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1. CONDICAO DE SAUDE OU DOENGCA

1.1 - Aspectos clinicos e epidemioldgicos da doenca

Considerando uma populacdo mundial estimada em 7,7 bilhGes de pessoas em abril
de 2019 e a prevaléncia da enxaqueca em cerca de 11%, s&o 874 milhGes de seres
humanos sofrendo com essa doenga (1).

Atualmente reconhecida como a segunda maior causa de incapacidade no mundo, a
enxaqueca é considerada ainda a principal causa de incapacidade (seja ela pessoal,
familiar, social ou produtiva) em individuos com menos de 50 anos (2).
Aproximadamente 30% dos adultos na faixa etéaria de 18 a 65 anos sofrem de disturbios

da dor de cabeca e cerca de 30% desses individuos tém enxaqueca (3).

Classificada como doenca cronica ndo transmissivel (DCNT), a enxaqueca é uma
condicdo comum e debilitante, relevante para a salde publica, presente em 15,2% da

populagéo brasileira (2).

A enxaqueca é caracterizada por ataques recorrentes de dor de cabeca incapacitante
com duracdo de 4-72 h. A dor é tipicamente unilateral, de intensidade moderada a
grave, acompanhada de ndusea ou vémito, foto ou fonofobia e agravada pela atividade
fisica de rotina (4).

Com base na cronicidade e frequéncia dos ataques de dor de cabeca, a enxaqueca
pode ser classificada em enxaqueca episddica e cronica (3). A episodica é definida pela
presenca de 4-14 dias de enxaqueca por més e a cronica por dor de cabeca ocorrendo
em 15 ou mais dias por més, por mais de 3 meses, com caracteristica de enxaqueca em

pelo menos 8 dias/més (4).

A Federacdo Européia de Dor de Cabeca recentemente propds uma divisao entre 0s
pacientes com enxaqueca de dificil tratamento. S8o ditos como resistentes aqueles
pacientes que ndo respondem ou toleram trés classes de medicamentos com evidéncias
estabelecidas para enxaqueca, j4 os pacientes refratarios sdo aqueles que falham em

todas as classes desses medicamentos (5).

Estima-se que 5,5 milhdes de pessoas no Brasil aparentemente necessitam de terapia
preventiva contra a enxaqueca. Entretanto o manejo da dor de cabeca na populacdo

ainda esta abaixo do esperado, com acesso limitado a tratamentos preventivos (2).



A enxaqueca pode resultar em um comprometimento substancial das atividades
sociais, de lazer e qualidade de vida dos pacientes afetados, impacta a produtividade do
trabalho e aumenta gastos com saude (4). Dessa forma, recursos substanciais estdo

sendo dedicados ao desenvolvimento de novas terapias medicamentosas para enxaqueca

(3).

1.2 - Tratamento recomendado

No Brasil ndo existe um protocolo clinico para a profilaxia da enxaqueca crénica ou
episddica (6). De acordo com o Consenso da Sociedade Brasileira de Cefaléia os
seguintes grupos farmacoldgicos tém sido utilizados na profilaxia da enxaqueca: beta-
bloqueadores, antidepressivos, blogueadores dos canais de calcio, antagonistas da
serotonina, antiepilépticos e miscelanea (dopaminérgicos, antiagregantes plaquetarios,
anticoagulantes, cofatores do metabolismo da serotonina (riboflavina) e toxina
botulinica). Apenas a riboflavina e a toxina botulinica foram estudadas em protocolos

duplo-cego com resultados positivos (7).

No entanto, como a maioria dos medicamentos utilizados foi desenvolvida
originalmente para outras indicacdes clinicas e possui varias interacdes, eles podem ter
efeitos adversos com o uso prolongado (3). A tabela 1 exibe eficécia e efeitos adversos

de alguns dos farmacos mais utilizados na profilaxia de enxaqueca.



Tabela 1: Eficacia e eventos adversos de alguns dos farmacos utilizados na profilaxia de enxaqueca

Farmaco Eficacia Efeitos Clasze de
Adversos evidéncia
Betablogueadores + 4+ + + Classe |
Amitriptilina &+ + + Classe |
Mortriptilina + ++ + + Classe |1
Flunarizina + + + + & =+ Classe |
Metisergida + 44+ + 4+ 4+ Classe |
Pizatiferw + + + 4+ Classe I
Acido Valpréico +++ +++ Classe |
Divalproatc + + + + + Classe |
Gabapentina + + + Classe |
Topirarmato + + + + Classe ||

Fonte: Sociedade Brasileira de Cefaléia. Recomendagdes Para o Tratamento Profilatico da Migranea.
(https://shcefaleia.com.br/images/file%202.pdf)

De acordo com a Sociedade Brasileira de Cefaléia, a injecdo de toxina botulinica A

recebeu a recomendacéo classe A, para tratamento preventivo na enxagueca cronica (8).

A toxina botulinica A é uma neurotoxina purificada derivada da bactéria Clostridium
botulinum, aprovada desde 2011 pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria

(ANVISA) para uso no tratamento profilatico da enxaqueca crénica em adultos (8).

Apresenta indicacdo em bula para enxaquecas crbnicas e refratdrias com
comprometimento importante da qualidade de vida e das atividades diarias (laborativas,

sociais, familiares e de lazer) (9).

2. TECNOLOGIA

O erenumabe é o primeiro e Unico anticorpo monoclonal totalmente humano
dirigido contra o complexo receptor do peptideo relacionado ao gene da calcitonina

(CGRP) aprovado para uso em pacientes com enxaqueca (4).



O anticorpo monoclonal interage com o receptor do (CGRP), atuando como um
antagonista potente do CGRP. O CGRP pertence a familia de peptideos da calcitonina e

é amplamente expresso nos sistemas nervoso periférico e central (10).

Estudos sobre neurobiologia da enxaqueca revelaram que o peptideo relacionado ao
gene da calcitonina (CGRP), um neuropeptideo pré-inflamatério e vasodilatador
envolvido em alteracdes periféricas e centrais de sensibilizacdo, desempenha um papel

fundamental na fisiopatologia da enxaqueca (4).

Erenumabe (Pasurta®) deve ser armazenado sob refrigeracdo (entre 2°C e 8°C) na
embalagem original para proteger da luz, ndo devendo ser agitado ou congelado. Depois
de retirado da geladeira, deve ser mantido em temperatura ambiente controlada até 30°C
na embalagem original e deve ser utilizado dentro de 14 dias. Ndo pode ser colocado de
volta ao refrigerador assim que o produto tiver atingido a temperatura ambiente (11).

Cada seringa preenchida de Erenumabe (Pasurta®) contém 70 mg de erenumabe em
1 mL de solucdo injetavel. A dose usual é de 70mg uma vez por més, por via
subcutanea no abdome, coxa ou parte superior do brago, podendo chegar a 140mg uma
vez por més, a critério médico. Seu uso nao foi avaliado em menores de 18 anos de

idade e mulheres gravidas que estejam amamentando ou planejando amamentar (11).

Efeitos adversos comuns incluem sinais e sintomas de dor, vermelhidao, inchaco no
local da injecdo (reacbes no local da injecdo), constipacdo, espasmos musculares e
coceira. Por ser um medicamento novo, embora com pesquisas indicando eficacia e
seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer

eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos (11).

O erenumabe teve seu registro aprovado no Brasil em 25 de marco de 2019, com
indicacdo para tratamento profilatico de pacientes com pelo menos 4 dias de enxaqueca
(migranea) por més. Entendendo profildtico como uma reducdo na frequéncia da

enxaqueca e seu impacto (10).
Registro na ANVISA n°:1006811600011 (70 mg) e 1006811600054 (140mgQ)
Validade do registro:03/2029
Fabricante: NOVARTIS BIOCIENCIAS S.A

Marcas disponiveis: Pasurta® (12)



2.1-Custo Mensal do Tratamento

Em consulta a Lista de Precos de Medicamentos da Camara de Regulacdo do
Mercado de Medicamentos (CMED), atualizada em 02/10/2020, o preco de fabrica (PF)
de cada caixa com 1 seringa preenchida de Erenumabe (Pasurta®) de 70 mg esta no
valor de R$2.306,18 e o preco méximo ao consumidor (PMC) é de R$3.069,60 no
Estado do Rio de Janeiro (ICMS 20%) (13). O custo mensal do tratamento, a partir das

doses recomendadas em bula € apresentado no Quadro 1.

Quadrol — Custo mensal do tratamento com o Erenumabe (Pasurta®)

Posologia Custo (PMC)
1 dose do medicamento ao més R$ 3.069,60
2 doses do medicamento ao més R$ 6.139,20

Fonte: Elaboracéo propria.

3. ANALISE DA EVIDENCIA

3.1 Pergunta estruturada
Em pacientes adultos, com enxaqueca crbnica ou episodica que nao respondem ao
tratamento padrdo, o uso do Erenumabe é eficaz e seguro como tratamento

preventivo quando comparado ao placebo?



Tabela 2. Pergunta estruturada para elaboragdo do Relatorio (PICO).

B Pacientes adultos com enxaqueca crénica ou episodica que nao
Populacao: 3
respondem ao tratamento padrdo

Intervencéo Erenumabe

Comparacéao Placebo

- Reducdo do numero de dias com enxaqueca no més (do inglés

monthly migraine days (MMD)
Desfechos - Incidéncia de eventos adversos graves

- Interrupgéo do tratamento por eventos adversos

Tipo de estudo  Ensaios clinicos randomizados, revisdes sistematicas com ou sem
metanalise

Fonte: Elaboragdo propria.

3.2 — Busca por evidéncias

Foi realizada uma busca por evidéncias em 20 de outubro de 2020 nas bases de
dados MEDLINE via PubMed, Scientific Eletronic Library Online (SCIELO) e
Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL). A estratégia de busca para
cada base de dados esta descrita no Quadro 2.

Foram incluidos ensaios clinicos randomizados comparando o erenumabe com
placebo para o tratamento enxaqueca cronica ou episddica em individuos sem resposta
ao tratamento padrdo. O desfecho primario avaliado foi a reducdo do ndmero de dias
com enxaqueca no més (monthly migraine days - MMD). Nenhuma restricdo foi
aplicada com base na gravidade da doenca ou idioma.

Foram excluidos ensaios clinicos randomizados comparando outro tipo de
anticorpo monoclonal humano dirigido contra o peptideo relacionado ao gene da

calcitonina (CGRP) com placebo e outros medicamentos.



Quadro 2 — Estratégias de busca por base de dados

Base de dados

Estratégia

MEDLINE via PubMed

((Erenumab[Title/Abstract] OR CGRP[Title/Abstract])
AND (Migraine DisordersfMeSH Terms] OR Migraine

Disorders[Title/Abstract] OR chronic
migraine[Title/Abstract] OR episodic
migraine[Title/Abstract] OR Refractory

migraine[Title/Abstract])) AND ("Randomized Controlled
Trials as Topic"[MeSH Terms] OR "Randomized
controlled trial"[Title/Abstract] OR "Randomized Clinical
Trial"[Title/Abstract] OR "Randomised”[Title/Abstract]))

Scientific Eletronic
Library Online (SciELO)

(Migraine) AND (Erenumab)

Cochrane Central Register
of  Controlled  Trials
(CENTRAL)

MigraineDisorders AND erenumab OR pasurta in Title
Abstract Keyword

Fonte: Elaboracdo propria.

4. RESULTADOS

4.1 - Resultados da analise das evidéncias

A partir das 3 estratégias propostas foram recuperados 92 artigos e o fluxograma

de selecdo dos estudos encontra-se reproduzido na figura 1. Os estudos incluidos na

analise qualitativa encontram-se descritos na tabela 3.




icacao

Identif

Triagem

Elegibilidade

Inclusao

Figura 1 — Fluxo de sele¢do dos artigos usando as estratégias de busca

N° de estudos identificados (n = 92)

Pubmed =44
Clinicaltrials = 47

Scielo =01

A 4

Estudos excluidos por duplicidade
(n=02)

Textos excluidos por titulo e
resumo (n = 85)

A

Artigos avaliados em texto completo

para elegibilidade

\ 4

(n = 05)

A 4

NP° de estudos incluidos em sintese
qualitativa
(n=02)

A 4

Ne° de estudos incluidos em sintese
quantitativa (metanalise)
(n=02)

Artigos em texto completo excluidos,
com justificativa(n = 3)

. Medicamento diferente (n =1)
. Modelo de estudo diferentedo
interesse (N=2)
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Tradugdo para o idioma portugués do documento: Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, Altman DG, The PRISMA Group. Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses: The PRISMA Statement. Disponivel em: www.prisma-

statement.org. Traduzido por: Tais Freire Galvdo e Thais de Souza Andrade Pansani; retro-traduzido por: David Harrad
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Tabela 3: Estudos incluidos na analise de evidéncias:

Autor Titulo Tipo Populacao Intervencéo Resultados
de (intervencéo/controle)
estudo
Reuter, etal Efficacy and tolerability of erenumab in ECR 246 (121/125) Erenumabe Na semana 12, 36 (30%) pacientes no erenumabe
patients with episodic migraine in whom 140mg tiveram uma reducédo de 50% ou mais da linha de
two-to-four previous preventive base no nimero de dias com enxaqueca no més,
Treatments were unsuccessful: a em comparacdo com 17 (14%) no grupo de
randomised, double-blind,  placebo- placebo.
controlled, phase 3b study
Ashina, et al Efficacy and safety of erenumab ECR 667 Erenumabe As diferencas de tratamento no més 3 para
(AMG334) in chronic migraine patients (70mg: 191 70mg e 140mg  erenumabe versus placebo foram numericamente
with prior preventive treatment failure: A 140mg: 190/ maiores em pacientes com falha de 1 ou 2

subgroup analysis of a randomized,
double-blind, placebo-controlled study

Placebo:286)

tratamentos preventivos anteriores do que em
pacientes sem falha de tratamento anterior, com
as maiores diferencas em pacientes que falharam
em 2 medicamentos preventivos anteriores,

particularmente para 140 mg.

Fonte: Elaboragdo propria.
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Para avaliar a qualidade metodoldgica, foi calculado o risco de viés dos estudos

incluidos na analise utilizando a ferramenta da Colaboracdo Cochrane (figuras 2 e 3). O

risco de viés foi estimado como baixo.

Figura 2 — Gréfico de risco de viés dos artigos selecionados para avaliacdo do erenumabe

Fandom sequence generation (selection hias)

Allocation concealment (selection bias)

Blinding of participants and personnel (performance hias)
Blinding of outcome assessment (detection bias)
Incomplete outcome data (attrition hias)

Selective reporting (reporting bias)

Other bias |

0%

25% 50%

7%

100%

.Low risk of hias DUncIearrisk of hias

[l Hiah risk of bias

Fonte: Review manager 5.4

Figura 3 — Sumaério de risco de viés dos artigos selecionados para avaliacdo do erenumabe

Elinding of outcame assessment (detection hias)

Other hias

Ashina, 2018

® | ® | Blinding of participants and personnel (performance bias)

® | ® | incomplete outcome data (attrition bias)
® | @ | selective reporting (reporting hias)

® | @ | Random sequence generation (selection hias)
® | ® | #liocation concealment (selection bias)

Reuter, 2018

Fonte: Review manager 5.4
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Reuter, et al**

O LIBERTY foi um estudo randomizado duplo-cego, controlado por placebo,
realizado em 59 locais em 16 paises da Europa e Australia durante 12 semanas. Os
pacientes elegiveis tinham idade entre 18-65 anos, histdrico de enxaqueca episodica
com ou sem aura por pelo menos 12 meses que tiveram enxaqueca por uma média de 4-
14 dias por més durante os 3 meses antes da triagem e foram tratados sem sucesso (em
termos de eficacia ou tolerabilidade, ou ambos) com dois a quatro tratamentos
preventivos. Foram randomizados 121 pacientes para 0 grupo erenumabe e 125 para o
grupo placebo, totalizando 246 pacientes, com idade média de 44,6 anos no grupo
erenumabe e 44,2 anos no grupo placebo. O desfecho priméario foi a proporcdo de
pacientes que alcancaram uma reducdo de 50% ou mais no numero de dias com
enxaqueca no més durante as semanas 9-12. Em 12 semanas, 36 (30%) dos 119
pacientes no grupo erenumabe tiveram uma reducéo de 50% ou mais no nudmero de dias
de enxaqueca no més, em comparagao com 17 (14%) de 124 no grupo placebo (OR 2,7
[IC 95% 1,4-5,2]; p = 0,02; Figura 4).

Figura 4: Proporcéo de pacientes com melhora de 50% ou mais no nimero de dias com enxagqueca no

més nos grupos erenumabe e placebo

1004 [ Erenumab group
B Flacebo group
904

E0
7o=
&0

50
OR 33 OR27
404 (95% C11.7-6-4); (95% (1 1-4-52);

OR59 .
= 0-D01 =0-002
| (5% C123-14.9); ’ a

pe0-001

S0P responder rate (%)

—

o T T 1
Weak 4 Weak & Week 12

Fonte: Reuter et al**

Uma proporgdo significativamente maior de pacientes no grupo erenumabe
também teve uma reducdo de 50% ou mais no numero de dias com enxagueca Nno mMés
durante as semanas 0-4 e semanas 5-8 (Tabela 4). Em 12 semanas, 14 (12%) pacientes
no grupo erenumabe e 5 (4%) no grupo placebo tiveram uma reducdo de 75% ou mais
no nimero de dias com enxaqueca no més (OR 3,2 [IC 95% 1 - 1-9 - 0]; p = 0,025).
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Tabela 4: Taxas de resposta do erenumabe no conjunto de semanas em analise

Weeks 1-4 Weeks 5-8 Weeks 9-12
Erenumab Placebo  OR (95% Cl); Erenumab Placebo OR (95% CI); Erenumabk  Placebo OR (95% C1);
group group pvalve group group palue group group pvalue
(n=119)  (n=124) (n-119) (n=124) (n=119) (n-124)
=50% responderrate 27 (23%) 6(5%)  5.9(23-14.9); 37(31%)  15(12%)  33(17-64)  36(30%) 17(14%)  27(14-52);
<0001 <0.001 0-002
=75% responderrate  11(9%) O o 9 (8%) 3(2%) 33(0.9-12:3); 14(12%) 5 (4%) 32 (1-1-9.0);
01 0-025
100% responderrate 4 (3%) 0 o 3(3%) 0 o 7 (6%) 0 o

Data are n (%) unless otherwise indicated. Responder rates were reported as recorded in the week of assessment. For statistical analysis, we used the Cochran-Mantel-
Haenszel test, adjusted for stratification (ie, 47 vs 8-14 monthly migraine days at baseline), inwhich missing datawere imputed as non-responders. OR=odds ratio.
*Because there were no responders in the placebo group, the OR could not be calculated.

Fonte: Reuter et al**

Com relacdo a seguranca e a tolerabilidade, as propor¢des de pacientes relatando
pelo menos um evento adverso e algum evento adverso grave foram semelhantes entre
o0s grupos. O evento adverso emergente do tratamento mais frequente foi dor no local da

injecdo, que ocorreu em sete (6%) participantes em ambos 0s grupos.

Ashina, et al®

Este foi um estudo multicéntrico, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo,
realizado durante 12 semanas, com grupo paralelo de erenumabe 70mg e 140mg,
administrados mensalmente em pacientes adultos com enxaqueca crénica (> 15 dias de
dor de cabega/ més; > 8 dias de enxaqueca / més).

Foram avaliados eficacia e seguranca de erenumabe mensal (70mg ou 140mg) versus
placebo no subgrupo de pacientes que falharam anteriormente no(s) tratamento(s)
preventivo(s) (=1 ou =2 categorias de medicamentos com falha anterior) e em pacientes
que nunca apresentaram falha.

As anélises de subgrupos avaliaram a mudanca da linha de base em dias/més de
enxaqueca; obtengdo de reducao > 50% e > 75% nos dias/més de enxaqueca; e mudanga
nos dias/més de utilizacdo de medicamento especifico para enxaqueca aguda.

Maiores reducdes da linha de base em dias por més de enxaqueca (MMD do inglés
monthly migraine days) foram observadas para ambas as doses de erenumabe em
comparagdo com placebo nos subgrupos com falha de tratamento anterior (=1, =2 falhas
de medicamentos anteriores; Figura 5 (a) e (b)).

15



Em geral, as diferengas de tratamento no més 3 para erenumabe versus placebo
foram numericamente maiores em pacientes com falha de =1 ou =2 tratamentos
preventivos anteriores do que em pacientes sem falha de tratamento anterior, com as
maiores diferengas em pacientes que falharam em =2 medicamentos preventivos
anteriores, particularmente para 140 mg (diferenca na média dos minimos quadrados
[MMQ] IC 95% erenumabe 70 mg vs. placebo, -2,7 [-4,2, -1,2], p <0,001; e
erenumabel40 mg vs. placebo, -4,3 [-5,8, -2,8], p <0,001)(Figura 5 (b), painel inferior).

A diferenca de tratamento foi impulsionada por uma menor resposta ao placebo em
pacientes com falha de tratamento anterior. Em pacientes com falha em tratamento
anterior, erenumabe 140mg mostrou maior eficicia do que a dose 70mg em ambos 0s

subgrupos (=1 e =2 falhas de medicamentos anteriores).

Figura 5: Mudanca da linha de base em nimero de dias com enxaqueca no més ao longo de 3 meses
(a) e mudanga ajustada por placebo da linha de base em ndmero de dias com enxaqueca no més 3 (b).

(= Mo prior treatment failurs (el
Baseline Month 1 Month 2 Maonth 3
1]
-1 4 s
24
-E L]
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£ =7 o= 22
£ & - - (4.1, -0ay
B ] E 2 -84
b =1 =i
o -7 - gz |
-2 &
-4 - £
-10 4
= 1 prior treatment failure
uaase ine Marith 1 Month 2 Manth 3 -
-1 g
o -
—24 -35 Ex
—a4 Ef
5 .
2 4 E = *
:: - =7 -25
= —£.0 ZE 8 aE-E
P E =5
& 79 £B i
a4 G
—o 5
404
=2 prior treatment faileres
IJE-as-eli'lra Month 1 Manth 2 Manth 3
-1 . P
a E
Z -4 £2 -
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-6 =
k s 8
[FITE g
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o
-10d
—#— Placaho =—#— Erenumab 70mg == Ersnumab 140 mg

Fonte: Ashina et al*®
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A proporc¢éo de pacientes que atingiram 50% de reducéo da linha de base em MMD
foi maior em pacientes tratados com erenumabe 70mg e 140mg em comparagédo com
placebo em todos os subgrupos (0, =1 e =2 falhas de medicamentos anteriores; Figura
6). Novamente, uma resposta menor ao placebo foi observada em pacientes com falha
anterior do tratamento. Em pacientes com falha de tratamento anterior, erenumabe
140mg mostrou efic&cia consistentemente mais alta do que a dose de 70mg em ambos

0s subgrupos (=1 e =2 falhas de medicamentos anteriores).

Figura 6: Proporcdo de pacientes alcancando reducdo de 50% da linha de base em nimero de dias com

enxagqueca no més ao longo de 3 meses

W0 prior treatment faliure
N Placsho B Ereromab 70 mg B Ercnumab 140 mg

= BOrs resduction [n D
from bassldne (%)

28 33
{1845 20,55
Womth 3

= Br reduchion [n D
from bascine (%)

B0+ =2 prior trestment tallures
413

= Bir neduchion [r D
from bascing (%)

Fonte: Ashina et al*®

A proporc¢éo de pacientes que atingiram 75% de reducdo da linha de base em MMD
foi maior em pacientes tratados com erenumabe 70mg e 140mg em comparacdo com

placebo durante 3 meses em todos os subgrupos (0, =1 e =2 falhas de medicamentos
17



anteriores; Figura 7). Uma resposta superior ao placebo foi observada para este
desfecho em pacientes sem falha de tratamento anterior em relagdo aos subgrupos de
falha de tratamento. Em pacientes com falha do tratamento, o erenumabe 140mg
mostrou eficacia consistentemente mais alta do que 70mg em ambos os subgrupos (=1 e

=2 falhas de medicamentos anteriores).

Figura 7: Proporcéo de pacientes alcangando redugéo de 75% da linha de base em nimero de dias com

enxaqueca no més ao longo de 3 meses

Mo prior treabment tallure
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Fonte: Ashina et al*®

E importante ressaltar que o tratamento foi bem tolerado, embora a taxa geral de
efeitos adversos tenha sido ligeiramente mais elevada nos subgrupos de pacientes com
falha de tratamento preventivo anterior do que no subgrupo sem falha do tratamento. As
incidéncias de efeitos adversos foram semelhantes entre os grupos de placebo e
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erenumabe dentro dos subgrupos, e poucos pacientes descontinuaram o estudo devido a

efeitos adversos.

4.2 - Interpretagéo dos resultados

As evidéncias atualmente disponiveis revelam que o Erenumabe foi clinicamente
eficaz para o tratamento profilatico da enxaqueca crénica ou episédica em individuos
sem resposta ao tratamento padrdo. No entanto, ainda temos pouco ou nenhum estudo
acerca da eficacia e seguranca deste medicamento quando comparado com outras
tecnologias existentes. Nas buscas por evidéncias, por exemplo, ndo foram encontrados
artigos de comparacdo direta entre erenumabe e a toxina botulinica tipo A,
medicamento que possui indicacdo para enxaquecas cronicas e refratarias.

E importante ressaltar ainda que os estudos incluidos possuem duracdo de 12
semanas, 0 que revela a inexisténcia de evidéncias corroborando a eficicia e auséncia

de eventos adversos a longo prazo.

5. RECOMENDACOES NACIONAIS E INTERNACIONAIS

No Brasil, ainda ndo ha uma recomendacdo publicada pela Comissdo Nacional de
Incorporacdo de Tecnologias em Salde (CONITEC) sobre o uso do erenumabe na

enxaqueca (16).

O Instituto Nacional de Exceléncia em Saude e Cuidados (NICE) recomenda para
tratamento ou profilaxia de enxaquecas o uso do topiramato ou propranolol. Como uma
segunda op¢do de tratamento, é sugerida a amitriptilina, dependendo das preferéncias do
paciente, de qualquer outro problema de salde e dos possiveis efeitos adversos do
medicamento. Mulheres com enxaqueca relacionada a menstruacdo podem receber

frovatriptano ou zolmitriptano para ajudar a prevenir a enxaqueca (17).

O NICE recomenda ainda a toxina botulinica tipo A como possivel tratamento para
a prevencdo da enxaqueca cronica ou episodica quando ha uso de pelo menos trés

diferentes medicamentos na profilaxia sem sucesso (18).

De acordo com o NICE, evidéncias de ensaios clinicos mostram que o erenumabe
140mg funciona melhor do que os melhores cuidados de suporte para prevenir a
enxaqueca cronica em pessoas que fizeram pelo menos 3 tratamentos anteriores.
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Erenumabe 70mg também funciona melhor, mas ndo tdo bem quanto o erenumabe
140mg. Para prevenir a enxaqueca episddica, a dosagem de 140mg pode funcionar
melhor do que melhores cuidados de suporte, mas a dosagem de 70mg nédo. Entretanto,

hé incerteza sobre a eficacia do erenumabe a longo prazo (17).

6. RECOMENDACAO

Com base nestes achados, este parecer é desfavoravel a incorporacéo do erenumabe
para o tratamento profilatico da enxaqueca crbnica ou episodica em individuos sem

resposta ao tratamento padrao.
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