Nota Técnica 348865

Data de conclusao: 16/05/2025 14:02:15

Paciente

Idade: 27 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Passo Fundo/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: A do 2° Ndcleo de Justica 4.0

Tecnologia 348865

CID: G43 - Enxaqueca
Diagnéstico: Enxaqueca
Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): laudo médico

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento
Registro na ANVISA? Sim

Situacao do registro: Valido

Nome comercial: -

Principio Ativo: FREMANEZUMABE

Via de administracao: subcutanea
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Posologia: Fremanezumabe 225mg/1,5ml - Aplicar 1 seringa 1x por més.
Uso continuo? -

Duracao do tratamento: dia(s)

Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Sim

Previsto em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Min. da Saude para a situacao
clinica do demandante? Nao sabe

O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncoldégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: FREMANEZUMABE

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: sim, embora n&o exista
alternativa com mecanismo de acao similar disponivel pelo SUS, ha inumeras opcodes
terapéuticas disponiveis, tais como amitriptilina, propranolol, entre outros.

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: FREMANEZUMABE
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: FREMANEZUMABE
Dose Diaria Recomendada: -
Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -
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Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: FREMANEZUMABE

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: Fremanezumabe, bem como o
galcanezumabe, sao anticorpos monoclonais humanos que agem inibindo o receptor do
peptideo relacionado ao gene da calcitonina (do inglés, calcitonin gene-related peptide ou
CGRP) (3,9.10). A fisiopatologia da enxaqueca associa-se a uma disfuncdo neuronal primaria
causadora de uma sequéncia de mudancas intra e extracranianas, denominada de depressao
alastrante, que consiste em uma onda de despolarizacdao neuronal e glial autopropagada que
se espalha pelo cortex cerebral ativando aferéncias do nervo trigémeo (2). A ativacado do nervo
trigémeo leva a alteracdes inflamatorias nas meninges e, com isso, a dor de forte intensidade
com as caracteristicas da migrénea. O CGRP & um potente vasodilatador que parece mediar a
transmissao da dor trigeminovascular dos vasos intracranianos para o sistema nervoso central.
Nessa linha, sabe-se que a infusdo de CGRP pode desencadear crises de cefaleia em
pacientes com diagnéstico prévio de migranea e que farmacos analgésicos (como
sumatriptanos) podem normalizar os niveis séricos de CGRP em pacientes com enxaqueca
(9,10).

Metanalise de ensaios clinicos randomizados (2020) avaliou a eficacia e a seguranca do
fremanezumabe no tratamento de enxaqueca crbnica (11). Foram incluidos cinco ensaios
clinicos randomizados, totalizando 3.379 participantes. O desfecho principal foi o nimero médio
de dias de dor ao més. Na décima segunda semana de tratamento, o fremanezumabe reduziu
2,21 dias de dor ao més (intervalo de confianca de 95% de -3,03 a -1,38; P<0,0001) em
comparagao ao placebo. Em paralelo, o fremanezumabe aumentou o risco de eventos
adversos (risco relativo de 1,10 com IC95% de 1,04 a 1,17; P=0,001). Mais precisamente, dor
no local de injecao (RR de 1,24 com IC95% de 1,07 a 1,43; P=0,003).

Também publicada em 2020, revisdo sistematica e metanalise avaliou ensaios clinicos
randomizados acerca da eficacia de anticorpos monoclonais anti-CGRP, como o
galcanezumabe e o fremanezumabe, no manejo de enxaqueca episddica e crbnica (12). Foram
incluidos 14 estudos, somando 8.075 participantes com diagnéstico de migranea episddica,
bem como 6 estudos, totalizando 5.292 participantes com diagnostico de migranea cronica. Em
comparac¢ao com o placebo, verificou-se que anticorpos monoclonais CGRP reduzem 1,5 dia
de migranea episddica ao més e 2,2 dias de migranea crénica ao més. Estimou-se que 66% da
eficacia dos anticorpos monoclonais anti-CGRP no tratamento de migranea seja decorrente de
efeitos contextuais - entre eles, o efeito placebo. Além disso, ndo ha comparacdes de
fremanezumabe ou galcanezumabe com medicamentos ativos, somente com placebo.

Outra revisao sistematica e metanalise de ensaios clinicos randomizados sobre a eficacia de
anticorpos monoclonais anti-CGRP no tratamento de migranea episodica e crénica também
mostrou beneficio discreto, mas estatisticamente significativo, do tratamento (13). Destacou-se
também que o beneficio obtido diminui gradualmente do primeiro (RR de 1,99 com IC95% de
1,59 a 2,49) ao terceiro més (RR de 1,48 com IC95% de 1,26 a 1,75) de tratamento.

ltem Descricao Quantidade Valor unitario Valor Anual
FREMANEZUMAB 150 MG/ML SOL4 R$ 5.645,80 R$ 22.583,20
E INJ CT 03 SER

PREENC VD
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TRANS X 1,5 ML

* Valor unitario considerado a partir de consulta de preco da tabela CMED. Pre¢co maximo de
venda ao governo (PMVG) no Rio Grande do Sul (ICMS 17%). O PMVG é o resultado da
aplicacao do Coeficiente de Adequacao de Precos (CAP) sobre o Preco Fabrica — PF, PMVG =
PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolugédo n°. 3, de 2 de margo de 2011, é um
desconto minimo obrigatério a ser aplicado sempre que forem realizadas vendas de
medicamentos constantes do rol anexo ao Comunicado n° 15, de 31 de agosto de 2017 -
Versao Consolidada ou para atender ordem judicial. Conforme o Comunicado CMED n° 5, de
21 de dezembro de 2020, o CAP é de 21,53%. Alguns medicamentos possuem isencao de
ICMS para aquisi¢cao por 6rgaos da Administracao Publica Direta Federal, Estadual e
Municipal, conforme Convénio ICMS n° 87/02, sendo aplicado o beneficio quando cabivel.

A tabela acima foi elaborada de acordo com prescricdo médica juntada ao processo e em
consulta a tabela CMED em setembro de 2024 e estimando um ano de tratamento. Nao foram
encontrados estudos de custo-efetividade adequados a realidade brasileira.

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE) divulgou relatério acerca da
incorporacdo do fremanezumabe para o tratamento profilatico da enxaqueca crbénica no
sistema de saude publica britanico (14). Recomendou-se a incorporacédo mediante redugao
significativa, e sigilosa, de preco exclusivamente para pacientes com diagnéstico de enxaqueca
cronica (definida como 15 ou mais dias de dor ao més por mais de trés meses) refrataria a,
pelo menos, trés tratamentos prévios. Ressaltou-se a importancia de cessar o tratamento, caso
haja reducao de efetividade, dentro de 12 semanas.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: reducdo de cerca de 2 dias de dor
decorrente de migranea crénica ao més, em comparacado com placebo, em eficacia avaliada
por periodo de entre trés a seis meses.

Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao avaliada

Conclusao

Tecnologia: FREMANEZUMABE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Fremanezumabe mostrou beneficio discreto no manejo de migranea, com redugao
de cerca de dois dias de dor ao més e possibilidade de diminuicdo de eficacia no decorrer do
tempo, beneficio considerado modesto frente ao alto custo do farmaco. Ainda, embora a
migranea do caso em tela ndo tenha exibido melhora importante em tratamento com maultiplos
farmacos, seguem existindo alternativas terapéuticas disponiveis pelo SUS. E digno de nota
que nao ha estudos mostrando a superioridade do fremanezumabe frente as inumeras
alternativas terapéuticas disponiveis no SUS, somente a placebo.

Considerando o beneficio modesto e a incerteza sobre seu efeito ao longo do tempo; a
incerteza quanto a sua eficacia comparada a outros tratamentos; o alto custo e o possivel perfil
desfavoravel de custo-efetividade e potencial de alto impacto orcamentario; a auséncia de
avaliacao pela agéncia brasileira responsavel pela avaliacéo de incorporag¢ao de tecnologias; e
a disponibilidade de opg¢des terapéuticas na rede publica, entendemos que se impde o
presente parecer desfavoravel.

Ha evidéncias cientificas? Sim
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Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul

Instituicao Responsavel: TelessaudeRS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacgoes: Segundo laudo (Evento 1, Laudo9), a paciente em tela apresenta quadro
de migranea cronica diaria com dores de cabeca caracteristicas de migranea desde os 15 anos
de idade. A paciente ja fez uso de duloxetina, suspenso apds néo apresentar melhora clinica,
além de ter provocado nauseas; amitriptilina que foi suspenso ap6s ganho ponderal importante;
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propranolol também nao tolerou devido a piora da qualidade do sono, e também metoprolol,
que foi suspenso pois provocou hipotensdo. Realizou também bloqueio do nervo occipital,
porém com melhora ndo sustentada. Atualmente esta em uso do medicamento pleiteado em
processo, fremanezumabe, apresentando boa resposta com melhora significativa na frequéncia
e intensidade das crises. Nesses termos, pleiteia o provimento jurisdicional do medicamento
fremanezumabe.

Migréanea (ou enxaqueca) € uma condi¢ao bastante comum: acomete 17% das mulheres e 6%
dos homens (1,2). Traduz-se em cefaléia (dor de cabeca) de forte intensidade, geralmente
associada a nausea e agravada por exposicao a luz, sons e esforgo fisico (3). Pacientes que
apresentam até 14 dias de cefaleia por més sdo diagnosticados com migranea episodica,
enquanto que, se igual ou superior a 15 dias de cefaleia ao més, corresponde a migranea
crdnica, como diagnosticado no caso em tela (4).

O tratamento para a migranea pode ser agudo ou preventivo. O tratamento agudo, também
chamado de sintomatico ou abortivo, consiste no manejo dos episédios de dor com
analgésicos, enquanto que o tratamento crénico, profildtico ou preventivo, € uma medida
voltada a prevencéo de novas crises (5). Beneficiam-se de tratamento profilatico pacientes com
migranea frequente ou duradoura - ou seja, mais de quatro episédios de dor por més ou dores
de cabeca que duram mais de 12 horas; com crises de migranea que geram importante
prejuizo em qualidade de vida a despeito do tratamento agudo apropriado; e com
contraindicacoes, efeitos adversos ou falha de terapias agudas (1). Sendo assim, é razoavel a
recomendacao de tratamento profilatico ao caso em tela.

Para o tratamento profilatico, diretrizes internacionais recomendam antidepressivos
(amitriptilina, nortriptilina e venlafaxina), betabloqueadores (metoprolol ou propranolol),
antiepilépticos (topiramato ou acido valproico) e bloqueadores do canal de célcio (flunarizina)
(3,6). Ademais, frisa-se a importancia da promocao de alteragdes do estilo de vida, como
atividades fisicas e medidas de higiene do sono. Sabe-se que 25% dos pacientes nao
apresentarao resposta ao tratamento inicial (7). Nesses casos, sugere-se mudar para outra
medicagcdo recomendada como primeira linha de tratamento (3,6.8).
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