baseline Baseline - notes
blinding
2 . q . . A Baseline characteristics were balanced
CONQUER Galcanezumab Baixo Incerto Baixo Baixo Double blind study design Baixo
across treatment groups
DELIVER Eptinezumab Baixo Baixo Baixo Baixo Double blind study design Baixo -

Site personnel and patients
EVOLVE-1 Galcanezumab Baixo Incerto Baixo Baixo remained blinded to treatment Baixo
assignments

Baseline characteristics were balanced
between arms

The investigators who

administered the study
treatment and assessed safety
and outcomes, as well as the . Baseline characteristics were balanced

study sponsor management between arms
personnel were all masked to
the treatment-group
assignment

EVOLVE-2 Galcanezumab Baixo Incerto Baixo Baixo

Investigators, study staff, and
FOCUs Fremanezumab Baixo Incerto Baixo Baixo participants were masked to Baixo
treatment assignment

Baseline characteristics were balanced
across treatment groups

Participants, investigations,

LIBERTY Erenumab Baixo Baixo Baixo Baixo assessors and study sponsor Baixo Baseline characteristics were balanced
were masked to treatment across treatment groups
assignment
i = P " . Assessor - . .
Ensaio Intervengdo Randomization  Allocation  Blinding blinding Assessor blinding - notes Baseline Baseline - notes
Baseline demographics and clinical
characteristics were generally similar
The patients, sponsor site ' between grt?ups. There was a_shgh‘tly
ersonnel. and study personnel higher proportion of female patients in the
NCT02066415 Erenumab Baixo Baixo Baixo Baixo P v Ve Baixo erenumab groups than in the placebo
were all masked to treatment y § .
. group and a small numerical difference in
assignment I P
the mean monthly acute migraine-specific
drug use days between the erenumab
treatment groups at baseline
Number and percentage of patients who
R . . . . had failed 22 preventives in past 5 years
REGAIN Galcanezumab Baixo Incerto Baixo Baixo Double blinded trial Incerto f . P . . P ”
was statistically higher in GMB 240 mg
group.
The patients, site personnel,
STRIVE Erenumab . Baixo Baixo Baixo and trial-sponsor personnel Baixo There were no significant between-group

were not aware of the trial- differences in baseline characteristics
group assignments

Os resultados da andlise de exequibilidade demonstraram ser possivel estabelecer uma rede adequada

para a realizacdo de uma comparacdo indireta pela metodologia de meta-analise em rede, cumprindo-

se desta forma a metodologia adequada da CATS do INFARMED para comparacdes indiretas.




Vyepti (Eptinezumab)

Resultados da Meta Andlise em Rede

Variacdo dos Dias de Enxaqueca por Més

Foram combinados dados de 6 ensaios (CONQUER, DELIVER, FOCUS, LIBERTY, NCT02066415 e REGAIN),

tendo sido possivel gerar a rede de evidéncia conexa que se representa na Figura 2.

, 240m hJ Placebo

Galcanezumab_1201 Eptinezumab_100mg

Framanezum ab_quartarly_&75mg Epfinezumab_300mg

Fremanezumabs_menthly_675_226_226mg

Erenumak’_140mg

Total sample size ) 20 | | ao [ | 0o

Mumber of studies =— 1 [l 2

Figura 2 — Rede de evidéncia

Relativamente a meta-analise pairwise, apenas se identificou heterogeneidade estatistica importante

na comparacdo entre erenumab 140 mg vs. placebo (12 = 80%; Figura 3).
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Study TE seTE Monthly migraine days MD 95% Cl Weight
Galcanezumab_120mg

CONQUER -4.46 0.7200 —@— -4.46 (-5.87 to -3.05) 62.2%
REGAIN -5.25 12323 —&— -5.25 (-7.67 to -2.83) 37.8%
Random effects model - -4.67 (-5.93 to -3.41) 100.0%

Heterogeneity: 1? = 0%, p =058

Fremanezumab_quarterly_675mg
FOCUS -3.50 0.5700 = = -3.50 (-4.62 to -2.38) 100.0%

Fremanezumab_monthly_675_225_225mg
FOCUS -3.60 0.5400 S B -3.60 (-4.66 to -2.54) 100.0%

Eptinezumab_100mg
DELIVER -3.10 0.5800 . -3.10 (-4.24 to -1.96) 100.0%

Eptinezumab_300mg

DELIVER -4.20 0.5800 B -4.20 (-5.34 to -3.06) 100.0%
Erenumab 70mg
NCT02066415 -2.59 0.9600 —— -2.59 (-4.47 to -0.71) 100.0%

Erenumab_140mg

NCT02066415 -4.21 10800 —&— 4,21 (-6.33t0-2.09) 41.1%
LIBERTY -1.30 0.7100 —- -1.30 (-2.69to 0.09) 58.9%
Random effects model —— -2.63 (-5.35to 0.09) 100.0%

Heterogeneity: I° = 80%, p = 0.02

Galcanezumab_240mg
REGAIN -1.35 1.3300 —B— -1.35 (-3.96 to 1.26) 100.0%
Heterogeneity: I° = 53%, p = 0.02 R o
Test for subgroup differences: p =0.25 6 -4 -2 0 2 4 6

Cl: intervalo de confianga; MD: diferenca média; seTE: erro padrio do efeito de tratamento (standard error of the traoment

effect); TE: efeito de tratamento.

Figura 3 — Meta Andlise de comparacdo dos tratamentos com placebo

Relativamente a selecdo do modelo para avaliar os resultados para este outcome, quer o modelo de
efeitos fixos, quer o modelo de efeitos aleatdrios, mostraram um fit adequado aos dados, de acordo

com os valores de total residual deviance quando comparado com o numero de data points (Tabela 9).
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Tabela 9 — Avaliagdo dos Modelos da Meta Andlise em Rede

Modelo de efeitos

Pardmetro Modelo de efeitos fixos aleatérios Modelo de inconsisténcia

Data points 10 10 10

Total residual deviance 13.31 12.16 10.35

pD 7.94 8.3 9.57

DIC 21.25 20.46 19.92

Tau - 0.38 1.67

sD ) 0.26 1.49

ICr 95% (0.043a 1.37) (0.11 a 4.25)

DIC: deviance information criterion; ICr: intevalo de credibilidade; SD: desvio padrio.

Tendo em conta os valores de DIC serem muito semelhantes, foi selecionado o modelo de efeitos

aleatdrios para as analises par a par (Tabela 10).

Tabela 10— Comparagdes par a par da varia¢éo dos dias com enxaqueca — Modelo de efeitos aleatdrios

Eptinezumab ~ -11(-225to  077(-136to  111(-139tc  -056(-257to  -0.45(-249t0  -161(3.7to  192(-099t0  2.98(L43to
100mg 0.09) 27) 3.61) 151) 1.65) 0.4) 4.85) 4.39)
1.1(-0.09t0 Eptinezumab  1.86(-0.32to 22(-03t0 054(-152t0  065(1l4to  -051(-264tc  3.02(009t0  4.07(2.49to
2.25) 300mg 3.8) 4.71) 2.59) 2.73) 1.49) 5.92) 5.48)
077(27t0  -186(3.8t0 Erenumab 035(L71t0  -132(3.2t0  -121(311t0 -238(427t0- 118(L71to  2.21(0.87to
1.36) 0.32) 140mg 2.55) 0.8) 0.93) 0.32) 4.15) 3.62)
411(361t0  22(471t0  035(255t0 o 166(41to  -156(40lto  272(521to- 081243t 187018t
1.39) 03) 1.71) g 0.8) 0.92) 0.29) 4.07) 3.8)

056(-1.51tc  -0.54(-2.59t0 132(-081t0 16608t  fremanezumab o, os e 106(311to 249 (043to
2.57) 1.52) 3.2) 2.1) ety 1.93) 0.89) 5.4) 352(2t04.9)
675/225/225mg
045(165t0  -065(2.73tc  121(093t0  156(092t0  -0.12(-1.93to Fm::f::::;"ab 117(327t0  237(058tc  3.41(187to
2.49) 14) 3.11) 4.01) 1.72) erome 0.85) 5.33) 4.83)
161(04t0  051(149t0  238(0.32t0  272(0.29tc  1.06(0.89to  1.17(0.85t0  Galcanezumab  356(0.89t0  4.58(3.15to
37) 2.64) 4.27) 5.21) 3.11) 3.27) 120mg 6.2) 5.96)
192(4.85t0  -3.02(-5.92to- -118(-4.15tc  -0.81(4.07to  -249(-54to  -2.37(-533to  -3.56(-6.2to- Galcanezumab  1.04 (-156to
0.99) 0.09) 1.71) 2.43) 0.43) 0.58) 0.89) 240mg 3.59)
298 (-4.39to- -4.07(5.48to- -2.21(3.62to-  -1.87(-38to 3.41(-4.83to- -4.58(5.96t0- -1.04(-3.59t0
1.43) 2.49) 0.87) 0.18) 3.52(4.9t0-2) 1.87) 3.15) 1.56) Recetd

valores s3o referentes a diferencas médias entre intervengdes, com os valores entre parénteses referentes ao intervalo de credibilidade a 95%. Células em negrito indicam uma comparagio

em que se tenha excluido a possibilidade da n3o-diferenga entre as intervengies em comparagio.
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Variacéio no score funcional da enxagueca — variacéo do HIT-6

A figura 4 mostra a rede possivel para a Variacao do HIT-6.

Fremanezumab_quarterty_675mg 4 Pi_ﬁcebo

Fremanezumab_menthly_675_225 ZZSmg / . _Eptinezumab_100mg

Epﬂnamajab_mmg

Total sample size | | 150 [ ) 200 | | 250
ey S/ N

MNumber of studies Bl 1

Figura 4 — Rede possivel para a Variagdo do HIT 6

Trata-se apenas de dados de 2 estudos, mostrando a tabela seguinte a comparacdo entre as 2

terapéuticas (Tabela 11).

Tabela 11 — Resultados da comparagdo par a par da varia¢éo do HIT 6 — Modelo de efeitos aleatdrios

Eptinezumab

e -2.26 (-4.69t00.21) -0.34(-357t0 2.8)  0.45 (-2.75 to 3.67) 3.68 (1.21t0 6)

Eptinezumab

2.26 (-0.21to0 4.69) 191(-126t05.1) 271(-057t05.87)  5.93(3.5t08.27)

300mg
Fremanezumab
0.34(-2.8t03.57) -1.91(-5.1t01.26)  monthly 675 225 0.8 (1.4 to 2.95) 4.02 (1.89 to 6.06)
225mg
Fremanezumab
0.45(-3.67t02.75) -2.71(-5.87t00.57)  -0.8(-2.95 to 1.4) Cre e 3.23 (1.05 t0 5.31)
-4,02 (-6.06 to - -3.23(-5.31to-
-3.68 (-6 to -1.21 -5.93 (-8.27 to -3.5 Placebo
(-6to-1.21) ( ©-3.5) 1.89) 1.05) ace

Qualidade de Vida - variacdo do MSQ role funcdo emocional

A figura 5 mostra a rede para a variacdo do MSQ role fungdo emocional.
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[} b_120mg"

Framanezumab_quartarly_G75nig §

Fremanazumab_monthly 675 225 225mg

Tatal sampla size ()

"-i’i_gcehn

| Eptinezumab_100mg

" Eptinazumab_300mg

Number of studies Il 1

— - — e
wo () orse ) ome | ) ase | 200

Figura 5 — Rede para a variagdao do MSQ role fungdo emocional

A tabela seguinte a comparagdo entre as terapéuticas (Tabela 12).

Tabela 12 — Resultados da comparagdo par a par da variagao do MSQ role fungdao emocional — Modelo

de efeitos fixos

Eptinezumab 100mg 8.27 (0.91 to 15.54)

3.24 (-6.26 to 12.65) 2.65 (-6.9t0 12.23) 6.34 (-4.62 to 17.56)

-8.03 (-14.7 to -1.5)

-8.27 (-15.54 to -0.91) Eptinezumab 300mg

5.06 (-14.51 to 4.45) 5.61 (-15.1 t0 3.91) 1.89 (-12.84 to 9.04)

-16.35 (-22.93 to -9.76)

-3.24 (-12.65 to 6.26) 5.06 (-4.45 to 14.51)

Fremanezumab monthly

TR -0.57 (-7.56 to 6.43)

3.15 (-8.06 to 14.41)

-11.27 (-18.14 to -4.44)

-2.65(-12.23 10 6.9) 5.61(-3.91to0 15.1)

Fremanezumab quarterly

0.57 (-6.43 to 7.56) ST

3.71(-7.58 t0 15.07)

-10.72 (-17.69 to -3.77)

6.34 (-17.56 to 4.62) 1.89(-9.04 to 12.84)

-3.15 (-14.41 to 8.06) -3.71 (-15.07 to 7.58) Galcanezumab 120mg

-14.4 (-23.24 t0 -5.63)

£.03 (1.50 to 14.70) 16.35 (9.76 to 22.93)

11.27 (4.44 to 18.14) 10.72 (3.77 to 17.69) 14.4 (5.63 to 23.24)

Placebo

Qualidade de Vida - variacdo do MSQ role funcdo preventiva

A figura 6 mostra a rede para a variagao do MSQ role fungdo preventiva.
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Gacanazumab_120mg  Placebs

Fromanazuma,_guartary_575mg | Eptneaumat:_100mg

Framanezumab_monihly_875_225_z25mg. | Eptinazumab_300mg

Rumber of slidies

Total sample size () 1e0 () 1s (" Jzoe ) wm [ )

Figura 6 — Rede para a variagao do MSQ role fungdo preventiva

A tabela seguinte a comparagdo entre as terapéuticas (Tabela 13).

Tabela 13 — Resultados da comparagdo par a par da variagdo do MSQ role fungéo preventiva — Modelo

de efeitos fixos

Eptinezumab 100mg 6.41 (0.09 to 12.66) 0.18 (-7.96 to 8.22) -1.44 (-9.63 to 6.76) 3.13 (-5.87 to 12.35) -9.42 (-15.52 to -3.41)
-6.41 (-12.66 to -0.09) Eptinezumab 300mg 6.24(-14.15 10 1.72) -7.84 (-15.84 10 0.17) .27 (12.21105.7) -15.84 (-21.67 to -10.09)
-0.18 (-8.22 to 7.96) 6.24 (-1.72 to 14.15) F'e";;gz‘;g}“zz;";;th'y -1.6 (-7.15 to 3.96) 2.95(-5.74to 11.71) -9.6(-15.09 to -4.18)
1.44 (-6.76 t0 9.63) 7.84 (-0.17 to 15.84) 1.6(-3.96t0 7.15) F'emanezﬁ”;;:;q”am"y 4.57 (-4.27 to 13.48) -8.01 (-13.61 to -2.42)
-3.13 (12.3510 5.87) 3.27(5.7t0 12.21) 2,95 (-11.71 t0 5.74) -4.57 (-13.48 10 4.27) Galcanezumab 120mg ~ -12.58 (-19.42 to -5.85)

9.42 (3.41 t0 15.52) 15.84 (10.09 to 21.67) 9.6 (4.18 to 15.09) 8.01 (2.42 to 13.61) 12.58 (5.85 to 19.42) Placebo

Qualidade de Vida - variacdo do MSQ role funcdo restritiva

A figura 7 mostra a rede para a variagcao do MSQ role fungao restritiva.
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Placebo

Galcanezumab_120mg Eptinezumab_100mg

Fromanazumab_guartorty_B75mg Eptinezumab_300mg

Fremanezumab_menthly 675 _225 225mg

Number of studies == 1 [l 2

Total sample size 100 200 300 400

Figura 7 — Rede para a variagdo do MSQ role fungdo restritiva

A tabela seguinte a comparagdo entre as terapéuticas (Tabela 14).

Tabela 14 — Resultados da comparagdo par a par da variagGo do MSQ role fungéo restritiva — Modelo

de efeitos fixos

Eptinezumab 100mg

9.33 (2.7 t0 15.88)

3.6 (-4.58 to 11.93)

3.01(-5.28 t0 11.42)

5.04(-3.29 to 13.32)

-1.17 (-11.27 to 8.85)

-8.09 (-13.93 to -2.23)

-9.33 (-15.88 to -2.7)

Eptinezumab 300mg

-5.73 (-13.65t0 2.23)

6.37 (-14.39 to 1.74)

-4.31(-12.36 t0 3.74)

-10.48 (-20.42 to -
0.67)

-17.44 (22910 -
11.99)

3.6 (-11.93 to 4.58)

5.73(-2.23t0 13.65)

Fremanezumab
monthly
675/225/225mg

0.61 (-6.57 to 5.35)

1.42 (6.84 t0 9.71)

-4.74 (-14.76 t0 5.25)

-11.7 (-17.48 to -5.93)

3.01(-11.42 t0 5.28)

6.37 (-1.74 to 14.39)

0.61 (-5.35 to 6.57)

Fremanezumab
quarterly 675mg

2.02 (-6.28 to 10.41)

-4.14 (-14.27 t0 5.85)

11.11(-16.99 1o -
5.19)

-5.04 (-13.32 t0 3.29)

4.31(-3.74t012.36)

-1.42 (07110 6.84)

-2.02 (-10.41 to 6.28)

Galcanezumab
120mg

-6.18 (-15.1 to 2.64)

13,14 (-19.02 to -
7.25)

1.17 (-8.85 to 11.27)

10.48 (0.67 to 20.42)

4.74(-5.25 to 14.76)

4,14 (-5.85t0 14.27)

6.18 (-2.64 to 15.1)

Galcanezumab
240mg

-6.94 (-15.07 to 1.31)

8.09 (2.23 to 13.93)

17.44 (11.99 to 22.9)

11.7 (5.93 to 17.48)

11.11 (5.19 to 16.99)

13.14 (7.25 to 19.02)

6.94 (-1.31 10 15.07)

Placebo
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Eventos adversos

A figura 8 mostra a rede para os eventos adversos.

Galcanezumab_120Mg e’ Placebo

Fremanezumab_quarterly_675mg / \ Eptinezumab_100mg

Fremanezumab_monthly_675_225_225mg

Eptinezumab_300mg

Erenumab_70mg

Erenumab_240mg \

Erenumab_140mg

Total sample size 300 | 600 900

Number of studies — 1 mm 2 [l 3

Figura 8 — Rede para a variagdao dos eventos adversos

A tabela seguinte a comparagdo entre as terapéuticas (Tabela 15).

Tabela 15 — Resultados da comparagdo par a par dos eventos adversos — Modelo de efeitos aleatdrios

Eptinezumab  0.93 (0.43 to 1.1(0.43 to 0.68 (0.2 to 0.73(0.24 to 0.8(0.27to 1.17 (0.4 to 0.84 (0.28 to 09 (0.42t0
100mg 1.99) 2.74) 2.23) 2.1) 2.32) 3.41) 2.5) 1.93)
1.07 (0.5to Eptinezumab 1.17 (0.46 to 0.73 (022 to 0.78 (0.25 to 0.86(0.3to 1.25 (042 to 0.9 (0.31to 0.97 (0.45 to
2.31) 300mg 2.89) 2.4) 2.25) 2.48) 3.62) 2.67) 2.07)
0.91(0.36 to 0.85(0.35to Erenumab 0.62 (0.24 to 0.66 (0.29 to 0.73(0.29 to 1.06 (0.43 to 0.77 (03110 0.82(05to
2.3) 2.17) 140mg 1.56) 1.48) 1.84) 2.67) 1.98) 1.41)
147 (0.45 to 137(042t0 1.61 (0.64 to Erenumab 1.07(032to 117 (037 to 1.71 (053 to 123 (038 to 133 (054 to
4.9) 4.64) 4.11) 240mg 3.46) 3.98) 5.7) 4.12) 3.39)
138 (0.48 to 128 (044 to 151 (0.68 to 0.93 (0.29 to Erenumab 1.1(03810 161 (0.54 to 1.16 (039 to 1.25(0.57 to
47) 3.93) 3.42) 3.11) 70mg 3.29) 4.88) 3.6) 2.82)
126 (043 to 117 (04 to 1.37 (0.54 to 0.85(0.25 to 0.91(0.3t0 F'ET“Z':;'I‘;‘H!’ 1.46 (0.68 to 1.05 (0.35 to 1.13(0.54 to
3.69) 3.36) 3.39) 2.74) 2.63) e 3.07) 3.13) 2.42)
0.86 (0.29 to 0.8(0.28t0 0.94 (0.37 to 0.59 (0.18 to 0.62 (0.2 to 0.69 (0.33 to F'eq'"uaa"::‘r‘l;"ab 0.72 (0.25 to 0.78(0.37 to
2.51) 2.36) 2.35) 1.88) 1.86) 1.46) o 2.12) 1.68)
1.19(04to 111(037to 131(0.51 to 0.81(0.24 to 0.87 (0.28 to 0.95 (0.32 to 138(047to  Galcanezumab 107 (05to
3.58) 3.23) 3.26) 2.65) 2.54) 2.85) 3.99) 120mg 2.35)
111(052 to 1.03 (04810 121 (07110 0.75(0.3t0 0.8(0.35t0 0.89 (0.41 to 1.29 (0.6 to 0.93 (0.43 10 e
2.38) 2.2) 2.01) 1.87) 1.74) 1.84) 2.74) 1.99)

Eventos adversos graves

A figura 9 mostra a rede para os eventos adversos graves.
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Galcanezumab_120MQ VF"lacebo

\ Eptinezumab_100mg

Fremanezumab_quarterly_675mg

Fremanezumab_monthly_675_225_225mg Eptinezumab_300mg

Erenumab_240mg Erenumab_70mg

Erenumab_140mg

Total sample size 300 600 900

Number of studies — 1 mm 2 [l 3

Figura 9 — Rede para a variagdo dos eventos adversos graves

A tabela seguinte a comparagdo entre as terapéuticas (Tabela 16).

Tabela 16 — Resultados da comparacdo par a par dos eventos adversos graves — Modelo de efeitos

7.
aleatdrios
Eptinezumab 141(0.31to 2.64 (0.18 to 1.34(0.11to 0.78 (0.07 to 0.34(0.02 to 0.86 (0.05 to 0.78(0.15to
1.13 (0.13 0 9.9)
100mg 6.39) 44.14) 14.86) 8.51) 4.48) 14.29) 3.81)
0.71(0.16 to Eptinezumab 1.86 (0.13 to 0.93 (0.08 to 0.61(0.04 to 0.55(0.11to
0.79 (0.1 to 6.78) 0.55(0.05t05.7)  0.24(0.02 to 3)
3.23) 300mg 29.91) 10.47) 9.57) 2.51)
127 (0.15t0 Erenumab 2.34(0.29 to 1.19(0.17 to 0.31(0.02 to 0.77 (0.05 to 0.69 (0.16 to
0.89(0.1t0 7.8) 0.7 (0.08 t0 6.2)
10.16) 140mg 20.64) 7.32) 3.35) 10.9) 2.63)
0.38(0.02 to 0.54 (0.03 to 0.43 (0.05 to Erenumab 0.51(0.03to 0.29 (0.02to 033 (0.01to 0.29(0.03 to
0.13 (0.01 to 2.3)

5.54) 7.61) 3.46) 240mg 6.64) 4.63) 7.26) 2.39)
0.75(0.07 to 1.07 (0.1to 0.84 (0.14 to 1.97 (0.15 to 0.59 (0.05 to 0.26 (0.02 to 0.65 (0.04 to 0.58 (0.09 to
Erenumab 70mg
9.08) 12.01) 5.78) 30.24) 7.26) 3.96) 11.81) 3.76)

Fremanezumab
1.28(0.12to 1.81(0.18to0 1.44(0.16 to 3.41(0.22t0 1.7(0.14 o 1.09 (0.07 to 0.99 (0.18 to
monthly 675225 0.6 (0.05 to 3)
13.69) 18.44) 13.14) 54.88) 19.72) 19.35) 5.16)
225mg
29(0.22 to 4.09(0.33to 7.64 (0.43 to 3.84(0.25to Fremanezumab 2.51(0.12to 2.18(0.32to
3.24 (0.3 to 40.7) 2.2(0.33 t0 20.4)
2262) 57.61) 165.41) 62.81) quarterly 675mg 56.51) 18.71)
1.16 (0.07 to 1.64 (0.1to 1.3 (0.09 to 3.05(0.14 to 1.54 (0.08 to 0.92 (0.05 to Galcanezumab
0.4 (0.02 to 8) 0.9 (0.09 to 8.52)
18.66) 25.07) 19.45) 75.6) 27.29) 15.06) 120mg
1.28 (0.26 to 1.45 (038 to 3.43(0.42 to 1.74 (0.27 to 1.01(0.19 to 0.46 (0.05 to 1.11(0.12to
1.82 (0.4 to 9.36) Placebo
6.86) 6.16) 33.31) 10.59) 5.66) 3.14) 11.02)

Abandono do tratamento por eventos adversos

A figura 10 mostra a rede para o abandono do tratamento por eventos adversos.
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Galcanezumab_120Mg " Placebo

\ Eptinezumab_100mg

Fremanezumab_quarterly_675mg

Fremanezumab_monthly_675_225_225mg Eptinezumab_300mg

Erenumab_240mg Erenumab_70mg

Erenumab_140mg

Total sample size ( ) 300 | 600 900

Number of studies — 1 mm 2 [l 3

Figura 10 — Rede para a variagcdo do abandono do tratamento por eventos adversos

A tabela seguinte a comparagdo entre as terapéuticas (Tabela 17).

Tabela 17 — Resultados da comparagdo par a par do abandono do tratamento por adversos — Modelo
de efeitos aleatdrios

Eptinezumab 6.33(0.9t0 0.86 (0.02 to 7.4(0.15t0 0.04 (0to 1.24 (0.03 to 024 (0o 3333(0.1t0 0.87 (0.04 to
100mg 96.09) 37.01) 481.58) 14.26) 41.03) 10.24) 128390.61) 17.57)
0.16(0.01to  Eptinezumab 1.07 (0.03 to 0.19 (0.01 to 476 (0.02 to 0.14 (0.01 to
111) S00me 0.13 {0 to 2.94) #131) 0.01 (010 1.63) 3.12) 0.03 (0to 0.85) 12791.4) 102}
117 (0.03 to 7.99 (034 to Erenumab 843 (0.79to 0.05 (0to 1.48 (0.09 to 028(0.01tc  39.88(0.17tc  1.03(0.11to
64.19) 305.18) 140mg 184.55) 10.89) 26.81) 7.21) 129993.97) 10.62)
0.14 (0.00 to 0.94 (0.02 to 0.12(0.01to Erenumab 0.17 (0.01 to 4.41(0.02to 0.12 (0.01 to
6.88) 35.01) 1.27) 240mg 0(0t01.39) 3.35) 0.03 (0t 0.9) 13227.68) 1.24)
28.36(0.07t0  189.65(0.61to 2154 (0.09to  203.69 (0.72 to Erenumab 3425(012to  6.06(0.02to  1266.49 (0.55t0  22.99 (0.13 to
107551.58) 786867.75) 82543.87) 980486.07) 70mg 106153.22) 25997.8) 55520789.38) 54790.88)
0.81(0.02 to 5.30(0.32 to 0.67 (0.04 to 5.77 (0.30 to 0.02 (0.00 to F'er:l':i;‘l‘:"b 0.2(0.01to 25.67(0.15 to 0.7(0.11t0
30.03) 151.10) 11.73) 190.45) 8.00) e 1.72) 65522.8) 3.92)
425(010tc 2872 (L17te  3.59(0.14tc  31.90(L1lto  0.17(0.00to 5.05 (0.58 to Fremuaa":;‘r‘lmab 14962 (0.59t0  3.55(0.35to
314.84) 1587.89) 129.2) 2015.52) 65.44) 100.36) q675mg" 472642.79) 72.41)
0.03 (0.00 to 0.21({0.00to 0.03 (0.00to 0.23 (0.00 to 0.00(0.00 to 0.04 (0.00 to 001(0.00t0  Galcanezumab oo 0o 00

9.65) 51.38) 5.79) 61.35) 1.81) 6.61) 1.70) 120mg : .
1.15 (0.06 to 7.26 (0.98 to 0.97 (0.09 to .04 (0.81 to 0.04 (0.00 to 1.43 (0.26 to 028(0.01to 3573 (0.34to blaceb,
28.25) 137.54) 0.26) 169.54) 7.96) 8.82) 2.85) 77458.96) acebo

Evento adverso especifico - nasofaringite

A figura 11 mostra a rede para a nasofaringite.
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Fremanezumab_quarterly_875mg

Fremanezumab_monthly_675_225_226mg

G 120mg

Placebo

Eranumab_140mg

Number of studies Wl 1

Total sample size 250

750

Figura 11 — Rede para a nasofaringite

Eptinezumab_100mg

Eptinezumab_300mg

A tabela seguinte a comparagdo entre as terapéuticas (Tabela 18).

Tabela 18 — Resultados da comparacgdo par a par da nasofaringite — Modelo de efeitos aleatdrios

Eptinezumab 100mg

1.84 (0.47 to 7.5)

0.23 (0.03 to 1.91)

0.35 (0.04 to 2.74)

0.7 (0.08 t0 5.19)

0.42 (0.05 to 2.91)

0.58 (0.1 to 2.87)

0.54 (0.13 to 2.14)

Eptinezumab 300mg

0.13 (0.02 to 0.97)

0.19 (0.02 to 1.39)

0.38 (0.05 to 2.47)

0.23 (0.03 to 1.46)

0.31 (0.06 to 1.38)

4.3(0.52 to 38.61)

7.99 (1.03 to 65.83)

Erenumab 140mg

1.52 (0.25 to 9.64)

2.96 (0.51 to 17.69)

1.82 (0.33 t0 10.28)

2.44 (0.67 to 9.57)

2.83 (0.36 to 24.54)

5.21(0.72 to 43.45)

0.66 (0.1 to 4.06)

Fremanezumab
monthly
675/225/225mg

1.96 (0.57 to 7.02)

1.19 (0.23 t0 6.45)

1.62 (0.46 to 5.95)

1.43(0.19 to 11.95)

2.64 (0.4 to 20.34)

0.34 (0.06 to 1.96)

0.51(0.14 to 1.75)

Fremanezumab
quarterly 675mg

0.61 (0.13 to 2.89)

0.83 (0.26 to 2.62)

2.36(0.34 10 18.72)

4.33 (0.69 t0 32.18)

0.55 (0.1 to 3.03)

0.84 (0.16 to 4.29)

1.65 (0.35 to 8)

Galcanezumab
120mg

1.35 (0.48 to 3.94)

1.73 (0.35 to 10.21)

3.18 (0.72 to 17.66)

0.41 (0.1 to 1.49)

0.62 (0.17 to 2.17)

1.21 (0.38 to 3.85)

0.74 (0.25 t0 2.1)

Placebo

Evento adverso especifico - hipersensibilidade

A figura 12 mostra a rede para a hipersensibilidade.
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Galcanezumab_120mE " Plgcebe

Epnezuman_sporkg | “00mg

Number of studios W 1

Total sampla size () 200 () 0 [ ) =0

Figura 12 — Rede para a hipersensibilidade

A tabela seguinte a comparagdo entre as terapéuticas (Tabela 19).

Tabela 19 — Resultados da comparagdo par a par da hipersensibilidade — Modelo de efeitos aleatdrios

Eptinezumab 100mg 0.02 (0 to 2.6) 0.53 (0.01 to 13.64) 0.59 (0.02 to 11.19)
55.16 (0.38 to 210719.37) Eptinezumab 300mg 30.72 (0.2 to 90734.86)  33.15 (0.26 to 88538.33)
1.88 (0.07 to 70.94) 0.03 (0 to 5.08) Galcanezumab 120mg 1.11 (0.3 to 3.99)

1.69 (0.09 to 50.37) 0.03 (0 to 3.78) 0.9 (0.25 to 3.3) Placebo

Mortalidade por eventos adversos

Ndo ocorreram eventos em nenhum dos estudos.
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6. Avaliacao da evidéncia por outcome

Qualidade de vida

e Na meta andlise em rede o eptinezumab apresentou resultados comparaveis na qualidade de
vida com o fremanezumab e o galcanezumab.
e Assim, ndo existe evidéncia de valor terapéutico acrescentado do eptinezumab no outcome

qualidade de vida.

Variacdo dos sintomas/impacto funcional

e Na meta analise em rede o eptinezumab apresentou resultados compardveis na variagcdo dos
sintomas/impacto funcional com o fremanezumab.
e Assim, ndo existe evidéncia de valor terapéutico acrescentado do eptinezumab no outcome

sintomas/impacto funcional.

Variagdo no numero de dias com enxaqueca

e Na meta andlise em rede o eptinezumab apresentou resultados comparaveis na variacdo no
numero de dias com enxaqueca com o fremanezumab, galcanezumab e erenumab.
e Assim, ndo existe evidéncia de valor terapéutico acrescentado do eptinezumab no outcome

variacdo do numero de dias com enxaqueca.

Variagdo da necessidade de terapéutica antimigranosa concomitante aguda/crénica

e Ndo existem dados disponiveis para avaliar este outcome.

Variagdo global da terapéutica necessaria para controlo sintomatico

e Nao existem dados disponiveis para avaliar este outcome.
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Mortalidade por reagbes adversas

e Ndo existem dados disponiveis para avaliar este outcome.

Reagdes adversas graves

e Na meta andlise em rede o eptinezumab apresentou resultados compardveis nas reacdes
adversas graves com o fremanezumab, galcanezumab e erenumab.
e Assim, ndo existe evidéncia de dano adicional do eptinezumab no outcome reacdes adversas

graves.

Abandono por reacdes adversas

e Na meta andlise em rede o eptinezumab apresentou resultados compardaveis no abandono por
reacOes adversas com o fremanezumab, galcanezumab e erenumab.
e Assim, ndo existe evidéncia de dano adicional do eptinezumab no outcome abandono por

reacOes adversas.

Efeitos adversos especificos (nasofaringite e hipersensibilidade)

e Na meta analise em rede o eptinezumab apresentou resultados compardveis a nasofaringite
com o fremanezumab, galcanezumab e erenumab.

e Na meta andlise em rede o eptinezumab apresentou resultados comparadveis a
hipersensibilidade com o galcanezumab.

e Assim, ndo existe evidéncia de dano adicional do eptinezumab no outcome efeitos adversos

especificos.

ReagOes adversas

e Na meta analise em rede o eptinezumab apresentou resultados comparaveis nas reagdes
adversas com o fremanezumab, galcanezumab e erenumab.

e Assim, ndo existe evidéncia de dano adicional do eptinezumab no outcome reacdes adversas.

27

M-DATS-020/4




Vyepti (Eptinezumab)

7. Qualidade da evidéncia submetida

A qualidade da evidéncia é classificada como moderada, dada a incerteza na alocagdo nos estudos e

terem sido considerados dados de subgrupos dos estudos na meta andlise em rede.

8. Avaliacdo e comentarios a evidéncia submetida

Foi analisado o pedido de avaliagdo do valor terapéutico acrescentado de eptinezumab para o
“tratamento profilatico da enxaqueca em adultos que tém pelo menos 4 dias de enxaqueca por més e

gue tenham tido trés ou mais faléncias terapéuticas prévias”.

Na matriz de avaliacdo definida inicialmente foram definidos como comparadores o fremanezumab, o

galcanezumab e o erenumab.

Notou-se que dada a auséncia de estudos comparadores diretos, a empresa submeteu uma revisdo
sistematica da literatura e meta-andlise em rede para comparacdo indireta e que as mesmas

apresentaram a metodologia adequada para a presente avaliacdo.

Notou-se que na meta andlise em rede o eptinezumab apresentou resultados comparaveis aos
comparadores nos outcomes qualidade de vida, variacdo dos sintomas/funcionalidade e nimero de dias
com enxaqueca. Ndo existem resultados disponiveis da variacdo da necessidade terapéutica

antimigranosa aguda/cronica nem da variacdo da terapéutica global para controlo sintomatico.

Na meta-andlise em rede ndo foi identificada a existéncia de dano adicional com a utilizacdo do

eptinezumab relativamente aos comparadores.
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9. Valor terapéutico acrescentado

Foi analisado o pedido de avaliacdo do valor terapéutico acrescentado de eptinezumab para o
“tratamento profilatico da enxaqueca em adultos que tém pelo menos 4 dias de enxaqueca por més e

gue tenham tido trés ou mais faléncias terapéuticas prévias”.

Concluiu-se que o eptinezumab ndo apresentou evidéncia de valor terapéutico acrescentado em
relacdo ao fremanezumab, galcanezumab ou erenumab. Contudo, constatou-se o efeito benéfico do
farmaco, pelo que se recomenda o seu financiamento, ao abrigo do art. 25.2,n.2 9, alinea a) do Decreto-
Lei n.2 97/2015, de 1 de junho, na sua redacdo atual, face aos comparadores fremanezumab,

galcanezumab ou erenumab.

Esta conclusdo é baseada no seguinte:

e Meta analise em rede o eptinezumab apresentou resultados comparaveis aos comparadores
nos outcomes qualidade de vida, variagcdo dos sintomas/funcionalidade e nimero de dias com
enxagueca. Ndo existem resultados disponiveis da variacdo da necessidade terapéutica
antimigranosa aguda/cronica nem da variacdo da terapéutica global para controlo sintomatico;

e Na meta-analise em rede ndo foi identificada a existéncia de dano adicional com a utilizacdo do

eptinezumab relativamente aos comparadores.

10. Avaliacao econdmica

Procedeu-se a uma andlise 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 Vyepti (Eptinezumab) é inferior ao
custo da terapéutica alternativa e com menor custo para o SNS, em conformidade com o previsto no

artigo 25.2 do Decreto-Lei n.2 97/2015, de 1 de junho na sua redacgdo atual.

No seguimento desta andlise, prosseguiu-se para negociacdo, de modo a obter condicGes mais

favoraveis para o Servico Nacional de Saude.
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11. Conclusoes

Eptinezumab ndo apresentou evidéncia de valor terapéutico acrescentado em relacdo ao
fremanezumab, galcanezumab ou erenumab. Contudo, constatou-se o efeito benéfico do farmaco, pelo
gue se recomenda o seu financiamento, ao abrigo do art. 25.2, n.2 9, alinea a) do Decreto-Lei n.2
97/2015, de 1 de junho, na sua redacdo atual, face aos comparadores fremanezumab, galcanezumab
ou erenumab.

De acordo com os resultados da avaliagdo farmacoterapéutica e da avaliagdo econdmica, e apds
negociacdo de melhores condicBes para o SNS, admite-se a utilizacdo do medicamento em meio
hospitalar, tendo em atencdo as caracteristicas especificas do medicamento e da doenca em causa, bem
como do respetivo impacto no SNS.

A utilizacdo do medicamento pelos hospitais do SNS, foi objeto de um contrato entre o INFARMED, I.P.
e o representante do titular de AIM, ao abrigo do disposto no artigo 6.2 do Decreto Lei n.2 97/2015, de

1 de junho, na sua redacdo atual.
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