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1. Introducéao

1.2 Descricdo da doenga/condigao de saude

A enxaqueca € uma doenca neuroldgica, genética e crénica cuja principal caracteristica é
a dor de cabeca latejante, em um ou nos dois lados da cabecal. Dentre as cefaleias, a
migranea ou enxaqueca é uma patologia muito prevalente que afeta cerca de 12% da
populagdo mundial adulta e, no Brasil, alcanga a marca de 15,2% dos individuos adultos -
5 E classificada pelo Global Burden of Diseases como a segunda patologia mais
incapacitante em todo o mundo, sendo ainda a principal causa de incapacidade entre
individuos de 15-49 anos*. A enxaqueca pode estar associada a morbidade significativa e
a impacto negativo consideravel na qualidade de vida.® Alguns pacientes séo elegiveis ao
tratamento das crises de enxaqueca com analgésicos comuns; entretanto, devido a
frequéncia, gravidade e comprometimento da qualidade de vida, para alguns individuos
torna-se necessario o tratamento preventivo com o objetivo de reduzir a frequéncia das
crises, a necessidade de utilizagdo de medicamentos para alivio da dor, impactando

positivamente a qualidade de vida.

As classes de medicamentos como 0s antagonistas dos canais de célcio, antidepressivos,
antiepiléticos e anti-hipertensivos, desenvolvidos primariamente para outras indicacoes,
sdo indicados como tratamentos profilaticos da enxaqueca com base em estudos clinicos.”™
10 No entanto, a eficacia destes medicamentos é na maior parte das vezes insuficiente além
de existir uma laténcia entre o inicio do tratamento medicamentoso e a percepcao de seu
efeito clinico esperado. O paciente também estd exposto a uma série de reacdes adversas
importantes, o que limita o uso das classes terapéuticas medicamentosas supracitadas.
Além disso, 0s pacientes com enxaqueca parecem ser mais sensiveis a reacdes adversas

do que os pacientes que sofrem de outras patologias.!

Os eventos adversos e a baixa adesdo ao tratamento séo os principais motivos que levam
a interrupgdo do uso dessas classes terapéuticas. Isto é frequentemente observado durante
o0 uso dos tratamentos inespecificos atualmente disponiveis'?14. A adeséo é fator essencial
a ser observado no tratamento profilatico da enxaqueca a fim de se alcancar a eficacia
esperada. Contudo, apenas 20% dos pacientes permanecem em uso dos medicamentos

inespecificos prescritos apds 1 ano de seguimento.*®
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O ICHD-3 (Terceira edicdo sobre a Classificacdo Internacional das Cefaleias/ The third
edition of the International Classification of Headaches Disorders) foi publicado em 2018
16, exatamente 30 anos apods a primeira edi¢do da Classificacéo Internacional das Cefaleias,
ICHD-I. Esta primeira versao foi baseada principalmente nas opiniées de especialistas, e
mesmo assim se demostrou amplamente valida. O ICHD-3 é resultado de evidéncias
cientificas consistentes que desempenham um papel fundamental nas classificacdes
estabelecidas das cefaleias. Além disso, € corroborado pela comunidade médica na prética

clinica (evidéncia de mundo real).’
O ICHD-3 classifica as cefaleias em trés grupos:

Grupo 1: Compreende as principais dores de cabecga, consideradas como primarias, cujos
mecanismos sdo eminentemente neuroquimicos. Em outras palavras, a tendéncia de se

desenvolver crises de dor de cabeca é o proéprio distlrbio.

Grupo 2: As dores de cabeca secundarias, causadas por algum distirbio subjacente e

lesBes estruturais intracranianas.

Grupo 3: Inclui as neuropatias cranianas dolorosas, outras dores faciais e a cefaleia

inespecifica.'®

Segundo ICHD-3, a enxaqueca pertence ao grupo das cefaleias primarias, sendo estimado
que até 5% dos pacientes com enxaqueca atendam aos critérios para a forma cronica da
doenca. Pelos critérios da ICHD-3, a enxaqueca crbnica € caracterizada principalmente
pela quantidade de dias de cefaleia por més, que neste caso se apresenta em 15 dias ou

mais. Denomina-se episddica quando ocorrem até 14 dias por més?é,

Desde a publicacdo do ultimo relatério do Global Burden of Diseases da Organizacdo
Mundial da Saude, a enxaqueca foi classificada como a segunda maior causa de
incapacidade entre todas as doencas, atras apenas dos transtornos mentais, liderados pela
depressédo’®. No periodo de um ano, 25% dos pacientes com enxaqueca cronica retornam
a ter a forma episodica da doenca e outros 40% oscilam entre as formas episédica e crénica.

Assim, a automedicacdo € bastante comum sendo realizada por aproximadamente 50%
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dos individuos que apresentam algum tipo de dor de cabega. Acredita-se que 0 uso
excessivo de drogas sintomaticas funcione como gatilho para dor de cabeca em individuos

previamente afetados por uma dor de cabega primaria.?

1.3 Aspectos epidemiolégicos da doenca

Em estudos europeus, a prevaléncia relatada de enxaqueca em um ano varia de 4,6%
registrado na Itdlia a 33,8% na Noruega, sendo a forma crénica da enxaqueca menos
prevalente que a enxaqueca episddica. Por exemplo, a prevaléncia da forma episédica foi

de 9,3%, em comparacdo com apenas 0,5% da forma cronica na Noruega.*®

Estima-se que a subpopulacdo de pacientes com enxaqueca que se encontra em
tratamento preventivo de enxagueca e que tenham tentado duas ou mais alternativas

terapéuticas é de aproximadamente 2%.20-%

A enxagueca é mais prevalente durante os anos mais produtivos da vida adulta, ou seja,
de 25 a 55 anos, quando as pessoas tém maior probabilidade de ter um emprego em
periodo integral e acesso a educacdo'®!® (Figura 1). A enxaqueca é trés vezes mais
prevalente em mulheres do que em homens e a possibilidade de a menstruacdo ser um dos
gatilhos da enxaqueca pode explicar este dado. A prevaléncia de enxagueca antes da
puberdade é constante, independentemente do género?, no entanto, apés a menarca, é

maior nas mulheres do que nos homens, diminuindo, posteriormente, apés a menopausa.?®

Género e idade ndo séo os Unicos fatores que influenciam a prevaléncia da enxaqueca em
uma populacdo. Estudos europeus relataram uma variedade de outros fatores que
contribuem para disturbios da dor de cabeca, como a enxaqueca, incluindo o consumo de

alcool, baixo nivel social, as dificuldades financeiras e estresse.?6:?

Em pacientes com enxaqueca foram estabelecidos alguns fatores que aumentam a
probabilidade de crises. Em estudos populacionais e clinicos foram relatados que fatores
como obesidade ou indice de massa corporal (IMC), consumo excessivo de cafeina,
historico de dores de cabecga frequentes (mais de 1 por semana) e uso excessivo de certos
medicamentos aumentam o risco de pacientes terem quadros de enxagueca com mais

frequéncia, potencialmente progredindo de crises episddicas para sua forma cronica.”?328
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No Brasil, a prevaléncia anual da enxaqueca é de 15.8%, acometendo cerca de 22% das
mulheres e 9% dos homens, com pico de prevaléncia entre 30 e 50 anos. A enxagueca sem
aura (75% dos casos) é mais frequente que com aura (25% dos casos).?’

2. Diagnéstico
A enxaqueca é uma doenca heuroldgica incapacitante, caracterizada por crises recorrentes
de dores de cabeg¢a com duracdo entre 4 e 72 horas.!” As crises de enxagueca sdo
caracterizadas por dor latejante, normalmente em um lado da cabeca, de intensidade
moderada ou severa, intensificada pela atividade fisica rotineira. Além disso, sao
frequentemente associadas a nausea, vomito e sensibilidade a luz (fotofobia) e som
(fonofobia).'” A enxaqueca é um dos trés mais comuns distdrbios de dor de cabega nos

cuidados primarios.?°

A enxaqueca pode ser diagnosticada pela histéria clinica apés a exclusdo de graves
distarbios secundarios de dor de cabeca, como um tumor intracraniano; um diario de dor
de cabeca mantido por um periodo de semanas pode ser usado para estabelecer o padréo
da dor de cabeca e seus sintomas associados!’- Existem dois subtipos principais de
enxaqueca, com ou sem aura. O tipo com aura é menos frequente, sendo caracterizado por
sintomas neurolégicos focais transitorios, por exemplo, sintomas de fala e/ou linguagem,
com minutos de duracéo (> 5-60).2° Estes sintomas neurolégicos geralmente precedem, ou

as vezes acompanham a dor de cabeca.*®

Conforme ja nos referimos brevemente o tipo de enxagueca também pode ser
diagnosticado com base no numero mensal de dias de dor de cabega e enxaqueca vividos
por um paciente. Os pacientes podem ser diagnosticados com enxaqueca crdnica (EC),
conforme definido na terceira edicdo da Classificag&o Internacional de Disturbios da Dor de

Cabeca (ICHD-3 ), ou com enxaqueca episddica (EE)*:
Enxaqueca crbnica (EC): dor de cabeca que ocorre em 15 ou mais dias por més, pelo
menos 8 dos quais apresentam caracteristicas de dor de cabeca da enxaqueca por mais

de 3 meses.t’

Enxaqueca episddica (EE): dor de cabec¢a que ocorre em menos de 15 dias por més.!8
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Os critérios para diagnéstico da enxaqueca, segundo o ICHD-3, podem ser detalhados nos

aspectos descritos na Tabela 1.’
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Tabela 1. Descricédo dos aspectos da enxaqueca com e sem aura

Enxagueca sem aura

Enxagueca com aura

A. Pelo menos cinco crises que cumprem

os critérios Be D

A. Pelo menos duas crises que cumprem 0S

critériosBe C

B. Crises de dor de cabeca com duracédo
de 4 a 72 horas (nédo tratados ou tratados

sem sucesso)

B. Um ou mais dos seguintes sintomas de

aura totalmente reversivel:
1. Visual

2. Sensorial

3. Fala e / ou linguagem
4. Motor

5. Tronco cerebral

C. A dor de cabeca tem pelo menos duas

das quatro caracteristicas a seguir:
1. Localizag&o unilateral;
2. Qualidade pulsante;

3. Intensidade de dor moderada ou

intensa;

4. Agravamento ou evitamento da
atividade fisica de rotina (por exemplo,

caminhar ou subir escadas).

C. Pelo menos duas das quatro

caracteristicas a seguir:

1. Pelo menos um sintoma da aura se
espalha gradualmente por pelo menos 5
minutos e / ou dois ou mais sintomas

ocorrem sucessivamente;

2. Cada sintoma individual da aura dura entre

5 e 60 minutos;

3. Pelo menos um sintoma da aura é

unilateral;

4. A aura € acompanhada, ou seguida dentro

de 60 minutos, por dor de cabeca.

D. Durante dor de cabeca, pelo menos

um dos seguintes:

1. Nausea e / ou vomito

D. Nao é mais bem explicado por outro
diagnostico da ICHD-3

10
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2. Fotofobia e fonofobia

E. Nao é mais bem explicado por outro
diagnéstico da ICHD-3

A. Dor de cabecga (tipo enxaqueca ou tipo tensédo) em =215 dias por més por mais de 3

meses e preenchendo os critérios B e C

B. Ocorrendo em um paciente que teve 25 crises cumprindo os critérios B-D para

enxaqueca sem aura e / ou critérios B e C para enxagqueca com aura

C. Em 28 dias por més por mais de 3 meses, cumprindo um dos seguintes

procedimentos:
1. Critérios C e D para enxaqueca sem aura
2. Critérios B e C para enxaqueca com aura

3. Acredita-se que o paciente tenha enxaqueca no inicio e aliviado por um triptano ou

derivado de ergotamina

D. Nao é mais bem explicado por outro diagnostico da ICHD-3

*Enxaqueca crbnica sendo definida como dor de cabeg¢a que ocorre em 15 ou mais dias por més por mais de 3 meses, que,
em pelo menos 8 dias por més, apresente as caracteristicas da enxaqueca.16

3. Tratamentos

Tratamentos agudos ou preventivos s8o as classificacdes tradicionais da terapia
farmacoldgica da enxaqueca. O tratamento agudo destina-se a reverter crises ja iniciadas,
atenuar a incapacidade e aliviar a dor e os sintomas associados a enxaqueca. Em
individuos com uma frequéncia maior de crises de enxaqueca, sdo implementadas

intervencdes preventivas para mitigar a gravidade e a frequéncia dos ataques previstos.®!

11
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3.1 Tratamentos atualmente disponiveis no Rol da ANS

Atualmente ndo h& cobertura, por parte das operadoras de saude, para nenhuma terapia
para tratamento preventivo da migranea. A cobertura ofertada para a repercussdo da
enxaqueca, como para qualquer outra doenca crbnica sdo relacionados a consultas

médicas, atendimentos em pronto-socorro e internacdes hospitalares.
3.2 Centros de tratamento especializados no Brasil

N&o existem no Brasil centros especializados exclusivos para o tratamento de enxaqueca.
No entanto, varias instituicdes de saude, tanto publicas quanto privadas, possuem servigos

ambulatoriais focadas no tratamento da enxaqueca.
3.3 Prognéstico da doenca

A enxagueca é uma condicdo de salde que se ndo acompanhada e tratada de forma
adequada pode afetar a vida do paciente de diferentes maneiras, trazendo prejuizos que
vao desde questdes emocionais como depressao, ma qualidade de vida até em questbes

praticas como prejuizos no desempenho de atividades como trabalho.

O impacto da enxaqueca na qualidade de vida dos pacientes com enxaqueca foi estudado
utilizando-se diversas ferramentas. Dentre estas ha um estudo aplicando o EuroQol EQ-5D,
uma ferramenta genérica que mede a Qualidade de vida relacionada a salde em cinco
dimensodes: mobilidade, autocuidado, atividades habituais, dor / desconforto e ansiedade /
depressao. Os escores podem ser apresentados como um perfil de salde ou podem ser
convertidos em um Unico indice (utilidade), refletindo a preferéncia do paciente em
comparacdo com outros perfis de saulde.® A utilidade de zero representa ‘morte’ e 1
representa ‘saude completa’. Mas 0 ndo € necessariamente o limite inferior da escala
admitindo-se valores negativos que representam estados de salde nos quais até mesmo a
morte é preferivel.>®* Em uma andlise transversal, os participantes com enxaqueca relataram
escores de utilidade de saude EQ-5D significativamente mais baixos do que os controles
sem enxaqueca.?* A diferenca entre pacientes com enxagueca e controles excedeu o indice

no qual a diferenca clinica é considerada minimamente importante.

12
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As crises de enxaqueca sao dolorosas e geralmente duram entre 4 e 72 horas. Um estudo
espanhol constatou que 44,2% dos pacientes com enxaqueca estimou que os episédios
duravam entre 8 e 24 horas; uma propor¢cdo menor 8,3% dos pacientes tinham crises de
enxagueca com duracao superior a dois dias.3® Em uma pesquisa observacional transversal
internacional que incluiu dados do Reino Unido, Franca, Alemanha, Italia e Espanha, a
duracdo das dores de cabeca foi significativamente maior, com e sem medicacdo, nos

participantes com enxaqueca crénica em comparacdo aos com crises episodicas:

¢ Com medicamento: enxaqueca episddica = 12,8 horas; enxaqueca cronica = 24,1
horas [p <0,0001])

¢ Sem medicamento: enxaqueca episddica = 38,8 horas; enxaqueca cronica = 65,1
horas [p <0,0001])

A pesquisa também relatou que outros sintomas associados a enxagueca, Como a hausea,
sdo mais prevalentes em pacientes com enxaqueca cronica. Além de sentir dores de
cabeca com maior frequéncia, os pacientes com EC também experimentaram dor mais

intensa durante estas crises.®’

Outro estudo do Reino Unido avaliou o impacto da gravidade da dor da enxagueca no
estado de salde de um paciente usando o questionario EuroQol EQ-5D. Além da
diminuicdo significativa da qualidade de vida relacionada & saude em compara¢cdo com 0s
controles sem enxaqueca®*, os pacientes com enxaqueca também relatam valores de
utilidade significativamente mais baixos para os niveis mais graves de suas crises de
enxaqueca (p <0,0001). Em patrticular, a enxaqueca grave teve a menor utilidade (-0,2), o
gue significa que os pacientes classificaram a morte como um estado preferivel em

comparacédo com a enxagueca grave.*

A incapacidade imposta a pacientes com enxaqueca episddica e enxaqueca crénica devido
aos sintomas associados ao seu distarbio pode, geralmente, ser quantificada usando o
guestionario de Avaliacao da Incapacidade da Enxaqueca (MIDAS). O questionario, que é
autoadministrado, avalia a incapacidade relacionada a dor de cabeca em trés dominios da

vida diaria de um individuo: trabalho escolar / emprego remunerado, trabalho doméstico ou

13
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tarefas domeésticas e atividades néo relacionadas ao trabalho (familia, social e lazer). Com
base no resultado do questionario, a incapacidade pode ser categorizada de Grau | (pouca
ou nenhuma incapacidade) até Grau IV-B (incapacidade muito grave).%®

Conforme demonstrado na Figura 1, a incapacidade grave e muito grave foi amplamente
relatada por individuos com enxaqueca crénica (o nivel mais baixo sendo 71,4% [relatado
na Espanha] e o mais alto 90,4% [Alemanha]) e por aqueles com enxaqueca episédica
(variando de 20,4 %, relatado na Francga para 34,6% na Alemanha).® Entre os adultos com
enxaqueca recrutados em um centro italiano de cefaleia, a maioria dos dias com
incapacidade foi atribuida a atividades néo relacionadas ao trabalho (20,1 dias vs. 8 dias

para atividades remuneradas).*

14
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Figura 1. Incapacidade gerada pela enxaqueca

Pacientes com enxaqueca (%)

EM (N=645) WAL —
Espanha | CM** (N=56) L i
eVt (es21)
Italia M (N55) e =
Aemanha | EM (N=1,397)
CM** (N=52)
Franca EM (N=1,404) 6% 15%
i CM** (N=57)
Ui e (neg,013) THEER —
CM** (N=57) 74% 14%
0% 20% 40% 60% 80% 100%
HGrau lV-B  EGrau IV-A Grau lll Grau ll Grau |

Niveis de incapacidade relatados por pacientes com enxaqueca (EM e CM), conforme medido por MIDAS.

Grau | (0-5, pouca ou nenhuma incapacidade), Grau Il (6-10, incapacidade leve), Grau Ill (11-20, incapacidade moderada), Grau IV-A (21-40, incapacidade grave) e
Grau IV-B (41-270, incapacidade muito grave); **p<0,001 CM vs EM para todas as comparagdes.

Pesquisa transversal baseada na web (N=5.657)

Periodo de coleta de dados: fevereiro-abril de 2009

Internacional (Reino Unido, Franga, Alemanha, Italia, Espanha)

O impacto na capacidade funcional de uma pessoa e na qualidade de vida relacionada a
saude devido a enxaqueca ndo se limita aos dias com crises. O projeto Eurolight, uma
pesquisa transversal realizada em 10 paises europeus (incluindo Reino Unido, Franca,
Alemanha, Italia e Espanha), investigou a carga interictal (ou seja, periodo entre as crises)
de enxaqueca. Ao considerar seu ultimo dia sem dor de cabeca, os pacientes foram
perguntados se, naquele dia, estavam preocupados ou ansiosos com o préximo episodio
de dor de cabeca, se havia atividades que eles ndo puderam fazer ou ndo realizaram porque
queriam evitar a dor de cabeca, ou se eles ndo se sentiram completamente livres de todos
os sintomas relacionados a dor de cabeca. Cerca de 70% dos pacientes responderam “sim”

a pelo menos uma dessas questdes.?

Depresséo e ansiedade sdo comorbidades comuns em pacientes com enxaqueca. Em um
estudo prospectivo de pacientes com enxagueca, 67% da coorte experimentou ansiedade
e mais de um terco dos pacientes (39%) relataram ansiedade e depressdo.*® Estudos
populacionais europeus demonstraram que depresséao e / ou ansiedade ocorrem 2 a 3 trés
vezes mais frequentemente entre pacientes com enxagueca do que na populacéo geral.*

Em comparagdo com controles sem enxaqueca, a propor¢do de pacientes com evidéncia
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de depressao foi significativamente maior entre aqueles com forma episédica de enxaqueca
(2% vs. 12,4%, respectivamente, p = 0,0009),%2 sendo que nos pacientes com sua forma

cronica a prevaléncia da depresséo foi ainda maior.’

A carga associada a enxaqueca devido a seus sintomas associados e a de qualquer
comorbidade relacionada comprometem o dia a dia dos pacientes. Uma pesquisa com 850
pacientes com enxagueca no Reino Unido estimou que quase 1 em cada 5 individuos havia
perdido o emprego devido a enxaqueca®; também foi relatado que o desemprego e a
aposentadoria sdo mais comuns em individuos com enxaqueca.*® Ao se isolar o 6nus da
enxaqueca ao local de trabalho cerca de 14% dos pacientes com enxaqueca e 30%
daqueles com utilizagédo excessiva de medicamentos consideravam que sua condigdo néo

era compreendida por seus empregadores e colegas.*

A alta prevaléncia de enxaqueca em idade ativa causa prejuizos significativos na
produtividade em termos de absenteismo, presenteismo. E necesséario considerar e
incorporar as perdas socioeconémicas para avaliar plenamente o peso de uma doenga para
uma sociedade. Um estudo realizado por Seddik 2020** mostra que o dia de trabalho
perdido € um componente importante no impacto da enxaqueca, cerca de 42,8% da carga
anual total, estimada de €100,4 mil milhdes de euros, na Alemanha devem-se aos dias de
trabalho perdidos. A enxaqueca ndo afeta apenas os pacientes do ponto de vista da perda
de produtividade, mas também prejudica o potencial da sociedade para uma maior

prosperidade.*

3.4 Gestdo farmacoldgica profilatica da enxaqueca: tratamentos disponiveis
atualmente

Segundo o Consenso da Sociedade Brasileira de Cefaleia*®, para o manejo profilatico da

Migranea Crénica, estdo indicados para o tratamento profilatico da enxaqueca crbnica 0s

medicamentos apresentados na tabela 2.
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Medicamento Evidéncia Recomendacéao Dose (mg/dia)
Neuromoduladores

Topiramato I A 50-200
Valproato Il B 500-2000
Gabapentina Il B 900-1800
Pregabalina i C 125-450
Zonizamida 1l C 50-200
Betabloqueadores

Atenolol 1 C 50-200
Triciclicos/antidepressivos

Amitriptilina Il C 50-100
Blogqueadores do canal de célcio

Flunarizina 1 C 10
Outros

Tinazidina Il B 2-24

Adaptado de: Kowacs F et. Al 201946

Os medicamentos

incluidos nesta tabela foram avaliados em ensaios clinicos

randomizados (ECR) com critérios de inclusdo bem definidos, duplo-cego ou aberto,

envolvendo enxaqueca crbnica. Ensaios ndo controlados ou de baixa qualidade, com

pequenas amostras e / ou publicados em peridédicos considerados ndo confiaveis

(“periodicos predatérios”) foram descartados.
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Dentre os medicamentos listados, o topiramato foi o Unico que apresentou evidéncia de
classe | e recomendacdo de nivel A para tratamento preventivo na enxaqueca cronica. O
topiramato (50 mg / dia) causou uma reducéo significativa na frequéncia da dor de cabeca
sendo considerado como seguro e eficaz em pacientes com enxagueca crbnica, com ou

sem uso concomitante de outros medicamentos.*®

Todavia o topiramato tem um extenso rol de reacdes adversas. Estudos controlados por
placebo investigaram os beneficios de diferentes doses de topiramato como tratamento
preventivo para enxaqueca, sendo que seus resultados mostraram sua melhor eficacia com
a utilizacéo de doses mais altas do medicamento.*’ As taxas de eficacia do topiramato séo
comparaveis ao propranolol e metoprolol (betabloqueadores) e flunarizina (bloqueador do
canal célcio).*® Distlrbios comportamentais e cognitivos, comprometimento da visdo e o
formigamento nas méaos e pés também fazem parte do rol de rea¢Bes adversas com 0 uso
de topiramato.*® Para lidar com essas limitacdes a titulacdo de dose deve ser feita
gradualmente (etapas de 25 mg por semana).’® Desta forma, os pacientes que usam
topiramato para evitar crises de enxaqueca podem passar meses sem experimentar
nenhum beneficio com este medicamento de uso diario e, por isso mesmo, sdo orientados

a verificar o efeito ap6s 2 a 3 meses.

A toxina onabotulinica A é uma neurotoxina purificada derivada da bactéria Clostridium
botulinum. Esta aprovada desde 2011 pela Anvisa para uso no tratamento profilatico da
enxaqueca crénica em adultos. Essa aprovacao foi baseada na analise conjunta de dois
grandes ensaios clinicos duplo-cegos (PREEMPT 1 e 2), que demonstraram reducéo
significativa nos dias de dor de cabeca e melhora na qualidade de vida dos pacientes

durante o periodo do estudo.®!

Conforme verificado em estudos pré-clinicos e clinicos se presume que 0 mecanismo de
dessensibilizacdo da cefaleia crénica é o bloqueio de sinais periféricos para o sistema
nervoso central, o que inibe e reverte a sensibilizacdo central. A toxina onabotulinica A

bloqueia a liberacdo de neurotransmissores associados com a origem da dor.**

Estudos prospectivos abertos de longo prazo e observacionais realizados em diferentes
centros, de acordo com o mesmo paradigma de injecdo, corroboram a eficacia,

tolerabilidade e seguranca da toxina onabotulinica A. Ndo ha consenso na literatura sobre
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0 numero de ciclos de toxina onabotulinica necessarios para o tratamento da enxaqueca
cronica. Alguns estudos sugerem uma eficacia crescente com a repeticdo regular do ciclo
por mais de um ano, inclusive em pacientes que fazem uso excessivo de drogas
sintomaticas. Até o momento, ndo foram identificadas caracteristicas clinicas que prevejam

a resposta a toxina onabotulinica A.2

Apesar deste resultado, a toxina onabotulinica A requer 31 injecdes trimestrais por um
profissional de saude treinado, e esta associada a dor de cabeca, fadiga leve, dificuldade

de concentracdo e/ou memdria e nausea.>?%3

A persisténcia no tratamento e adesdo as terapias preventivas contra a enxagueca
atualmente disponiveis demonstraram-se subédtimas, tanto em ensaios clinicos
randomizados quanto em estudos observacionais identificados por uma revisao sistematica
da literatura.42 Em linhas gerais, os resultados mostraram um declinio na adeséo e
persisténcia no tratamento ao longo do tempo, com reducéo de adesdo observada ja nos
primeiros 2 meses de tratamento. Por exemplo, dados de um dos estudos observacionais
identificados relataram que, embora 91% dos pacientes tenham iniciado de forma
consistente o tratamento preventivo, apenas 35% deles aderiram em 12 a 18 meses
(Alemanha, 2003, N = 295); uma tendéncia semelhante foi observada com a persisténcia
no tratamento em um estudo holandés (48% em 3 meses a 23% em 12 meses; 2003, N =
729).42 A figura 3 apresenta o declinio na persisténcia ao tratamento com topiramato e
amitriptilina ao longo do tempo.

A partir da avaliagéo dos resultados dos estudos randomizados controlados reunidos, os
revisores relataram que a manifestacao de eventos adversos foi 0 motivo mais comum para
a interrupcéo do tratamento preventivo em pacientes com enxagueca.*> Além de ser uma

base para a descontinuacdo prematura, a baixa tolerabilidade também €& motivo de

preocupacédo para os pacientes que realizam o tratamento preventivo.

A falta de eficacia € outro motivo importante para a descontinuagéo do tratamento; 42,8%
e 40,8% dos pacientes tratados com betabloqueadores (por exemplo, propranolol) e
antiepiléticos (por exemplo, topiramato), respectivamente, interromperam o tratamento e
citaram a falta de eficacia como motivo.>* A auséncia de beneficio clinico com o tratamento

preventivo € um motivo tdo comum para a interrupcdo do tratamento quanto a presenca de
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eventos adversos.® O periodo de titulacdo das terapias preventivas, que pode durar
semanas ou meses, € uma consideracao importante no tratamento clinico da enxaqueca.
Os pacientes devem estar cientes de que pode levar de 6 a 8 semanas para que 0s
medicamentos, atualmente disponiveis, demonstrem eficicia e até 6 meses até que sua

eficacia total seja alcancada.®®

Consistente com os resultados de eficacia e eventos adversos limitados, 0s pacientes com
enxaqueca geralmente tentam, e potencialmente falham, vérias terapias preventivas em
sua busca para gerenciar adequadamente a enxaqueca cronica.®® Como resultado, um
subconjunto de pacientes que utiliza tratamentos preventivos para a enxaqueca apresenta
falha de tratamento a pelo menos duas classes terapéuticas e, portanto, apresenta uma
necessidade clinica ndo atendida. Com base em pesquisas com médicos especialistas e
pacientes europeus, o tamanho dessa subpopulagdo pode ser estimado em cerca de 2%
de todos os pacientes com enxaqueca, ou aproximadamente 3% para enxaqueca crénica
e 2% para enxaqueca episddica.?t?3%657 Pacientes que tentam tratamentos preventivos
mais antigos e, subsequentemente, falham, acabam ficando com poucas ou nenhuma
opcao de tratamento, o que pode levar o paciente a dependéncia de medicamentos para o
tratamento agudo de alivio da enxaqueca. Por conta disso, ttm um risco aumentado de
complicar sua condicdo, seja com uma alta frequéncia de crises de enxaqueca episodicas
ou crbnica, como também pelo risco de cefaleias provavelmente desencadeadas por uso

excessivo de medicamentos.

Dados coletados tanto em ensaios randomizados como estudos de vida real demonstraram
que muitos pacientes com enxagueca tentam e, posteriormente, descontinuam varias
classes terapéuticas de tratamentos preventivos. Além disso, a maioria dos pacientes com
enxaqueca elegiveis para tratamentos preventivos ndo os utilizam, sendo que apenas 5%

a 13% dos que se qualificam para tratamentos profilaticos realmente os recebem.>®

Em resumo, o tratamento preventivo da enxaqueca cronica apresenta algumas questdes a

serem satisfatoriamente enderecadas:

Nenhum dos tratamentos preventivos para enxaqueca incluidos no atual padrdo de
atendimento foi desenvolvido para a enxaqueca e alguns sdo usados de forma “off label”,

podendo gerar dlvidas nos pacientes com base na indicacdo original para as quais o
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medicamento foi desenvolvido. Isso foi relatado como uma razdo pela ndo adesdo do

tratamento.32

A interrupgéo do tratamento, devido a eventos adversos ou baixa eficacia, € comum em
pacientes tanto com enxaqueca crénica como episodica. Pacientes com enxaqueca que
apresentaram falha ao tratamento, interromperam ou foram contraindicados para as op¢oes
preventivas disponiveis, podem ser forcados a recorrer a terapias alternativas ou utilizar
medicamentos indicados para crises agudas, aumentando o risco de ter cefaleia por uso

excessivo de medicamentos.
Desta forma, existe uma importante necessidade nao atendida de fornecer a esses

pacientes uma nova, eficaz e bem tolerada opcdo para o tratamento preventivo da

enxaqueca.
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3.5 Situacdo atual do tratamento profilatico da enxaqueca no Brasil

Atualmente no sistema suplementar de salde, nenhum dos tratamentos disponiveis para o
tratamento da enxaqueca esté disponivel no Rol de cobertura obrigatério da ANS. Tanto a
toxina onabotulinica A como o medicamento Erenumabe (Pasurta) foram avaliados pelo

COSAUDE, porém nenhum deles foi considerado pertinente a inclusdo no Rol da ANS.

Diferentes perguntas, além das questdes relacionadas aos estudos clinicos que serdo
tratadas na sessdo pertinente ao assunto neste relatério, surgiram nas avaliagbes
referentes ao tratamento da enxaqueca no Brasil realizadas no ambito do COSAUDE:
prevaléncia da doenga no Brasil e caracteristicas locais dos pacientes candidatos ao
tratamento com medica¢cdes como a toxina onabotulinica A e medicamentos biolégicos;
como definir o paciente candidato ao tratamento e a definicdo do que significa o desfecho
de reducdo de dias de dor mensurado nos estudos clinicos. A seguir serdo apresentas as
respostas inerentes a situacao atual do tratamento da enxaqueca no Brasil.

3.5 Prevaléncia da doenca no Brasil e caracteristicas locais dos pacientes candidatos

ao tratamento

Em uma pesquisa populacional®® para estimar a prevaléncia de enxaqueca em 1 ano e o
grau de associacdo da enxaqueca com algumas caracteristicas sociodemogréficas de uma
amostra representativa da populacdo adulta do Brasil, foi encontrado que a prevaléncia
geral de enxaqueca no Brasil é de 15,2%. Este estudo transversal de base populacional,
realizado através de entrevistas telefébnicas com 3.848 pessoas, com idades entre 18 e 79
anos, selecionadas aleatoriamente nos 27 estados do Brasil, demonstrou que, além desta
prevaléncia estimada de enxaqueca em 1 ano, ajustada por sexo e idade de 15,2%, a
enxaqueca foi 2,2 vezes mais prevalente em mulheres; 1,5 vezes mais em individuos com
> 11 anos de escolaridade; 1,59 vezes mais em individuos com renda < 5 salarios minimos

por més e 1,43 vezes mais naqueles que ndo praticam exercicio fisico .

Outro estudo transversal publicado em 2022%°, teve como objetivo avaliar o impacto, carga

da doenca e as consequéncias da enxaqueca nos individuos com enxaqueca no Brasil. A
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seguir apresentamos um resumo sobre 0s principais resultados deste estudo que permite

para o entendimento do perfil do paciente Brasileiro com enxaqueca.

e 24,9% dos individuos com enxaqueca utilizam medicamentos especificos para

enxaqueca;
e 14% dos individuos com enxaqueca recebem tratamento preventivo;

¢ Individuos com enxaqueca apresentaram indicadores de qualidade de vida
significativamente inferiores aos individuos que nédo sofrem de enxaqueca (50,3 vs.
52,0; p=0,001);

¢ Individuos com enxaqueca, apresentaram maior perda de produtividade no trabalho
(40,6 vs. 28,6; p=0,01) e maior comprometimento das atividades diarias (36,6 vs.
25,5 ; p=0,01)do que individuos que nao sofrem de enxaqueca;

¢ Individuos com enxaqueca apresentaram maior utilizacéo de recursos de saude em
comparagdo com individuos que ndo sofrem de enxaqueca, incluindo
significativamente mais consultas a profissionais de saude (54,3 vs. 36,5) e pronto-
socorro (17,7 vs. 10,0), bem como uma média mais alta do nimero de internagtes

(2,7 vs. 1,1) em um periodo de 6 meses;

e Entre os tratamentos agudos, os anti-inflamatérios ndo esteroidais e analgésicos,

como ibuprofeno e paracetamol, sdo os mais utilizados (48%);

¢ O uso de medicamentos indicados para tratamento preventivo da enxaqueca foi
relatado com menor frequéncia (26,0%), sendo o tratamento com topiramato o mais

comum (45,8%), seguido por amitriptilina (17,8%) e propranolol (17,8%).

Por ser uma analise de dados secundérios, este estudo pode apresentar algumas
limitagbes por ndo ter se utilizado nenhum questionario especifico para avaliar se a
utilizacdo de recursos de saude era para enxaqueca (por exemplo, hospitalizagBes

relacionadas com enxaqueca) ou para outros estados de doencga; possivel imprecisdo das
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respostas devido a um longo periodo de recordacdo para algumas perguntas e 0s

diagnosticos e medicamentos serem autorrelatados.

Apesar dessas limitacOes, o fato deste estudo apresentar dados de vida real, fora do
ambiente altamente controlado de ensaios clinicos, com informacdes representativas sobre
caracteristicas clinicas, padrdes de tratamento, e resultados relatados pelos pacientes que
de outra forma ndo estariam disponiveis em bases de dados administrativos, auxiliam no
entendimento da conduta atual e impacto da enxaqueca no cotidiano dos pacientes. E uma
pesquisa nacionalmente representativa, sendo que seus resultados indicam um aumento
da carga de enxaqueca, demonstrando que individuos brasileiros com enxaqueca tém pior
qualidade de vida, maior perda de dias de trabalho, produtividade (presenteismo e
absenteismo), maior comprometimento de outras atividades e maior utilizagdo de recursos
em comparagdo com aqueles sem enxaqueca. Devido & maior utilizagdo de recursos e a
perda de produtividade no trabalho, entre pacientes com enxaqueca, 0s resultados podem

sugerir importante custos indiretos associados a enxaqueca.
3.6 Pacientes com falha ao tratamento anterior

Outro ponto de duvida sobre a epidemiologia dos pacientes com enxaqueca que seriam
candidatos ao uso de toxina onabotulinica A e medicamentos bioldgicos é a quantidade de

pacientes que teriam falha anterior ao tratamento preventivo.

Um estudo local transversal retrospectivo recentemente publicado por oliveira e col. (2023)°
traz esta resposta de quantos pacientes brasileiros tem 3 ou mais falhas anteriores. Foram
examinados os prontuarios de pacientes com enxagueca que visitaram pela primeira vez
uma clinica privada, do sistema suplementar de salde, sendo selecionados adultos de
ambos o0s sexos com idade 218 anos que compareceram a primeira consulta entre marco
e julho de 2017.

A frequéncia de nenhum tratamento prévio foi de 37,7% (166/440), enquanto 31,8%
(140/440) apresentaram 3 ou mais falhas anteriores. O estudo concluiu que pacientes que
consultaram pela primeira vez um especialista em dor de cabeca tiveram uma alta

frequéncia de ndo resposta ao tratamento associada a maior carga de enxaqueca em
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termos de cronificacdo, comorbidade psiquiatrica, medicacdo aguda e ineficacia do

tratamento ndo farmacoldgico e exames desnecessarios.

3.7 Avaliacdo do impacto da enxagueca na vida dos pacientes de enxaqueca dos

pacientes

Um dos maiores desafios percebidos na avaliacdo dos pacientes que seriam candidatos ao

tratamento coberto pelos planos de saude.

Existem de fato, varias escalas desenvolvidas para medir a qualidade de vida de pacientes
com enxaqueca, mas duas delas sdo mais utilizadas atualmente: a Migraine Disability Test
(MIDAS)®! e a Headache Impact Test (HIT-6)%2.

A diferenca delas é que o MIDAS, avalia eventos ocorridos nos ultimos 3 meses ja o HIT-6

€ mais simples, com 6 perguntas simples e o0 paciente responde sobre os ultimos 30 dias.
As tabelas 3 e 4 apresentam as duas escalas.
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Tabela 3. Questionario MIDAS®! - As respostas as perguntas abaixo devem

considerar todas as dores de cabeca nos ultimos 3 meses.

PERGUNTAS DIAS

Nos ultimos 03 meses,
1. Quantos dias vocé perdeu de trabalho ou estudo por causa de dores de

cabecga?

2. Quantos dias a sua produtividade no trabalho ou na escola reduziu-se pela
metade ou menos da metade devido a dores de cabega?

(n&o incluir os dias que vocé perdeu e ja contabilizou na pergunta anterior)

3.Quantos dias vocé nao realizou afazeres domésticos devido a dores de

cabeca?

4.Quantos dias sua produtividade nos afazeres domésticos reduziu-se pela
metade ou menos da metade devido a dores de cabeca?

(ndo inclua os dias que vocé perdeu e ja contabilizou na pergunta anterior)

5. Quantos dias vocé nao pode participar de atividades sociais, familiares ou
de lazer devido a dor de cabega?
TOTAL (itens 1 a 5)

Quantos dias vocé teve de dor de cabega nos ultimos 3 meses? (Caso a dor

de cabega tenha durado mais de um dia, conte cada um dos dias que durou.)

Numa escala de 0 a 10, em média, qual a intensidade de suas dores de

cabeca? (onde 0 = nenhuma dor e 10 = a dor mais intensa)

Resultado:
PONTOS GRAU / INCAPACIDADE
Oab GRAU | (incapacidade minima ou nenhuma)
6al0 GRAU I (incapacidade leve)
11a20 GRAU Il (incapacidade moderada)
>20 GRAU |V (incapacidade severa)
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Tabela 4 Questionario HIT-6% — Teste de impacto da dor de cabeca

Quando vocé tem dor de cabeca, com que frequéncia a dor é

forte?

Nunca
Raramente
As vezes

Com muita frequéncia

incluido cuidar da casa, trabalho, estudos ou atividades

sociais?

Sempre

Nunca
Com que frequéncia as dores de cabeca limitam sua

Raramente
capacidade de realizar suas atividades diarias habituais, | ;

As vezes

Com muita frequéncia

Sempre

Quando vocé tem dor de cabeca, com que frequéncia vocé

gostaria de poder se deitar para descansar?

Nunca

Raramente

As vezes

Com muita frequéncia

Sempre

Durante as ultimas 4 semanas, com que frequéncia vocé se
sentiu candado(a) demais para trabalhar ou para realizar suas

atividades diarias, por causa de suas dores de cabeca?

Nunca

Raramente

As vezes

Com muita frequéncia

Sempre

Durante as Ultimas 4 semanas, com que frequéncia vocé
sentiu que nao estava mais aguentando ou se sentiu irritado(a)

por causa de suas dores de cabec¢a?

Nunca

Raramente

As vezes

Com muita frequéncia

Sempre

Durante as Ultimas 4 semanas, com que frequéncia suas dores
de cabeca limitaram sua capacidade de se concentrar em seu

trabalho ou em suas atividades diarias?

Nunca

Raramente

As vezes

Com muita frequéncia

Sempre
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3.8 Como interpretar os resultados dos tratamentos para enxaqueca

Os estudos clinicos desenhados para a avaliagdo dos medicamentos biol6gicos usualmente

utilizam como desfechos primérios possiveis: eventos de dor ou dias com dor.

A diferenca entre dor e crise, € que na crise sdo considerados outros sintomas da
enxagueca, como nausea, fotofobia e piora com o esforco.®® A pessoa que tem 1 dia com
dor de cabeca, mas que nao tem fotofobia, ndo tem nausea, ndo tem vbmito, tem uma
funcionalidade muito melhor do que se tiver estes outros sintomas. Assim, o desfecho
primario que melhor reflete a situagdo de dor do paciente é a quantidade de dias no més
com dor de cabecga. Assim, uma medicagéo para ser considerada como eficiente tem que

apresentar reducao nos dias com de dor.

O paciente que vai encontrar o maior beneficio do uso de anticorpo monoclonal é aquele
paciente que tem uma dor de cabega mais intensa, incapacitante, que atrapalha a vida dele,

gue ja usou mais de um tratamento e que ndo respondeu a estes tratamentos.®*

A ideia com o uso do anticorpo monoclonal é realizar tratamento preventivo que dure o
suficiente para conseguir que o paciente atravesse um estado de modulagc&do neuronal e
que ele passe a desenvolver menos dias de crises e que consiga ter um controle melhor
das crises. Os pacientes ainda podem vir a apresentar dor de cabeca, porém leve, ndo
necessitando do uso de analgésicos, ou ficar impedido de trabalhar ou realizar suas

atividades diarias.

Todas as formas de tratamento disponiveis séo validas em algum momento, mas o fato de
0 anticorpo monoclonal ter um efeito mais rapido é algo que no dia a dia faz muita
diferenca.®® A velocidade com que o tratamento com anticorpo monoclonal apresenta

resultados é significativa para os pacientes, diferente dos resultados com a toxina

onabotulinica A que geralmente leva mais tempo para ter seu efeito percebido.
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3.9 Tratamentos atualmente disponiveis no Rol da ANS e custos associados para 0s

planos de saude

Atualmente ndo h& cobertura obrigatéria pelo Rol da ANS para nenhum tratamento
medicamentoso profilatico para a enxaqueca, cobrindo somente visitas a pronto socorro,

consultas e internacdes de uma forma geral.
3.10 Dados de vida real sobre a enxaqueca na saude suplementar

A funcional Health Tech realizou uma pesquisa retrospectiva em sua base de dados entre
0s anos de 2019 e 2023 para identificar pacientes com CID-10 relacionado a enxaqueca

(G43.X) e assim averiguar o percentual de pacientes com diagndstico da doenca.

De um total de 7.382.457 pacientes, um total de 23.203 pacientes apresentaram algum CID-
10 relacionado a enxaqueca (Figura 2), dessa forma podemos inferir que 0,7% dos
pacientes atendidos pela salde suplementar tem o diagndstico de enxaqueca.

Figura 2. Dados locais de custos associados aos pacientes com diagndstico

de enxaqueca nos planos de saude

funcional

health tech

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

Total of patients who presented ICD in the database

R —

Total of patients who have presented one of the ICDs for migraine 23.203
o
carnl)
Exclusion of patients under 18 years of age and totalt\i'jaal:ilsessg P 22.417 (0.7%) of representation after exclusion filters

Average cost per patientin the Emergency Room mms)p  Average cost per patient in hospitalization

RS 237 RS 3.193
Value description Total Value % Value Min. AVG
Medical appointment RS 2.297.66543  36% RS$35,61 R$157,27 RS1.515,00 2
|Medical exames RS 336.080,87 5% RS6,00 RS593,90 RS$3.556,03 1
Hospitalization RS 1.478.440,77  23% RS$51,05 R$3.579,76 RS 35.140,00 1
|Mat & Med RS 200.932,82 3% RS0,39 R$282,61 R$24.715,70 13
Emergency Room RS 1.828.797,25 28% R$9,04 R$317,33 R$6.479,47 1
Therapy RS 290.163,66 5%  RS$4,20 R$47L,04 R$6.530,68 8 J
Total Value R$ 6.432.080,80
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3.11 Impacto da enxagueca na produtividade no Brasil
3.11.1 WIfOR Institute 2024

O estudo publicado pelo WIiFOR Institute em 2024%, teve como objetivo medir o valor
monetario do impacto socioecondmico de sete grupos de doencas: cardiovasculares,
neoplasias, doencas isquémicas do coracao, infeccdes respiratérias inferiores, cancer de
mama, diabetes tipo 2 e enxaqueca; em oito paises: Argentina, Brasil, Chile, Colémbia,
Costa Rica, Equador, México e Peru. Ao avaliar o impacto socioeconémico, o estudo

pretende auxiliar tomadores de decisdo a priorizar dota¢des orgamentais para a saude.

Os resultados do estudo revelaram que no Brasil, 0 impacto socioecondmico provocado
pela enxaqueca é o mais alto. Embora a enxaqueca nao seja tipicamente associada a

mortalidade, as perdas relacionadas a enxaqueca sao comparaveis as de neoplasias.

Isto é bastante preocupante, dado que a enxaqueca esta entre as principais causas de
incapacidade em todo o mundo. E particularmente prevalente entre individuos com idades
compreendidas entre os 15 e os 49 anos — a populacdo em idade ativa — e afeta
desproporcionalmente as mulheres. Além disso, a prevaléncia da enxaqueca €

notavelmente maior na América Latina em comparacao com outras regifes.

O estudo conclui que a enxaqueca tem uma contribuicdo significativa para as perdas de
produtividade, ultrapassando os problemas cardiovasculares e as neoplasias no ambito do
método de custos de friccdo ? , e igualando os niveis de impacto destas doencas na maioria

dos paises no ambito da abordagem do capital humano®.

@ Método de custos de fricgdo: mensura a perda de produtividade, mas leva em consideracao o valor das perdas de produtividade durante o periodo de atrito — tempo
necessario para substituir e treinar um trabalhador, assumindo que todos podem ser e serdo substituidos.

® Abordagem do capital humano estimativa de produtividade perdida com base na avaliagdo sobre as perdas de tempo de trabalho e diminui¢éo da produtividade,

que multiplica as perdas de tempo de trabalho (horas ou dias) pelos seus custos
Ao contrério da abordagem do capital humano, o método de custos de friccdo considera mecanismos de compensacédo, ou seja, que os trabalhadores podem

desenvolver tais mecanismos para ajustar-se ou mesmo o processo de trabalho para as limitacdes relacionadas a doenca. Assim, o método de custos de friccao é
considerado mais realista para quantificar as perdas de produtividade.
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3.11.2 Impacto da enxaqueca episodica nos indicadores de produtividade, dados de

uma empresa de servigos brasileira

Uma dissertacdo de mestrado apresentada por Amilton Cabral Junior avaliou o impacto da
enxaqueca episodica nos indicadores de produtividade, em uma empresa de servicos

brasileira. %

A prevaléncia de migranea entre os trabalhadores foi de 5,9% com idades
principalmente entre 36 — 40 anos, sendo que 83% tinham menos de 50 anos e 73%
eram do género feminino.

¢ Dentre as queixas mais comuns, foram relatados:

e Dores recorrentes em meses consecutivos — 63%

e Dores com frequéncia mensal — 53%

e Outras comorbidades — depressédo

Dos participantes do estudo, 53% apresentaram quadros severos que trouxeram impacto
nas atividades ou exigiram repouso; 31% perderam ao menos um dia de trabalho (nos
ultimos 90 dias) por conta de crises de enxaqueca; 51% relataram perda de produtividade

nos dias de crise.

O custo mensal de absenteismo por migrénea varia de R$ 220,00 a R$ 476,00 e o impacto

da migranea no presenteismo varia de R$ 476,00 a R$ 600,00.
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A teoria atual sobre a fisiopatologia da enxaqueca supfe que a dor € causada por uma

3.12 Descrigcao da nova tecnologia

combinacdo de processos, um dos quais é a ativagdo do sistema trigémeo (responsavel
por transmitir sensacdes da face.®” A estimulacdo do nervo trigémeo causa a liberacéo de
CGRP, um neuropeptideo que aumenta o fluxo sanguineo e a neurotransmissao; o
aumento da neurotransmissdo e a percepcdo da entrada sensorial no cértex sdo
interpretadas como estimulos dolorosos.®® O envolvimento da CGRP na fisiopatologia da

enxaqueca foi estabelecido ha mais de 20 anos.

A terapia de bloqueio da funcdo CGRP é uma nova classe de medicamentos, pela primeira
vez desenvolvida, especificamente para a prevengdo de enxaqueca crbnica e episodica.
Esta classe terapéutica exibe um mecanismo distinto dos tratamentos preventivos
anteriores, portanto, também pode ser usada para aumentar o efeito terapéutico quando

em conjunto com outros medicamentos preventivos.

A principal vantagem da nova classe terapéutica é que ela funciona para pacientes com
enxaqueca episodica e crbnica, incluindo também aqueles que anteriormente falharam a
varios tratamentos preventivos ou em uso excessivo de medicamentos de resgate agudo.
A terapia de bloqueio da funcdo CGRP ¢é altamente tolerada e, portanto, potencialmente
implicara na maior adesdo ao medicamento e consequentemente no controle da dor de
cabeca. Os anticorpos monoclonais contra o CGRP apresentaram excelente perfil de
seguranca. No geral, essas terapias emergentes de bloqueio da funcdo do CGRP estéo

transformando positivamente o campo da terapia profilatica da dor de cabeca.®®

O tratamento profilatico da enxaqueca com inibidores de CGRP demonstrou eficacia na
reducdo da frequéncia da enxaqueca, um estudo alemao feito por Seddik e col. 2021 avaliou
gue um tratamento profilatico com uso de CGRP resultou em melhorias clinicas evitou

perdas de produtividade e custos adicionais.”
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AJOVY (fremanezumabe), é um anticorpo monoclonal contra o CGRP e apresenta

3.13 Caracteristicas Farmacolégicas

resultados clinicos de eficacia e de seguranca bastante similares a de outros anticorpos
monoclonais contra 0 CGRP em ensaios clinicos randomizados de Fase 3.%° Estes estudos
foram realizados com pacientes com enxaqueca crénica ou com enxaqueca episodica e

com desfechos relacionados aos dias livres de dor de cabeca e enxaqueca.?

3.13 Mecanismo de acao

O fremanezumabe é um anticorpo monoclonal IgG2a/kappa totalmente humanizado
derivado de um precursor murino. O fremanezumabe liga-se potencial e seletivamente ao
peptideo-ligante relacionado com o gene da calcitonina (CGRP) e bloqueia as duas
isoformas do CGRP (a-e B-CGRP) da ligacdo ao receptor CGRP. Embora o mecanismo
preciso de acdo de como o fremanezumabe previne as crises de enxaqueca seja
desconhecido, acredita-se que a prevencdo da enxaqueca seja obtida pelo seu efeito na
modulacdo do sistema trigeminal. Foi demonstrado que os niveis de CGRP aumentam
significativamente durante a enxaqueca e que retornam ao normal com o alivio da cefaleia.
O fremanezumabe é altamente especifico para o CGRP e néo se liga a membros da familia
intimamente  relacionados (por exemplo, amilina, calcitonina, intermedina e

adrenomedulina).

3.14 Farmacodinamica
A relacdo entre a atividade farmacodindmica e o0o(s) mecanismo(s) pelo qual

fremanezumabe exerce seus efeitos clinicos é desconhecida.

3.15 Farmacocinética

Absorgéao

Apo6s uma Unica administracdo subcutanea (SC) de 225 mg, 675 mg, de fremanezumabe,
o tempo médio para as concentragfes maximas (tmax) foi 5 a 7 dias. A biodisponibilidade
absoluta de fremanezumabe apds a administragdo subcutédnea de 225 mg e 900 mg em
individuos sadios foi 55% (xDP de 23%) a 66% (xDP de 26%).

A proporcionalidade de dose, com base na populacéo PK, foi observada entre 225 mg para

675 mg. Estado estacionario foi atingido em aproximadamente 168 dias (cerca de 6 meses)
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apés os regimes de dose 225 mg SC mensal e 675 mg SC trimestral. A razdo de
acumulacdo média, com base nos regimes de dose de uma vez por més e uma vez a cada

trés meses, é aproximadamente 2,3 e 1,2, respectivamente.

Distribuicao

Pressupondo-se que a biodisponibilidade estimada de 66% (xDP de 26%) derivada do
modelo, se mantém para a populacdo de pacientes, o volume de distribuicdo para um
paciente tipico foi 3,6 L (35,1% CV) apds a administracao subcutanea de 225 mg, 675 mg

e 900 mg de fremanezumabe.

Biotransformacgao
Similar a outros anticorpos monoclonais, fremanezumabe é degradado por protedlise

enzimatica em pequenos peptideos e aminoacidos.

Eliminacéo

Pressupondo-se que a biodisponibilidade estimada de 66% (xDP de 26%) derivada do
modelo, se mantém para a populacado de pacientes, a depuragéo central para um paciente
tipico foi 0,09 L/dia (23,4% CV) ap6s a administragédo subcutanea de 225 mg, 675 mg e 900
mg de fremanezumabe. Os pequenos peptideos e aminoacidos formados podem ser
reutilizados no corpo para sintese de novo de proteinas ou sao excretados pelo rim. A meia-

vida estimada para fremanezumabe € 30 dias.

Populacdes Especiais

Uma andlise farmacocinética na populacéo, considerando idade, raca, sexo e peso, foi
conduzida nos dados de 2.546 individuos. Prevé-se aproximadamente o dobro da
exposi¢ao no quartil de menor peso corporal (43,5 a 60,5 kg) em comparacao ao quartil de
maior peso corporal (84,4 a 131,8 kg). No entanto, o peso corporal ndo teve um efeito
observado sobre a eficacia clinica com base nas andlises de exposigéo-resposta em
pacientes com enxaqueca episbdica e cronica. Nao sdo necessarios ajustes de dose para
fremanezumabe. N&o ha dados disponiveis sobre a relacdo exposigao-eficacia em

individuos com peso corporal >132 kg.
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Por se desconhecer se os anticorpos monoclonais sé&o eliminados por vias renais ou

Pacientes com Comprometimento Hepéatico ou Renal

metabolizados no figado, ndo se prevé que o comprometimento renal e hepatico afete a
farmacocinética do fremanezumabe. Pacientes com comprometimento renal grave (TFGe
<30 ml/min/1,73 m2) néo foram estudados. A andlise da farmacocinética populacional dos
dados integrados dos estudos clinicos com AJOVY nédo revelou uma diferenca na
farmacocinética do fremanezumabe em pacientes com comprometimento renal leve a
moderado ou com comprometimento hepatico, em relacdo aqueles com funcao renal ou

hepatica normal.

Nenhum estudo especifico foi conduzido para avaliar o efeito da insuficiéncia hepética ou

renal na farmacocinética de fremanezumabe.

Indicacdes aprovadas em bula
Fremanezumabe é indicado para o tratamento preventivo de enxaqueca em adultos com

pelo menos 4 dias de enxaqueca por més.

Apresentacdes farmacéuticas
Fremanezumabe é apresentado em embalagem contendo 1 seringa preenchida.

Solucéo injetavel 225 mg/1,5mL

Contraindicacdes
Fremanezumabe é contraindicado em pacientes com hipersensibilidade a fremanezumabe

ou a qualquer um dos excipientes.

Posologia e modo de usar
Fremanezumabe é uma injecdo para administracdo subcutanea. Ha duas opgdes para
posologia e administracéo:
e 225 mg (1 seringa) uma vez ao més (administracdo mensal);
e 675 mg (3 seringas) a cada trés meses (administragao trimestral), administrada em
trés injecdes subcutaneas consecutivas de 225 mg cada.
Quando se muda de esquema de administracéo, a primeira dose do novo esquema deve

ser administrada na data seguinte de administracdo prevista do esquema anterior.
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Fremanezumabe, é um anticorpo monoclonal lgG2a/kappa humanizado que se liga ao

3.15.1 Objetivos da revisdo sistematica

peptideo-ligante relacionado com o gene da calcitonina (CGRP) bloqueando da ligacdo ao
receptor CGRPo suas duas isoformas, a-e 3-CGRP. Em ensaios clinicos randomizados de
Fase 3, fremanezumabe apresenta resultados clinicos de eficicia e de seguranca bastante
similares a de outros anticorpos monoclonais contra o CGRP.®°® Estes estudos foram
realizados com pacientes com enxaqueca crbnica ou com enxaqueca episddica e com
desfechos relacionados aos dias livres de dor de cabeca e enxaqueca.?

Para avaliar dados de eficacia do fremanezumabe, no tratamento de pacientes com
enxaqueca, em relacdo a outros tratamentos ou ao placebo, foi realizada uma revisdo

sistematica da literatura que apresentamos a seguir.
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4. Métodos
4.1 Questao de pesquisa

A questdo de pesquisa foi estruturada segundo os componentes do acrénimo PICO

(Paciente, Intervencdo, Comparador, Outcome / Desfecho):

P = pacientes com enxagueca crénica ou com enxagueca episodica
| = Fremanezumabe
C = aberto

O = dias livres de dor de cabeca e enxaqueca.

Seguindo os componentes definidos no acrénimo PICO, a seguinte questdo de pesquisa foi
estruturada: “Em pacientes com enxaqueca crénica ou com enxagueca episodica o0 uso de

fremanezumabe é eficaz na diminuicdo do numero de dias de dor de cabega e enxaqueca”.
4.2 Critérios de elegibilidade

Foram incluidos estudos clinicos randomizados controlados ou revisdes sisteméticas com
ou sem metanalise que avaliassem a eficacia e seguranga de Fremanezumabe no
tratamento de pacientes com enxaqueca crénica ou enxaqueca episédica, maiores de 18

anos e que tenham feito tratamento preventivo com fremanezumabe.

Para esse processo de revisao foi considerada a seringa preenchida de 1,5 mL contendo

225 mg de Fremanezumabe.

Em relac&o aos comparadores, foram considerados quaisquer medicamentos empregados

no tratamento preventivo da enxaqueca.

O numero de dias livres de dor de cabeca foi o desfecho utilizado nesta da revisédo

sistematica.
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O desfecho utilizado foi definido com base nas diretrizes para ensaios clinicos controlados
de tratamento preventivo de enxaqueca crénica em adultos conforme se encontra no sitio

da Sociedade Brasileira de Cefaleia.*¢"*

Nao foram incluidos cartas, editorias, revisdes narrativas, resumo de congresso e estudos

em animais.
4.3 Fontes de informacdo e estratégias de busca
Bases de dados

Foi realizada busca estruturada nas bases de dados (em 19 de margo de 2024):
¢ Medline (Pubmed)
e EMBASE
e Lilacs
e Cochrane
4.3.1 Literatura cinzenta
Nao foi pesquisada literatura cinzenta.

4.3.2 Construcao da estratégia de busca

As seguintes estratégias de busca foram realizadas em cada uma das bases consultadas:
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BASE

ESTRATEGIA DE BUSCA UTILIZADA

QUANTIDADE
DE
REFERENCIAS

Embase

TEV-48125 or fremanezumab and meta-analysis or systematic review or hetwork meta-analysis and
Randomized Controlled Trial or Controlled Clinical Trial or Pragmatic Clinical Trial or Equivalence
Trial or Clinical Trial, Phase lll and Headache Disorders, OR Primary Headache Disorders OR
Headache, Primary Cough OR Primary Thunderclap Headache OR Primary Exertional Headache
OR Primary Stabbing Headache OR Ice-Pick Headache OR Stabbing Headache OR Hypnic
Headache OR Hypnic Headache Syndrome OR Alarm Clock

72

Pubmed

(TEV-48125 OR fremanezumabe) AND ("Randomized Controlled Trial"[pt] OR "Controlled Clinical
Trial"[pt] OR "Pragmatic Clinical Trial"[pt] OR "Equivalence Trial"[pt] OR "Clinical Trial, Phase III"[pt]
OR "Randomized Controlled Trials as Topic"[mh] OR "Controlled Clinical Trials as Topic"[mh] OR
"Random Allocation"[mh] OR "Double-Blind Method"[mh] OR "Single-Blind Method"'[mh] OR
Placebos[Mesh:NoExp] OR "Control Groups'[mh] OR (random*[tiab] OR shamtiab] OR
placebo*[tiab]) OR ((singl*[tiab] OR doubl*[tiab]) AND (blind*[tiab] OR dumm?*[tiab] OR mask*[tiab]))
OR ((tripl*[tiab] OR trebl*tiab]) AND (blind*[tiab] OR dumm*[tiab] OR mask*[tiab])) OR (control*[tiab]
AND (study[tiab] OR studies[tiab] OR trial*[tiab] OR group*[tiab])) OR (Nonrandom*[tiab] OR "non
random*"[tiab] OR "non-random*'[tiab] OR "quasi-random*"[tiab] OR quasirandom*[tiab]) OR
allocated[tiab] OR (("open label"[tiab] OR "open-label"[tiab]) AND (study[tiab] OR studies[tiab] OR
trial*[tiab])) OR ((equivalence[tiab] OR superiority[tiab] OR "non-inferiority"[tiab] OR
noninferiority[tiab]) AND (study][tiab] OR studies[tiab] OR trial*[tiab])) OR ("pragmatic study"[tiab] OR
"pragmatic studies"[tiab]) OR ((pragmatic[tiab] OR practicalltiab]) AND trial*[tiab]) OR
((quasiexperimental[tiab] OR "quasi-experimental”[tiab]) AND (study[tiab] OR studies[tiab] OR

147
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trial*[tiab])) OR (phase][ti] AND (llI[ti] OR 3[ti]) AND (study]ti] OR studies][ti] OR trial*[ti])) OR (phase]ot]
AND (lllJot] OR 3[ot]) AND (study[ot] OR studies|ot] OR trial*[ot])) Sort by: Most Recent) AND
("systematic"[filter] OR "meta-analysis"[pt] OR "meta-analysis as topic"[mh] OR "meta analy*"[tw] OR
metanaly*[tw] OR metaanaly*[tw] OR "met analy*"[tw] OR "integrative research"[tiab] OR "integrative
review*'[tiab] OR ‘"integrative overview*'[tiab] OR "research integration*'[tiab] OR "research
overview*"[tiab] OR "collaborative review*"[tiab] OR "collaborative overview*"[tiab] OR "systematic
review"[pt] OR "systematic reviews as topic"[mh] OR "systematic review*"[tiab] OR "technology
assessment*'[tiab] OR "technology overview*'[tiab] OR "technology appraisal*'[tiab] OR
"Technology Assessment, Biomedical'i[mh] OR HTA[tiab] OR HTAs[tiab] OR "comparative
efficacy"[tiab] OR "comparative effectiveness'[tiab] OR "outcomes research"[tiab] OR "indirect
comparison*'[tiab] OR "Bayesian comparison”[tiab] OR (("indirect treatment"[tiab] OR "mixed-
treatment[tiab]) AND comparison*[tiab]) OR Embase*[tiab] OR Cinahl*[tiab] OR "systematic
overview*"[tiab] OR "methodological overview*'[tiab] OR "methodologic overview*'[tiab] OR
"methodological review*"[tiab] OR "methodologic review*"[tiab] OR "quantitative review*"[tiab] OR
"quantitative overview*'[tiab] OR "quantitative synthes*'[tiab] OR "pooled analy*"[tiab] OR
Cochrane[tiab] OR Medline[tiab] OR Pubmed[tiab] OR Medlars[tiab] OR handsearch*[tiab] OR "hand
search*'[tiab] OR "meta-regression*"[tiab] OR metaregression*[tiab] OR "data synthes*'[tiab] OR
"data extraction"[tiab] OR "data abstraction*"[tiab] OR "mantel haenszel"[tiab] OR peto[tiab] OR "der-
simonian"[tiab] OR dersimonianftiab] OR "fixed effect*'[tiab] OR "multiple treatment
comparison”[tiab] OR "mixed treatment meta-analys*'[tiab] OR "umbrella review*"[tiab] OR
(("'multiple paramet*'[tiab]) AND ("evidence synthesis"[tiab])) OR (("multi-paramet*"[tiab]) AND
("evidence synthesis"[tiab])) OR ((multiparameter*[tiab]) AND ("evidence synthesis"[tiab])) OR

"Cochrane Database Syst Rev"[Journal] OR "health technology assessment winchester,
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england"[Journal] OR "Evid Rep Technol Assess (Full Rep)"[Journal] OR "Evid Rep Technol Assess
(Summ)"[Journal] OR "Int J Technol Assess Health Care"[Journal] OR "GMS Health Technol
Assess"[Journal] OR "Health Technol Assess (Rockv)'[Journal] OR "Health Technol Assess
Rep"[Journal] ) AND ("Headache Disorders, Primary"[Mesh] OR Primary Headache Disorders OR
Disorder, Primary Headache OR Disorders, Primary Headache OR Headache Disorder, Primary OR
Primary Headache Disorder OR Primary Cough Headache OR Headache, Primary Cough OR Cough
Headache OR Headache, Cough OR Benign Cough Headache OR Benign Cough Headaches OR
Cough Headache, Benign OR Cough Headaches, Benign OR Headache, Benign Cough OR
Headaches, Benign Cough OR Primary Thunderclap Headache OR Headache, Primary Thunderclap
OR Thunderclap Headache OR Headache, Thunderclap OR Primary Exertional Headache OR
Headache, Primary Exertional OR Benign Exertional Headache OR Benign Exertional Headaches
OR Exertional Headache, Benign OR Exertional Headaches, Benign OR Headache, Benign
Exertional OR Headaches, Benign Exertional OR Primary Stabbing Headache OR Headache,
Primary Stabbing OR Ice-Pick Headache OR Headache, Ice-Pick OR Headaches, Ice-Pick OR Ice
Pick Headache OR Ice-Pick Headaches OR Stabbing Headache OR Headache, Stabbing OR Hypnic
Headache OR Headache, Hypnic OR Hypnic Headache Syndrome OR Headache Syndrome, Hypnic
OR Headache Syndromes, Hypnic OR Hypnic Headache Syndromes OR Alarm Clock Headache
OR Alarm Clock Headaches OR Clock Headache, Alarm OR Clock Headaches, Alarm OR
Headache, Alarm Clock OR Headaches, Alarm Clock)

Cochrane | fremanezumab and meta-analysis or systematic review or network meta-analysis and Randomized

Library Controlled Trial or Controlled Clinical Trial or Phase lll and Headache Disorders, OR Primary | 442

Headache Disorders OR Headache, Primary Cough OR Primary Thunderclap Headache OR Primary
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Exertional Headache OR Primary Stabbing Headache OR Ice-Pick Headache OR Stabbing
Headache OR Hypnic Headache OR Hypnic Headache Syndrome OR Alarm Clock

Lilacs

fremanezumabe and migraine

TOTAL

666

42



teva

4.4 Selecéo dos estudos

Inicialmente, o processo de triagem dos estudos identificados nas bases de dados foi
revisado para exclusdo dos estudos duplicados. Na sequéncia, realizou-se a triagem de
inclusdo dos potenciais estudos pela leitura de titulos e resumos na qual dois revisores
realizaram a selecdo dos estudos utilizando os critérios de elegibilidade previamente
descritos. A integra dos textos dos estudos potenciais selecionados foram analisados na
préxima etapa novamente obedecendo os critérios de elegibilidade previamente
estabelecidos. Os estudos que atenderam os critérios de elegibilidade durante a leitura do
texto na integra foram incluidos em nossa revisdo. Nos casos de discordancia entre os dois
revisores, um terceiro revisor, responsavel pela decisdo final, foi consultado sobre a

elegibilidade.
4.5 Extracéo de dados

A extracdo de dados foi realizada pelos dois avaliadores independentes e, posteriormente,
foi realizado um consenso. Nos casos de discordancia entre os dois revisores, um terceiro

revisor foi consultado.

Na etapa de extracdo de dados, os dados foram coletados em tabelas pré-elaboradas no
Excel®. As seguintes informac¢Bes foram retiradas dos artigos: ano de publicacdo, pais,
desenho do estudo, objetivo do estudo, nimero e principais caracteristicas dos pacientes,

intervengéo e dose, grupo comparador, desfechos primarios e secundarios.

4.6 Avaliacao do risco de viés

Viés é definido como um erro sistematico ou desvio nos resultados. A verificagdo do risco
de viés dos estudos incluidos em uma revisdo é importante para avaliar o risco desses
vieses superestimarem ou subestimarem o efeito das intervengbes, uma vez que as
conclusdes de uma revisao sistematica dependem dos resultados dos estudos incluidos. A

figura 3 apresenta as avaliacfes de risco de viés, realizado através da ferramenta ROB2,
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sobre os estudos incluidos na revisé@o sistemética, onde nenhum dos estudos apresentou

alto risco de viés.

Figura 3. Avaliacéo dos estudos sobre cada item de “Risco de viés”
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4.7 Sintese dos resultados

A busca nas quatro bases de dados (Pubmed, Embase, Lilacs e Cochrane) resultou em
uma amostra de 666 artigos, dos quais, apés a exclusao dos documentos repetidos e
daqueles que ndo atendiam aos critérios de inclusdo ou preenchiam os critérios de néo
inclusdo, oito estudos foram selecionados, sendo 5 ensaios controlados randomizados
(ECR) de Fase 3, e 3 revisdes sistematicas que avaliaram a eficacia e a seguranca do

Fremanezumabe.
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4.8 Avaliacdo da qualidade da evidéncia

A avaliacdo da qualidade de evidéncia foi realizada através do software GRADEproGDT, e apresentou os seguintes resultados.

Avaliacdo de certeza Ne de pacientes
Importan
Certeza

Relativ | Absolu
Delineame ~ | Evidén ~ | Outras
Inconsisté | Imprecis . fremanezum | placeb |o
nto _ cia considerag
. |ncia - abe mensal
estudo indireta oes

Silberstein 2017 - reducao de pelo menos 50% no nimero meédio de dias de dor de cabeca por més (CM)

1 ensaios nao |ndo grave |nao nao nenhum 155/379 68/375 | ndo ST )e)
clinicos grav grave |grave (40.9%) (18.1% | estim& Alta
randomiza |e ) vel
dos

Dodick 2018 - reducéo de pelo menos 50% no numero médio de dias de dor de cabeca por més (EM)

2 ensaios nao |nao grave |nao nao nenhum 136/290 82/293 | nédo ST e)
clinicos grav grave |grave (46.9%) (28.0% | estim& Alta
randomiza |e ) vel
dos

Goadsby 2020 - avaliar a seguranca a longo prazo e tolerabilidade do fremanezumabe- ocorrencia de EA relacionados ao tto (CM)
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Avaliacdo de certeza Ne de pacientes

Relativ | Absolu

Delineame ~ | Eviden | Outras Certeza Importan
Inconsisté | Imprecis _ fremanezum | placeb |o cia
nto _ cia considerag
ncia e ao abe mensal
estudo indireta oes
3.1 ensaios nao |nao grave |nao nao nenhum 328/558 nao OPDD
clinicos grav grave |grave (58.8%) estima Alta
randomiza |e vel
dos
Goadsby 2020 - avaliar a seguranca a longo prazo e tolerabilidade do fremanezumabe- ocorrencia de EA relacionados ao tto (EM)
3.2 ensaios nao |[nao grave |nao nao nenhum 223/386 nao OPDD
clinicos grav grave |grave (57.8%) estima Alta
randomiza |e vel
dos
Ferrari 2019 - reducgédo de pelo menos 50% no nimero médio de dias de dor de cabeca por més (CM/EM)
4 ensaios nao |nao grave |nao nao nenhum 97/283 24/279 |nado ST e)
clinicos grav grave |grave (34.3%) (8.6%) | estim& Alta
randomiza |e vel
dos
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Avaliacdo de certeza Ne de pacientes

Relativ | Absolu A
Delineame Evidén Outras Importan

Inconsisté Imprecis fremanezum | placeb |o Certeza

cia

nto _ cia considerag
. |ncia - . abe mensal
estudo indireta oes

Ashina 2021 - avaliar a seguranga a longo prazo e tolerabilidade do fremanezumabe- ocorrencia de EA relacionados ao tto OLE
(CM/EM)

5 ensaios nao |nao grave |nao nao nenhum 56/274 41/262 | ndo OPDD
clinicos grav grave |grave (20.4%) (15.6% | estim& Alta
randomiza |e ) vel
dos

Deng 2020 - reducéo de pelo menos 50% no niumero médio de dias de dor de cabeca por més

6 estudo nao |[nao grave |nao nao forte 182/382 109/39 |nédo ODPD
observacio | grav grave |grave associacao | (47.6%) 4 estima O
nal e (27.7% | vel Modera
) da

Sevivas 2022 - reducédo de pelo menos 50% no nimero médio de dias de dor de cabeca por més
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Avaliacdo de certeza Ne de pacientes

Relativ | Absolu

Delineame ~ | Eviden | Outras Certeza Importan
Inconsisté | Imprecis _ fremanezum | placeb |o cia
nto _ cia considerag
. |ncia - ao . abe mensal
estudo indireta oes
7 estudo nao |nao grave |nao nao forte 97/283 24/279 | ndo ODD

observacio | grav grave |grave associacao | (34.3%) (8.6%) |estima O

nal e vel Modera
da

Haghdoost 2023 - reducao de pelo menos 50% no numero médio de dias de dor de cabeca por més

8 estudo nao |[nao grave |nao nao forte 471/1240 210/12 |nédo ODD
observacio | grav grave |grave associacao | (38.0%) 31 estima O
nal e (17.1% | vel Modera
) da

Cl: Confidence interval
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Avaliacdo de certeza Ne de pacientes

Relativ | Absolu A
Delineame Evidén fremanezum Importan

Inconsisté | Imprecis _ Certeza cia
nto _ cia considerag |abe
. nCIa . . -
estudo < indireta 0 trimestral

Silberstein 2017 - reducéo de pelo menos 50% no nimero meédio de dias de dor de cabeca por més (CM)

1 ensaios nao |nao grave |nao nao nenhum 143/376 68/375 | ndo OPDD
clinicos grav grave |grave (38.0%) (18.1% | estima Alta
randomiza |e ) vel
dos

Dodick 2018 - reducgéo de pelo menos 50% no numero médio de dias de dor de cabeca por més (EM)

2 ensaios nao |[nao grave |nao nao nenhum 129/291 82/293 | ndo OPDD
clinicos grav grave |grave (44.3%) (28.0% | estim&a Alta
randomiza |e ) vel
dos

Goadsby 2020 - avaliar a seguranca a longo prazo e tolerabilidade do fremanezumabe- ocorrencia de EA relacionados ao tto (CM)
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Avaliacdo de certeza Ne de pacientes

Relativ | Absolu

Importan
Delineame Evidén fremanezum
Inconsisté | Imprecis _ Certeza cia

nto _ cia considerag |abe

ncia e _

estudo indireta trimestral
3.1 ensaios nao |nao grave |nao nao nenhum 299/550 0/0 nao OPDD

clinicos grav grave |grave (54.4%) estima Alta

randomiza |e vel

dos
Goadsby 2020 - avaliar a seguranca a longo prazo e tolerabilidade do fremanezumabe- ocorrencia de EA relacionados ao tto (EM)
3.2 ensaios nao |[nao grave |nao nao nenhum 213/394 0/0 nao OPDD

clinicos grav grave |grave (54.1%) estima Alta

randomiza |e vel

dos
Ferrari 2019 - reducgédo de pelo menos 50% no nimero médio de dias de dor de cabeca por més (CM/EM)
4 ensaios nao |nao grave |nao nao nenhum 95/276 24/279 |nado ST e)

clinicos grav grave |grave (34.4%) (8.6%) |estima Alta

randomiza |e vel

dos
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Avaliacdo de certeza Ne de pacientes

Relativ | Absolu A
Delineame Evidén fremanezum Importan

Inconsisté | Imprecis _ Certeza
nto _ cia considerag |abe
. nCIa . . -
estudo < indireta 0 trimestral

cia

Ashina 2021 - avaliar a seguranca a longo prazo e tolerabilidade do fremanezumabe- ocorrencia de EA relacionados ao tto periodo
OLE (CM/EM)

5 ensaios nao |ndo grave |nao nao nenhum 471271 41/262 |n&o ST )e)
clinicos grav grave |grave (17.3%) (15.6% | estim& Alta
randomiza |e ) vel
dos

Sevivas 2022 - reducédo de pelo menos 50% no nimero médio de dias de dor de cabeca por més

7 estudo nao |[nao grave |nao nao forte 95/276 24/279 | ndo ODPD
observacio | grav grave |grave associacao | (34.4%) (8.6%) |estima O

nal e vel Modera
da

Haghdoost 2023 - reducao de pelo menos 50% no numero médio de dias de dor de cabeca por més
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Avaliacdo de certeza Ne de pacientes

Relativ A
Delineame ~ | Eviden : fremanezum Certeza Importan
Inconsisté | Imprecis : cia
nto , cia considerag |abe
. |ncia - ao _ (95%
estudo indireta 0 trimestral
Cl)
8 estudo nao |nao grave |nao nao forte 487/1242 210/12 |ndo ODD
observacio | grav grave |grave associacao | (39.2%) 31 estima O
nal e (17.1% | vel Modera
) da

Cl: Confidence interval; RR: Risk ratio
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5. Resultados

IDENTIFICAGAO

SELECAO

INCLUIDOS

Base de dados:
Pubmed (n:147)
Embase (n:72)
Lilacs (n:5)
Cochrane (n:442)

teva

Estudos selecionados na revisdo sistematica - Fluxograma PRISMA

f Duplicatas excluidas

[ Estudos analisados (n:458)

y

Estudos selecionados para
andlise (n:65)

g (n:208)

-

Motivos de excluséo:
Tipo de publicagéo (n:205)
Desenho do estudo (n:22)

Populacéo (n:21)
Medicacgéo (n:4)
Idioma (n:2)
Outros (n:225)

[ Estudos selecionados (n:8) ]

-

\

J
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Autor, ano, local e

e e el N Populacéao Intervencao |Comparador Desfechos primérios se secundarios Financiamento
Silberstein (2017) | 1.130 | Pacientes |Fremanezumabe| Placebo |Desfecho primario: diferenca no Teva
HALO CM™ com numero de dias de dor de cabeca. Pharmaceuticals
enxaqueca Desfechos secundarios: diferenga no
cronica namero de dias de enxaquecas por més, e a
porcentagem de pacientes com uma reducgao
de pelo menos 50% no numero de dias de dor
de cabeca por més, e a mudanca no nimero
de dias por més em que a medicagao para
dor de cabeca aguda foi utilizado.
Dodick (2018) 875 Pacientes |Fremanezumabe| Placebo [Desfecho priméario: diferenga no numero de Teva
HALO EM®8 com dias de dor de cabeca. Pharmaceuticals
enxagueca Desfechos secundarios: diferenga no
episodica namero de dias de enxaquecas por més, e a
porcentagem de pacientes com uma redugéo
de pelo menos 50% no numero de dias de dor
de cabeca por més, e a diferenga no nimero
de dias por més em que a medicagéo para
dor de cabeca aguda foi utilizado.
Goadsby (2020)® | 1.890 | Pacientes [Fremanezumabel Placebo |0 desfecho principal foi avaliar a seguranca a Teva
EUA, Japéo, com longo prazo e tolerabilidade do Pharmaceuticals
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Republica Checa, enxaqueca fremanezumabe no tratamento preventivo de
Russia, Canada, cronica ou enxaqueca.
Finlandia, Polbnia, episodica
Israel, e Espanha
Ferrari (2019)" 838 Pacientes |Fremanezumabe| Placebo |Desfecho primério: diferenga no numero de Teva
Bélgica, Republica com dias de dor de cabega. Pharmaceuticals
Checa, Dinamarca, enxagueca Desfechos secundarios: diferenga no
Finlandia, Alemanha, crbnica ou namero de dias de enxaquecas por més, e a
Italia, Holanda, episddica porcentagem de pacientes com uma reducgao
Poldnia, Espanha, de pelo menos 50% no numero de dias de dor
Suécia, Suica, Reino de cabeca por més, e a diferenga no numero
Unido e EUA de dias por més em que a medicacao para
FOCUS dor de cabeca aguda foi utilizado.
Ashina (2021)" 838 Pacientes |Fremanezumabe| Placebo |O desfecho principal foi avaliar a seguranca a Teva
FOCUS -OLE com longo prazo e tolerabilidade do Pharmaceuticals
enxagueca fremanezumabe no tratamento preventivo de
crbnica ou enxaqueca.
episodica
Deng (2020)"® 4.402 | Pacientes Anticorpos Placebo [Os desfechos primérios de eficicia foram as -
com monoclonais diferencas no nimero de dias de enxaqueca
enxaqueca | contra CGRP desde o inicio até endpoint e uso mensal de
episédica medicacédo especifica para enxaqueca aguda.
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O resultado de seguranca foi a proporcao de
participantes que sofreram eventos adversos
(EAS).

Sevivas (2022)"’ 2.811 | Pacientes Anticorpos Placebo [Revisdo sistemética de ensaios clinicos
com monoclonais randomizados (ECR) que analisam
enxaqueca | contra CGRP efetividade e seguranca do anti-CGRP mAD,
cronica comparativamente ao placebo, em pacientes
com enxaqueca cronica resistente.
Haghdoost (2023)"® | 14.584 | Pacientes Anticorpos Placebo [Revisao sisteméatica de ensaios clinicos
com monoclonais randomizados (ECR) que analisam eficacia e
enxaqueca | contra CGRP seguranca do anti-CGRP mAb, em pacientes
crbnica ou com enxaqueca crénica ou episodica.
episodica
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5.1 Resultados dos estudos dos randomizados
Silberstein et al., 2017 (HALO CM) 2

Este estudo teve como propédsito de comparar dois regimes posologicos diferentes de

fremanezumabe em relacdo ao placebo, para o tratamento da enxaqueca.

Neste estudo de Fase 3, pacientes com enxaqueca crbnica (definida como dor de cabeca
215 dias por més e enxaqueca 28 dias por més) foram randomizados em uma proporgao
de 1:1:1 para receber fremanezumabe trimestralmente (uma dose Unica de 675 mg no inicio
e placebo nas semanas 4 e 8), fremanezumabe mensalmente (675 mg no inicio e 225 mg
nas semanas 4 e 8) ou um placebo que corresponda ao medicamento ativo. Tanto o

fremanezumabe quanto o placebo foram administrados por inje¢éo subcutanea.

O desfecho do estudo foi medir a diferenca média no nimero de dias de dor de cabeca por
més, em comparagdo com a linha de base inicial, durante um periodo de 12 semanas ap6s
a primeira dose. Um dia de dor de cabeca foi definida como um dia em que a dor durou pelo
menos 4 horas consecutivas e atingiu um nivel moderado de gravidade, ou um dia em que
medicacdo especifica para enxaqueca aguda (como triptanos ou ergots) foi usada para
tratar qualquer nivel ou duracéo de dor de cabeca.

Do total de 1.130 pacientes que participaram, 376 foram randomizados para receber
fremanezumabe trimestralmente; 379 foram designados para receber fremanezumabe
mensalmente e 375 receberam placebo. O nimero médio de dias de dor de cabeca por

més no inicio do estudo foi de 13,2, 12,8 e 13,3, respectivamente.

O numero médio de dias de dor de cabeca por més diminuiu 4,3+£0,3 com fremanezumabe
trimestral, 4,6+0,3 com fremanezumabe mensal e 2,5+0,3 com placebo. Ambas as

comparagdes com placebo foram estatisticamente significativas (P<0,001).

A proporcédo de pacientes que experimentaram uma diminuicdo de pelo menos 50% no
namero médio de dias de dor de cabeca por més foi de 38% no grupo de fremanezumabe
trimestral, 41% no grupo de fremanezumabe mensal e 18% no grupo de placebo. Ambas

as comparacbes com o grupo placebo foram estatisticamente significativas (P<0,001).
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Anormalidades da fun¢éo hepética foram observadas em 5 participantes de cada grupo que
recebeu fremanezumabe (1%) e em 3 pacientes no grupo placebo (<1%).

A administracdo de fremanezumabe como medida profilatica para enxaqueca cronica levou
a uma reducao da ocorréncia de dores de cabeca em compara¢do com o uso de placebo
neste ensaio clinico de 12 semanas. Foram observadas rea¢des frequentes no local da

injecdo em resposta a medicacao.
Dodick et al., 2018 (HALO EM)®8

Este estudo teve como objetivo avaliar a eficacia do fremanezumabe em comparagdo a um
placebo na prevencdo de enxaquecas episodicas avaliando a diferenga média no nimero
de dias mensais de enxaqueca durante um periodo de 12 semanas apos a dose inicial.

Trata-se de um estudo randomizado, duplo-cego, controlado por placebo e de grupos
paralelos, o0 ensaio incluiu uma visita de triagem, uma fase de pré-tratamento de 28 dias,

um periodo de tratamento de 12 semanas e uma avaliacdo final na semana 12.

Os individuos tinham sofriam de enxaquecas episédicas. Enxaquecas episddicas foram
definidas como tendo entre 6 e 14 dias de dor de cabeca, sendo pelo menos 4 desses dias
enxaquecas, durante um periodo de 28 dias antes da terapia. Os pacientes que
apresentaram falha no tratamento com duas classes diferentes de medicamentos

preventivos da enxaqueca nao foram incluidos.

Os pacientes foram divididos em trés grupos: um grupo recebeu uma dose mensal de
fremanezumabe (n = 290; 225 mg no inicio do estudo, semana 4 e semana 8), outro grupo
recebeu uma dose Unica mais elevada de fremanezumabe para apoiar um regime de dose
trimestral (n = 291; 675 mg no inicio do estudo; placebo nas semanas 4 e 8) e o terceiro

grupo recebeu placebo (n = 294; no inicio do estudo, semana 4 e semana 8).

Dos 875 pacientes distribuidos aleatoriamente em grupos, com idade média de 41,8 anos
e desvio padréo de 12,1 anos, 742 deles eram mulheres (85%). Um total de 791 pacientes
(90,4%) concluiram o ensaio com sucesso. O numero médio de dias de enxaqueca por més
caiu de 8,9 dias para 4,9 dias no grupo que recebeu doses mensais de fremanezumabe, de

9,2 dias para 5,3 dias no grupo que recebeu uma dose Unica mais alta trimestrais de
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fremanezumabe e de 9,1 dias para 6,5 dias no grupo placebo durante um periodo de 12
semanas. O grupo de dosagem mensal mostrou uma diferenca de -1,5 dias (IC 95%, -2,01
a -0,93 dias; P < 0,001) em comparacéo ao grupo placebo. Da mesma forma, o grupo de
doses mais altas trimestrais mostrou uma diferenca de -1,3 dias (IC 95%, -1,79 a -0,72 dias;
P < 0,001) em comparacdo ao grupo placebo. As principais razdes para a interrupcao do
tratamento foram eritema no local da injecdo (n = 3), endurecimento no local da injecdo (n

= 2), diarreia (n = 2), ansiedade (n = 2) e tristeza (n = 2).

Em pacientes com enxaqueca episodica que nao haviam falhado anteriormente a diversas
classes de medicamentos, o uso de fremanezumabe subcutaneo resultou em uma reducéo
estatisticamente significativa de 1,3 a 1,5 dias no nimero médio de dias mensais de

enxaqueca durante um periodo de 12 semanas, em compara¢ao com placebo.
Goadsby 2020 (HALO LTS) ®

O objetivo deste estudo foi avaliar a seguranca, tolerabilidade e eficacia de longo prazo do
fremanezumabe, um anticorpo monoclonal que foi autorizado para o tratamento profilatico
de enxaquecas. Trata-se de um estudo duplo-cego, multicéntrico que teve duracdo de 52
semanas, os participantes tinham enxaqueca cronica (MC) ou enxaqueca episédica (EM) e
foram designados aleatoriamente para receber fremanezumabe mensalmente ou

trimestralmente.

A seguranca e tolerabilidade do tratamento foram avaliadas por meio do monitoramento de
eventos adversos (EA), avaliacdes sistematicas do local da injecao (imediatamente e 1 hora
apos a injecdo), avaliagdes laboratoriais e de sinais vitais e testes de imunogenicidade. As
andlises exploratorias predefinidas avaliaram a diferenca no nimero de dias de enxaqueca,
dias com dores de cabeca moderadas ou mais graves e dias com qualquer uso de
medicacdo para dor de cabec¢a aguda em comparacdo com a linha de base inicial. Além
disso, a medicdo da mudanca no comprometimento relacionado a dor de cabeca foi

realizada usando as pontuagdes do Headache Impact Test de 6 itens (HIT-6).

Do total de 1.890 pacientes que participaram, 551 e 559 pacientes com MC receberam
dosagem trimestral e tratamento mensal, respectivamente. Além disso, 394 e 386 pacientes

com EM receberam doses trimestrais e mensais, respectivamente. Os EAs mais
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frequentemente relatados foram reagcdo no local da injecdo, incluindo endurecimento
(relatado por 33% dos participantes), dor (relatada por 31% dos participantes) e eritema
(relatado por 26% dos participantes).

Entre os pacientes que receberam fremanezumabe trimestralmente houve diminuicdo no
namero de dias mensais de enxaqueca de 7,2 dias para aqueles que tinham MC e de 5,2
dias para os pacientes com EM. Para os pacientes que receberam fremanezumabe
mensalmente houve reducdo no nimero de dias mensais de enxagueca de 8,0 dias nos
pacientes com MC e de 5,1 dias nos com EM. Além disso, quando comparado com a linha
de base, durante um periodo de 12 meses, fremanezumabe reduziu o nimero de dias de
dor de cabeca de gravidade pelo menos moderada entre os pacientes que o trimestralmente
em 6,4 e 4,4 dias em quem tinha MC e EM, respectivamente. Houve também em
comparagdo com a linha de base, durante um periodo de 12 meses, diminui¢do do numero
de dias de dor de cabeca de gravidade pelo menos moderada entre os pacientes que
receberam fremanezumabe mensalmente em 6,8 e 4,4 dias em quem tinha MC e EM,
respectivamente. O uso de medicacao para dor de cabeca aguda e o nivel de incapacidade
relacionada a dor de cabeca permaneceram reduzidos por um periodo de 12 meses.

Tanto o fremanezumabe trimestral quanto o fremanezumabe mensal foram bem tolerados
pelos pacientes com MC e EM e mostraram melhorias consistentes no nimero de dias
mensais de enxaqueca, dias de dor de cabeca e incapacidade relacionada a dor de cabeca

por um periodo de até 12 meses.
Ferrari et al., 2019 (FOCUS)™

Estudo conduzido para avaliar a eficacia e a aceitabilidade do fremanezumabe em
pacientes com enxaqueca que anteriormente ndo haviam demonstrado melhora apés

tentativa prévia de dois a quatro tipos diferentes de tratamentos para enxaqueca.

O ensaio FOCUS, um estudo de Fase 3b, foi realizado em 104 locais em varios paises. O
ensaio seguiu um desenho randomizado, duplo-cego, controlado por placebo e de grupos
paralelos. Recrutaram individuos com idades entre 18 e 70 anos que tinham enxaqueca
episddica ou crbnica e que ja haviam tentado e falhado de duas a quatro classes diferentes

de medicamentos preventivos para enxaqueca na ultima década. A falha foi definida como
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a auséncia de qualquer melhora significativa na condi¢do clinica ap6s um minimo de 3
meses de terapia com uma dosagem consistente, conforme determinado pelo médico
assistente. Inclui também a interrupcdo do tratamento devido a eventos adversos que o
tornaram intoleravel, ou quando o tratamento foi considerado inadequado ou contraindicado
para a prevencdo da enxaqueca do paciente. Usando tecnologia de resposta interativa
eletrbnica os participantes foram distribuidos aleatoriamente (em uma proporcédo de 1:1:1)
para receber injecBes subcutaneas trimestrais de fremanezumabe (675 mg no més 1,
seguido de placebo nos meses 2 e 3), injecdes mensais de fremanezumabe (225 mg no
més 1 para enxaqueca episddica e 675 mg para enxaqueca crbnica, seguidos de 225 mg
em ambos o0s subgrupos nos meses 2 e 3), ou injegbes mensais de placebo que
correspondam ao medicamento ativo por um periodo de 12 semanas. O principal resultado
medido foi a alteracdo média no niumero de dias de enxaqueca por més em comparagao

com a linha de base inicial, durante um periodo de terapia de 12 semanas.

Um total de 838 individuos com enxaqueca episoddica (329 [39%)]) ou crbnica (509 [61%])
foram selecionados aleatoriamente para receber um placebo (n=279), fremanezumabe
trimestral (n=276) ou fremanezumabe mensal (n=283). Em compara¢cdo com um placebo a
reducdo na média mensal de dias de enxaqueca durante um periodo de 12 semanas foi
maior com fremanezumabe trimestral e mensal. A alteragcdo média dos minimos quadrados
foi de -3,7 com fremanezumabe trimestral e -0,6 com placebo. A diferenga entre
fremanezumabe trimestral e placebo foi de -3,1 (intervalo de confianga de 95% -3,8 a -2,4).
Da mesma forma, a alteracdo média dos minimos quadrados foi de -4,1 com
fremanezumabe mensal e -0,6 com placebo. A diferenca entre fremanezumabe mensal e
placebo foi de -3,5 (intervalo de confianca de 95% -4,2 a -2,8). A ocorréncia de eventos
adversos foi comparavel entre o grupo placebo e o grupo fremanezumabe. Quatro
participantes (1%) que receberam placebo, dois participantes (<1%) que receberam
fremanezumabe trimestralmente e quatro participantes (1%) que receberam
fremanezumabe mensalmente relataram eventos adversos graves de um total de 277, 276

e 285 participantes, respectivamente.
Fremanezumabe demonstrou eficacia e tolerabilidade favoravel em individuos com

enxaqueca refrataria que ndo responderam a um maximo de quatro classes diferentes de

medicamentos profilaticos para enxaqueca.
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Este ensaio teve como objetivo avaliar a eficicia, seguranca e tolerabilidade do

Ashina 2021 (FOCUS LTS)

fremanezumabe administrado mensal e trimestralmente.

Pacientes com enxaqueca episédica e enxaqueca cronica que terminaram a fase duplo-
cego de 12 semanas do estudo FOCUS foram incluidos nesta extensdo aberta de 12
semanas. Durante esta extensao, foram administradas trés doses de fremanezumabe na

dosagem de 225 mg.

O estudo avaliou as diferengcas em varias medidas entre o estado inicial e os meses
subsequentes, incluindo o nimero de dias de enxaqueca, o niumero de dias de dor de
cabeca com gravidade pelo menos moderada, o numero de dias usando medicagdo para
dor de cabeca aguda, o numero de dias com fotofobia ou fonofobia, 0 nUmero de dias com
nauseas ou vomitos, pontuacdes de incapacidade e a propor¢cdo de pacientes que
alcancaram uma reducédo de pelo menos 50% ou 75% no numero de dias mensais de

enxaqueca.

Dos 807 pacientes que terminaram o tratamento duplo-cego de 12 semanas e continuaram
com a extensao aberta, um total de 772 pacientes completaram o estudo com sucesso. Os
pacientes experimentaram uma diminui¢cdo no nimero de dias mensais de enxaqueca, dias
mensais de dor de cabeca de gravidade pelo menos moderada, dias por més de uso de
medicacao para dor de cabeca aguda, dias com fotofobia/fonofobia e dias com nauseas ou

vOmitos ao usar o placebo, fremanezumabe trimestralmente e mensalmente.

A alteragdo média em relagcdo ao valor basal para estas medidas foi a seguinte: -4,7
(Desvio-padrao [DP] 5,4), -5,1 (DP 4,7), -5,5 (DP 5,0) para dias mensais de enxaqueca, -
4,5 (DP 5,0), -4,8 (DP 4,5), -5,2 (DP 4,9) para dias mensais de dor de cabeca de gravidade
pelo menos moderada; -4,3 (DP 5,2), -4,9 (DP 4,6), -4,8 (DP 4,9) para dias por més de uso
de medicacao para dor de cabeca aguda; -3,1 (DP 5,3), -3,4 (DP 5,3), -4,0 (DP 5,2) para
dias com fotofobia/fonofobia; e -2,3 (DP 4,6), -3,1 (DP 4,5), -3,0 (DP 4,4) para dias com
nausea ou vomito. Ao longo da extensao aberta de 12 semanas, 38%, 45% e 46% dos
pacientes que receberam placebo, fremanezumabe trimestralmente e mensalmente,

respectivamente, alcancaram com sucesso uma reducdo de pelo menos 50% nos dias
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mensais de enxaqueca. Além disso, 16%, 15% e 20% dos pacientes, respectivamente,
alcancaram uma reducéo de pelo menos 75% nos dias mensais de enxaqueca.
Melhorias significativas nos escores de incapacidade foram observadas em todas as trés

coortes de terapia. A incidéncia de eventos adversos foi minima, inferior a 1%.
Resultados das revisdes sistematicas e metanalises
Deng 20207°

O objetivo desta metanalise foi avaliar a eficacia e seguranga do anticorpo monoclonal de
ligagc&o ao peptideo relacionado ao gene da calcitonina (CGRP mADb) para o tratamento da

enxaqueca.

Foi realizada uma pesquisa sistematica em bases de dados para localizar estudos que
pudessem ser relevantes. Dois autores independentes conduziram a extracdo de dados e
avaliacdo da qualidade. A diferenca média foi combinada para dados continuos, enquanto
a razao de risco foi combinada para dados dicotdmicos. Célculos foram realizados para
determinar os niveis de significancia, tamanhos de efeito ponderados e homogeneidade de

variancia.

Esta metanalise incorporou um total de onze estudos rigorosos de controle randomizado,
que abrangeram 4.402 pacientes. A terapia com mAb CGRP foi considerada mais eficaz do
gue o grupo placebo na redugdo do numero de dias mensais de enxaqueca (diferenca
média ponderada = -1,44, intervalo de confianca [IC] 95% = -1,68 a -1,19) e dias de
medicacao especifica para enxaqueca aguda (diferenca média ponderada = -1,28, IC 95%
=-1,66 a -0,90). Além disso, a terapia mostrou uma maior taxa de reducdo de pelo menos
50% nos dias mensais de enxaqueca (risco relativo = 1,51, IC 95% = 1,37 a 1,66). Nao
foram observadas diferengas significativas na ocorréncia de eventos adversos (EAS) ou nas
taxas de suspensdo do tratamento devido a EAs entre os grupos que receberam mAb
CGRP e placebo. A andlise de subgrupo revelou resultados comparaveis de eficacia e

seguranca para erenumabe, fremanezumabe e galcanezumabe.

As evidéncias existentes indicam que o mAb CGRP é um tratamento preventivo seguro e

bem-sucedido para enxaqueca episoédica.
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O objetivo principal do presente estudo foi realizar uma andlise abrangente de ensaios

Sevivas 202277

clinicos randomizados que analisam especificamente a eficicia e segurancga de anticorpos
monoclonais anti-CGRP, em comparacdo com placebo, em pacientes com enxaqueca

cronica resistente aos tratamentos.

Foi realizada uma pesquisa bibliografica abrangente nas bases de dados MEDLINE,
Scopus, Science Direct e ClinicalTrials.gov, abrangendo o periodo desde a sua criacdo até
dezembro de 2021. Os artigos foram escolhidos com base em critérios pré-determinados
para inclusdo e exclusdo. Os resultados de eficacia e segurancga considerados incluiram: a
alteracdo no numero de dias mensais de enxaqueca (MMD) em comparagdo com o valor
basal; alcangar uma reducéo de pelo menos 50% nos valores de MMD em comparacao
com a linha de base; a alteragcao no nimero de dias mensais em que foi tomada medicacao
especifica para enxaqueca aguda (MAMD) em comparacdo com a linha de base; a
avaliacdo da qualidade de vida através do Questionario de Qualidade de Vida Especifico
para Enxaqueca (MSQ); e o registro de quaisquer eventos adversos relatados. Além disso,
empregamos a ferramenta Cochrane de risco de viés (RoB 2) para avaliar o potencial de

viés nos estudos incluidos.

Esta revisdo sistematica compreendeu quatro estudos, que abrangeram um total de 2.811
individuos com enxaqueca crbnica que eram resistentes ao tratamento. Entre esses
pacientes, 667 estiveram envolvidos em uma pesquisa que utilizou erenumabe, 838 foram
incluidos em um estudo que utilizou fremanezumabe e 1.306 foram incluidos em dois
estudos que utilizaram galcanezumabe. Quando comparados com um placebo, todos os
anticorpos monoclonais anti-CGRP examinados e suas doses correspondentes mostram
eficacia na reducgéo da frequéncia de enxaquecas (MMD), diminuindo a necessidade de
medicamentos agudos e melhorando as pontuagbes do MSQ. Em certos casos, estes
tratamentos podem até reverter enxaquecas crbnicas em enxaquecas episodicas
(resultados de eficacia). Com relacdo aos resultados de segurancga, ndo houve diferenca
no numero e tipo de eventos adversos entre 0s grupos tratados com anticorpos

monoclonais anti-CGRP e os grupos placebo.
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Anticorpos monoclonais anti-CGRP ou anti-receptor de CGRP apresentam grande
potencial como tratamento preventivo para enxaquecas, especialmente para pacientes com

enxaquecas crdnicas que ndo respondem bem a outras terapias.
Haghdoost 202378

Esta metanalise em rede para avaliar a eficacia de varios medicamentos, como atogepante,
rimegepante, erenumabe, eptinezumabe, fremanezumabe e galcanezumabe, na prevencao

de enxaquecas.

O estudo utilizou uma analise sistematica de bases de dados, como MEDLINE via PubMed,
EMBASE e Cochrane central. Apenas ensaios clinicos randomizados de Fase 3 que

atenderam aos critérios de elegibilidade foram incluidos.

Um total de dezenove estudos, envolvendo 14.584 pessoas, foram incluidos na analise.
Onze estudos abrangeram enxaqueca episodica, 4 enxaqueca cronica e 4 ambas. Com
excecdo do eptinezumabe 30 mg, todas as terapias diminuiram efetivamente o niumero
médio de dias de enxaqueca por més em comparacdo com o placebo. Todos os tratamentos
tiveram uma maior taxa de reducdo de pelo menos 50% nos dias mensais de enxaqueca
em comparagdo com o placebo. A significancia estatistica desses resultados foi observada
nos individuos que receberam a medicagdo por via subcuténea ou intravenosa, mas nao

naqueles que a tomaram por via oral.

Todos os medicamentos tiveram uma reducao significativa no nimero médio de dias de dor
de cabeca por més. No entanto, ndo existem dados disponiveis para o rimegepante
relativamente a este resultado. Da mesma forma, ndo existem dados para o eptinezumabe

relativamente ao nimero médio de dias de medicag&o aguda por més.

Em concluséo, os resultados indicam que os medicamentos que visam especificamente o
peptideo relacionado ao gene da calcitonina foram bem-sucedidos na prevencao de
enxaquecas quando comparados com um placebo. Todas as novas terapias demonstraram
uma reducao no nimero médio de enxaquecas mensais e dias de dor de cabeca em relacao
ao placebo. Ademais, estes tratamentos exibiram maiores taxas de reduc¢ao de pelo menos

50%,75% e 100% nos dias mensais de enxaqueca em comparacdo com um placebo.
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O estudo conduzido por Silberstein e colaboradores’? mostrou que o fremanezumabe

5.2 Interpretacédo dos resultados

trimestral e mensal, como tratamento preventivo para a enxaqueca cronica, resultou em
uma menor frequéncia de dor de cabeca que o placebo em 12 semanas. Fremanezumabe,

€ seguro com eventos mais comumente relacionados as rea¢des no local da injecéo.

Dodick e colaboradores® mostraram que, entre os pacientes com enxaqueca episodica, o
fremanezumabe subcutdneo comparado ao placebo resultou em uma reducdo
estatisticamente significante de 1,3 a 1,5 dias no niumero médio de dias mensais de
enxaqueca durante um periodo de 12 semanas. Fremanezumabe, é seguro sendo que a

maioria dos eventos adversos diz respeito ao local da aplicagéo.

J& o estudo de Goadsby e colaboradores™ em um estudo de longo prazo (12 meses)
mostrou que fremanezumabe tanto trimestralmente e quanto mensalmente € bem tolerado
e demonstra melhorias sustentadas no numero de dias mensais de enxaqueca, dias de dor

de cabeca e incapacidade relacionada a dor de cabega em pacientes com enxaqueca.

O estudo FOCUS, de 12 semanas, conduzido por Ferrari e colaboradores’® mostrou que
fremanezumabe foi eficaz e bem tolerado em pacientes com enxaqueca de dificil manejo
que ndo responderam anteriormente de duas a quatro classes de medicamentos

preventivos para enxagueca.

JA a extensdo do estudo Focus, resultando em aproximadamente 24 semanas de
tratamento, conduzido por Ashina e colaboradores’, pacientes com EM ou CM gue tiveram
respostas inadequadas anteriormente a tratamento preventivo obteve uma média mensal
menor de dias de enxaqueca, menor nimero de dias de uso de medicamentos para dor de
cabeca aguda, menos dias com fotofobia e fonofobia, menos dias de nausea ou vomito e
reducdo da pontuacdo HIT-6 e MIDAS. A melhoria nesses resultados obtidas no estudo de
extensdo foi de maior magnitude do que aquelas observadas no final do periodo de trés
meses da fase duplo cego. Os resultados deste estudo indicam que o fremanezumabe é
eficaz, seguro e bem tolerado por até 6 meses em pacientes que anteriormente nao haviam

respondido a pelo menos duas classes de tratamentos preventivos de enxaqueca.
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Deng e colaboradores™ realizaram uma metandlise que revela que os anticorpos
monoclonais CGRP podem servir como um tratamento preventivo eficaz e seguro para
episédios enxaqueca. Ja a revisdo realizada por Sevivas e colaboradores’’ mostrou que
anticorpos monoclonais anti-CGRP ou anti-receptor CGRP s&o uma terapia preventiva
eficaz e promissora para enxaqueca e gue pode ser particularmente Gtil para pacientes com

enxaqueca cronica resistente.

Haghdoost e colaboradores’ realizaram uma revisédo sistematica na qual os resultados
mostraram que os medicamentos direcionados ao peptideo relacionado ao gene da

calcitonina foram eficazes na prevencdo enxaqueca em comparagdo com placebo.

6. Discussao

A enxagueca é uma condi¢cdo de saude que se ndo acompanhada e tratada de forma
adequada pode afetar a vida do paciente de diferentes maneiras, trazendo prejuizos que
em questdes emocionais, praticas do quotidiano das pessoas e do desempenho de
atividades, principalmente as laborais.

Embora existam ferramentas, como o MIDAS ou o HIT- 6 para avaliar o impacto da
enxaqueca na qualidade de vida dos pacientes com enxaqueca ou a incapacidade imposta
aos pacientes com enxaqueca crbnica ou episédica devido aos sintomas associados ao

seu distlrbio, essas ferramentas nao sao precisas, dificultando o diagndéstico e o tratamento.

As classes de medicamentos como 0s antagonistas dos canais de célcio, antidepressivos,
antiepiléticos e anti-hipertensivos, desenvolvidos primariamente para outras indicacoes,
entraram em campo para o tratamento da enxaqueca com base em estudos clinicos.7-10
No entanto, a eficacia destes medicamentos é, na maior parte das vezes, insuficiente,
existindo um grande periodo de laténcia entre o inicio do medicamento e o seu efeito clinico.
Estas drogas também geram uma série de reacdes adversas importantes, o que é
particularmente significativo para os pacientes com enxaqueca que parecem ser mais
sensiveis as reacdes adversas do que outros pacientes, que acaba por limitar a sua

utilizagcdo.*
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Neste ambito, é importante notar que os eventos adversos sdo 0s principais motivos que
levam a interrupcdo da medicagdo, o que é frequentemente observado no uso dos
tratamentos atualmente disponiveis!?'* assim como a baixa adesdo ao tratamento. A
adesdo é também um importante fator a ser observado no tratamento profilatico da

enxagueca, sendo de apenas 20% ap6s um ano.®

Até o momento, acredita-se que a fisiopatologia da enxaqueca € o resultado de uma

combinacdo de processos. Em um deles ha o envolvimento da CGRP.

A terapia de bloqueio da funcdo CGRP é uma nova classe de medicamentos desenvolvida,
especificamente, para a indicacao clinica de prevencgéo de enxaqueca crbnica e episodica.
Esta classe terapéutica exibe um mecanismo distinto dos tratamentos preventivos
anteriores, e também pode ser usada para aumentar o efeito terapéutico quando em

conjunto com outros medicamentos preventivos.

Nesta revisdo sistemética focada em fremanezumabe, examinamos trés revisdes
sistemaéticas seguidas de metanalises (Deng et al’®, Sevivas et al’’ e Haghdoost et al’®) que,
apesar de ndo serem especificas para fremanezumabe, o analisavam. Estas revisdes
consideradas as limitagbes de cada um dos estudos incluidos nelas, as varia¢cdes nas
populacdes estudadas (incluindo aquelas com enxaquecas episédicas e cronicas) e que as
drogas foram comparadas contra placebo, demonstraram que todos os anticorpos
monoclonais CGRP diminuiram a média mensal de dias de enxaqueca e dias de dor de
cabeca e exibiram maiores taxas de reducdo de pelo menos 50%,75% e 100% nos dias

mensais de enxaqueca em comparagao ao placebo.

J& entre os estudos randomizados, controlados, especificos do fremanezumabe avaliados,
demonstraram que fremanezumabe administrado mensal ou trimestralmente é seguro e
apresenta boa eficacia clinica, reduzindo significativamente a frequéncia de enxaquecas
mensais. Desta forma, foi demonstrado através de varios estudos randomizados,
controlados, o conceito de que fremanezumabe ao se ligar ao peptideo-ligante relacionado
com o gene da calcitonina (CGRP), bloquear as duas isoformas do CGRP (a-e 3-CGRP) e
impedir a ligacdo ao receptor CGRP é eficaz em reduzir a frequéncia de enxaquecas
mensais em pacientes com enxaqueca classificada como crénica ou episédica. Isso foi

demonstrado em estudos de curto, médio e longo prazo, em pacientes com poucos
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tratamentos preventivos prévios ou de dificil controle da enxaqueca. Nos diferentes ECRs
analisados, fremanezumabe foi bem tolerado e, portanto, potencialmente implicara na maior

adesao ao medicamento e consequentemente maior controle da dor de cabega.

Os estudos apresentados neste documento mostram justamente que o medicamento
fremanezumabe, um representante desta classe de medicamentos, anticorpos monoclonais
que blogueiam a fungdo CGRP, pode ser um importante aliado no tratamento da enxaqueca

e reducdo do impacto socioeconémico provocado pela enxagqueca no Brasil.
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Dentre os estudos de vida real j4 publicados sobre o uso de Fremanezumabe, 3 se

6.1 Estudos de vida real com Fremanezumabe

mostraram adequados ao objetivo desta submisséo.

McAllister 2021 ™

Estudo retrospectivo onde os dados foram extraidos de setembro de 2018 a junho de 2020
do componente Midwest do EMRClaims+®, um banco de dados integrado de servigcos de
saude contendo > 20 milhBes de registros médicos de dados de reembolso de seguros
comerciais nacionais, dados de reembolso do Medicare e registros médicos eletronicos

regionais.

Os pacientes incluidos na analise de coorte tinham idade = 18 anos e receberam
fremanezumabe, com histérico de inscrigdo ou tratamento por = 6 meses antes (pré-indice)
do inicio do fremanezumabe (data do indice) e 2 1 més apds a data do indice (pds-indice),

e sem gravidez ou encontros relacionados a gravidez durante o periodo do estudo.

A frequéncia de cefaleia relatada pelo paciente, a intensidade da dor da enxaqueca (MPI),
os sintomas compostos de enxaqueca e HCRU foram avaliados antes do indice e =2 1 més
apoés o inicio do fremanezumabe. Os testes de postos sinalizados de Wilcoxon foram
usados para comparar as médias dos sintomas e resultados da enxaqueca e HCRU antes
e depois do inicio do fremanezumabe. 172 pacientes foram elegiveis para andlise. Dos
pacientes que se auto-relataram (n = 129), 83,7% relataram melhora na frequéncia ou nos

sintomas de cefaleia apés o tratamento com fremanezumabe.

Especificamente, a frequéncia de cefaleia diminuiu em 63% apds o inicio do
fremanezumabe: a frequéncia média (desvio padrédo) de cefaleia foi de 22,24 (9,29) dias
por més pré-indice versus 8,24 (7,42) dias por més pos-indice (P < 0,0001). O MPI médio
também diminuiu em 18% apds o inicio do fremanezumabe: o MPI foi de 5,47 (3,19) pré-
indice versus 4,51 (3,34) pos-indice (P = 0,014). As visitas médias ao pronto-socorro (PS)
por més diminuiram de 0,72 para 0,54 (P = 0,003), e as visitas médias ambulatoriais por
més diminuiram de 1,04 para 0,81 (P < 0,001). As hospitalizacdes médias por més

diminuiram, mas os resultados ndo atingiram significAncia estatistica (P = 0,095). Os custos
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de hospitaliza¢é@o e PS diminuiram, enquanto os custos ambulatoriais aumentaram, do pré-
indice para o pés-indice, mas as diferengas nao foram estatisticamente significativas (P =
0,232). Apesar dessa nao diferenca estatistica, em termos econdémicos o estudo apresenta
diferencas.

Ashina M 2023 (PEARL)®°

Estudo realizado com adultos com enxaqueca episodica ou enxaqueca crdonica mantendo
diarios de dor de cabeca apds o inicio do fremanezumabe. Um total de 897 participantes
foram inscritos e 574 incluidos nas analises de eficacia (enxaqueca episédica, 25,8%;
enxaqueca crbnica, 74,2%). Dos participantes com dados disponiveis, 175/313 (55,9%)
alcangaram uma reducdo mensal de 50% nos dias de enxaqueca durante o periodo de seis
meses apos o inicio. Entre os meses 1 e 12, houve redugdes sustentadas na média mensal
de dias de enxaqueca, no uso agudo de medicamentos, nos escores de incapacidade e na
gravidade da dor de cabeca. Poucos eventos adversos foram relatados.

Barbantti P 2024 (FRIEND3)?

Estudo de coorte prospectivo, multicéntrico (n = 26) de 48 semanas que avaliou a eficacia,
seguranca e tolerabilidade do fremanezumabe em adultos consecutivos com enxaqueca
episddica de alta frequéncia ou enxaqueca cronica com 3 falhas de tratamento. O desfecho
primario foi a variagdo da linha de base em dias mensais de enxaqueca (MMD) em
enxaqueca episodica de alta frequéncia e dias mensais de dor de cabegca (MHD) na
enxaqueca crbnica nas semanas 45-48. Os desfechos secundarios foram mudangas em
medicamentos analgésicos mensais, Escala de Avaliagdo Numérica (NRS), Teste de
Impacto de Cefaleia (HIT-6) e pontuacdes da Escala de Avaliagdo de Incapacidade de
Enxaqueca (MIDAS) e taxas de resposta 50%, 75% e 100%.

Dos 533 participantes receberam tratamento para andlise de eficacia. Nenhum participante
perdeu qualquer dosagem de tratamento a cada dois meses consecutivos durante o periodo
de 12 meses. O uso de fremanezumabe reduziu significativamente (p \ 0,001) tanto o MMD
(-6,4) no HFEM quanto o MHD (-14,5) no CM. Também foi observada uma reducado
significativa (p \ 0,001) no uso de medicamentos analgésicos mensais (HFEM -6,0; CM
16,5), NRS (HFEM -3,4; CM -3,4), HIT-6 (HFEM -16,9; CM -17,9) e escore MIDAS (HFEM
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-50,4; CM -76,6). As taxas de resposta C 50%, C 75% e 100% ao fremanezumabe foram
75,5%, 36,7% e 2% no HFEM e 71,6%, 44,4% e 3,7% no CM. Eventos adversos
emergentes do tratamento leves e transitorios ocorreram em 7,8% dos participantes.

Nenhum sujeito interrompeu o tratamento por qualquer motivo.

Este estudo de vida real documenta que o tratamento de longo prazo com fremanezumabe
é altamente eficaz e notavelmente bem tolerado em individuos com HFEM ou MC com
multiplas (3) falhas terapéuticas, mesmo na presenc¢a de uso concomitante de medicacao,
comorbidades psiquiatricas ou ambos. A relacao eficacia/tolerabilidade parece ser melhor
no RWE do que nos ECR.

6.2 Avaliagcdo de agéncias estrangeiras de ATS
NICE (The National Institute for Health and Care Excellence) — Reino Unido

Fremanezumabe é recomendado como uma op¢éao para prevenir a enxaqueca em adultos,
somente se:

a. paciente tém 4 ou mais dias de enxaqueca por més

b. pelo menos 3 tratamentos medicamentosos preventivos falharam e

c. a empresa fornecer acordo comercial.

Regra de parada para fremanezumabe - ap6s 12 semanas de tratamento se:

na enxaqueca episodica (menos de 15 dias de dor de cabeca por més), a frequéncia ndo
diminui em pelo menos 50% na enxaqueca cronica (15 dias de dor de cabega por més ou
mais, com pelo menos 8 deles apresentando caracteristicas de enxaqueca), a frequéncia

nao diminuir em pelo menos 30%.

O estudo FOCUS forneceu a evidéncia clinica mais relevante para a populacdo de interesse.
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CADTH (Canada’s Drug and Health Technology Agency) — Canada®

Fremanezumabe é recomendado como uma opg¢éo para prevenir a enxaqueca em adultos,
somente se:
a. paciente tém 4 ou mais dias de enxaqueca por més

b. a empresa reduzir o preco

Regra de parada para fremanezumabe - ap6s 12 semanas de tratamento se:

Na enxaqueca episodica (menos de 15 dias de dor de cabeca por més), a frequéncia ndo
diminui em pelo menos 50%Na enxaqueca crbnica (15 dias de dor de cabeca por més ou
mais, com pelo menos 8 deles apresentando caracteristicas de enxaqueca), a frequéncia

nao diminui em pelo menos 50%.

O estudo FOCUS forneceu a evidéncia clinica mais relevante para a populacéo de interesse
PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee) - Australia®®

Enxaqueca crdnica, a frequéncia tem que diminuir em pelo menos 50% e néo utilizar

concomitante a outros medicamentos.
SMC (Scottish Medicines Consortium) - Escécia®
Fremanezumabe é recomendado como uma opg¢éao para prevenir a enxaqueca em adultos,
somente se paciente tém 3 ou mais dias de enxaqueca por més.

7. Concluséo
O Fremanezumabe, um anticorpo monoclonal anti-CGRP, demonstrou eficacia no
tratamento profilatico da enxaqueca. Os estudos clinicos demonstram que pacientes
tratados com fremanezumabe experimentaram uma reducdo significativa nos dias de

enxaqueca mensais em comparacdo com o placebo. Isso significa que o medicamento pode

ajudar a diminuir a frequéncia das crises de enxaqueca.
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Os efeitos adversos mais comuns associados ao fremanezumabe foram reagdes no local
dainjecdo. No entanto, ndo houve diferenca significativa na ocorréncia de eventos adversos
graves em comparagado com o placebo. Portanto, o fremanezumabe apresenta um perfil de

seguranca adequado para uso clinico.

Fremanezumabe apresenta eficacia e seguranca de longo prazo (12 meses) avaliadas e
comprovadas nos estudos HALO LTS e FOCUS LTE.

Fremanezumabe é um tratamento preventivo eficaz e seguro para episddios enxaqueca,
no curto, médio e longo prazo, em pacientes com poucos tratamentos preventivos prévios,
com enxaqueca de dificil controle ou quando outras terapias ndo sao eficazes ou bem

toleradas.

As recomendac®es ja feitas por agéncias estrangeiras demonstram que é possivel criar
uma regra clara e objetiva para selecdo de pacientes com indicacdo para o uso de
Fremanezumabe, sendo inclusive possivel o estabelecimento de uma diretriz de Utilizacao

(DUT) para seu uso.
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