Nota Técnica 81180

Data de conclusao: 20/06/2022 16:02:14

Paciente

Idade: 40 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Santo Angelo/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 12 Vara Federal de Porto Alegre

Tecnologia 81180

CID: G43.9 - Enxaqueca, sem especificacao
Diagnéstico: Enxaqueca, sem especificagao
Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): laudo médico

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento
Registro na ANVISA? Sim
Situacao do registro: Valido
Nome comercial: -

Principio Ativo: ERENUMABE

Via de administracao: SC
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Posologia: erenumabe 1 frasco/més. Aplicar 1 frasco subcutédneo mensal.
Uso continuo? -

Duracao do tratamento: dia(s)

Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Sim

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

O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncoldégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: ERENUMABE

Descrever as opcdes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar:
Embora ndo exista alternativa com mecanismo de acdo similar disponivel pelo SUS, ha
inUmeras opc¢des terapéuticas disponiveis.

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: ERENUMABE

Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: 1.758,74

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

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

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

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: ERENUMABE

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: Erenumabe é um farmaco bastante
recente, aprovado pelo 6rgao regulador dos EUA (Food and Drug Administration, FDA) apenas
em maio de 2018 (8). Trata-se de um anticorpo monoclonal humano que age inibindo o
receptor do peptideo relacionado ao gene da calcitonina (do inglés, calcitonin gene-related
peptide ou CGRP).

A fisiopatologia da enxaqueca associa-se a uma disfuncéo neuronal primaria causadora de
uma sequéncia de mudancgas intra e extracranianas, denominada de depressdo alastrante
(9—11). O fendmeno neuroldgico, possivelmente responsavel pela enxaqueca, a depressao
alastrante, consiste em uma onda de despolarizagdo neuronal e glial autopropagada que se
espalha pelo cértex cerebral ativando aferéncias do nervo trigémeo. A ativacdo do nervo
trigémeo pela depresséo alastrante cortical leva a alteragdes inflamatérias nas meninges e,
com isso, a dor de forte intensidade com as caracteristicas da migranea. O CGRP & um
potente vasodilatador que parece mediar a transmiss&o da dor trigeminovascular dos vasos
intracranianos para o sistema nervoso central. Nessa linha, sabe-se que a infusdo de CGRP
pode desencadear crises de cefaleia em pacientes com diagnéstico prévio de migranea e que
farmacos analgésicos (como sumatriptanos) podem normalizar os niveis séricos de CGRP em
pacientes com enxaqueca (12,13).

Ensaio clinico randomizado, de fase 3, duplo-cego, multicéntrico e internacional avaliou a
eficacia de erenumabe em pacientes com diagnéstico de enxaqueca cronica (14). Nesse caso,
comparou-se trés grupos: erenumabe 140 mg (n=190), erenumabe 70 mg (n=191) e placebo
(n=286) aplicados por via subcutdnea mensalmente. A maioria dos participantes apresentou
enxaqueca cronica refrataria a tratamentos profilaticos prévios (492 de 667 participantes). Apos
3 meses de seguimento, erenumabe 140 mg mostrou-se mais eficaz do que erenumabe 70 mg
e do que placebo, especialmente no subgrupo com refratariedade a tratamentos prévios. Ou
seja, 38,5% dos participantes em uso de erenumabe 140 mg exibiram reducao de 50% ou mais
do numero médio de dias mensais de enxaqueca comparado com 34,8% dos participantes
utilizando erenumabe 70 mg e com 15,3% dos participantes em uso de placebo.
Independentemente da dose utilizada, metade dos participantes cuja enxaqueca crénica foi
refrataria a tratamentos profilaticos prévios apresentou algum evento adverso. Os eventos
adversos, contudo, raramente acarretaram descontinuacgao do tratamento

Publicada em 2020, revisao sistematica e metanalise avaliou ensaios clinicos randomizados
acerca da eficacia de anticorpos monoclonais anti-CGRP, como o erunumabe, no manejo de
enxaqueca episodica e crénica (15). Foram incluidos 14 estudos, somando 8.075 participantes
com diagndéstico de migranea episddica, bem como 6 estudos, totalizando 5.292 participantes
com diagnéstico de migranea crénica. Em comparagcdo com o placebo, verificou-se que
anticorpos monoclonais CGRP reduzem 1,5 dia de migranea episddica ao més e 2,2 dias de
migranea crbnica ao més. Estimou-se que 66% da eficacia dos anticorpos monoclonais anti-
CGRP no tratamento de EE seja decorrente de efeitos contextuais - entre eles, o efeito
placebo. Efeitos contextuais sdo de suma importancia no tratamento da dor. Sabe-se que
tratamentos invasivos - que, por exemplo, exigem aplicagdes subcutaneas - possuem maior
efeito contextual quando comparados a opg¢des terapéuticas menos invasivas (16).

Publicada em 2019, outra revisdo sistemética e metanalise de ensaios clinicos randomizados
sobre a eficacia de anticorpos monoclonais anti-CGRP no tratamento de migrénea episddica e
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crbnica também mostrou beneficio discreto, mas estatisticamente significativo, do tratamento
(17). Destacou-se que o beneficio obtido diminui gradualmente do primeiro (RR=1,99, 95%IC
1,59-2,49) ao terceiro més (RR=1,48, 95%IC 1,26-1,75) de tratamento.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: qualidade de vida, melhora de
parametros laboratoriais e reducao de eventos adversos.

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

Conclusao

Tecnologia: ERENUMABE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Justifica-se o parecer desfavoravel porque:

1. erenumabe mostrou beneficio discreto no manejo de migrénea, com reducao de cerca
de 2 dias de dor ao més e possibilidade de diminuicdo de eficacia no decorrer do
tempo.

2. embora a migranea do caso em tela ndo tenha exibido melhora importante em
tratamento com multiplos farmacos, seguem existindo inUmeras alternativas
terapéuticas disponiveis pelo SUS.

3. ndo ha estudos mostrando a superioridade do erenumabe frente as inumeras
alternativas terapéuticas disponiveis no SUS.

4. apesar de se tratar de uma decisédo isolada, deve-se ponderar o impacto orgcamentario
da utilizacdo de erenumabe no manejo de migranea, mesmo que refrataria a
tratamentos prévios. Por exemplo, em 2006, estudo de base populacional estimou que
migranea acomete 10,7% da populagcdo de Pelotas (306.193 habitantes) (19). Apenas
em Pelotas, se 2% das 32.763 pessoas com diagnostico de enxaqueca necessitarem
de tratamento profilatico e se, dentre elas, 25% mostrar-se refrataria ao tratamento
inicial, tem-se que aproximadamente 165 pelotenses poderao demandar judicialmente
erenumabe, representando o custo anual de R$ 3.546.199,80. Nessa linha, é digno de
nota que uma agéncia de pais de alta renda, como o Reino Unido, ndo recomendou a
incorporagao desse tratamento.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao

Referéncias bibliograficas: 1. Jonathan H Smith. Preventive treatment of migraine in adults.
Walth MA UpToDate. 2020;

2. Cutrer FM. Pathophysiology of migraine. In e Thieme Medical Publishers; 2010. p. 120—30.
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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul

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

Outras Informacoes: Conforme consta em laudo médico (Evento 1, ATESTMEDS, Pagina 1),
a parte autora € portadora de migranea (enxaqueca) cronica. Apresenta episddios de migranea
em mais de 15 dias do més, refratarios ao uso de tratamento preventivo com &cido valproico,
amitriptilina, topiramato e beta-bloqueadores. Nesse contexto, foi prescrito erenumabe para uso
subcutaneo mensal.

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

O tratamento para a migranea pode ser agudo ou preventivo. O tratamento agudo, também
chamado de sintomatico ou abortivo, consiste no manejo dos episddios de dor com
analgésicos, enquanto que o tratamento crénico, profilatico ou preventivo, € uma medida
voltada a prevencéo de novas crises (4). Beneficiam-se de tratamento profilatico pacientes com
migranea frequente ou duradoura - ou seja, mais de quatro episédios de dor por més ou dores
de cabeca que duram mais de 12 horas; com crises de migranea que gerem importante
prejuizo em qualidade de vida a despeito do tratamento agudo apropriado; e com
contraindicacoes, efeitos adversos ou falha de terapias agudas (1). Sendo assim, é razoavel a
recomendacao de tratamento profilatico ao caso em tela.

Para o tratamento profilatico, diretrizes internacionais recomendam amitriptilina, venlafaxina,
betabloqueadores (metoprolol ou propranolol) ou topiramato (1,5). Recomenda-se também
verapamil, flunarizina, candesartana, valproato de sédio e gabapentina. Ademais, frisa-se a
importancia da promocéo de alteragdes do estilo de vida, como atividades fisicas, medidas de
higiene do sono e alimentacao balanceada. Sabe-se que 25% dos pacientes néo apresentarao
resposta ao tratamento inicial (6). Nesses casos, sugere-se mudar para outra medicacéo
recomendada como primeira linha de tratamento (1,5,7).
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