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CONTEXTO

A enxaqueca é um disturbio incapacitante bastante comum, sendo que sua alta prevaléncia foi documentada,
assim como os impactos socioecondmicos e pessoais. De acordo com o Global Burden of Disease Study (GBD
2010), a enxaqueca foi classificada como a terceira maior causa de incapacidade, tanto em homens quanto em
mulheres. No Brasil, a prevaléncia é de 15,8%, ocorrendo em aproximadamente 22% das mulheres e 9% dos
homens, com pico de prevaléncia entre 30 e 50 anos.

A cefaleia é diagnosticada como enxaqueca quando ha crises recorrentes com até cinco fases, ndao sendo
necessarias a ocorréncia de todas: 1) sintomas premonitorios: irritabilidade, raciocinio lento, desanimo; 2) aura:
conjunto de sintomas neuroldgicos que se desenvolvem gradativamente, incluindo sintomas visuais. Em alguns
casos pode ocorrer parestesia unilateral ou disfasia; 3) cefaleia: ocorre de maneira forte e intensa,
latejante/pulsatil, unilateral, com duracdo de 4 a 72 horas; 4) sintomas associados: nauseas, vomitos, fotofobia e
fonofobia; 6) fase de recuperagao: alguns pacientes precisam de repouso devido a exaustao.

Pode ser classificada em enxaqueca com aura ou sem aura. A enxaqueca com aura é uma sindrome clinica
caracterizada por ataques recorrentes, com sintomas visuais, sensoriais ou outros relacionados ao sistema
nervoso central, unilaterais e reversiveis. Geralmente sdo seguidos por uma dor de cabeca associada a sintomas
de enxaqueca. Ja a enxaqueca sem aura é caracterizada por um transtorno de cefaleia recorrente que se
manifesta em ataques que duram de 4 a 72 horas e tem caracteristicas de dor de moderada a grave, unilateral,
pulsatil, e pode ser acompanhada de nausea, fotofobia, fonofobia ou vomito.

TECNOLOGIA EM SAUDE

Erenumabe é um anticorpo monoclonal humano que se liga ao receptor do peptideo relacionado ao gene da
calcitonina (CGRP). O CGRP é um potente vasodilatador peptidico atuando na transmissdo da nocicepg¢do (envio
de sinais de dor ao cérebro). Niveis aumentados de CGRP foram relatados em pacientes com enxaqueca.

O Erenumabe, portanto, conforme indicacao da bula, é indicado para a profilaxia de enxaqueca em adultos que
tem pelo menos quatro dias de enxaqueca por més. Erenumabe esta disponivel na dose de 70 mg, administrado
por meio de uma ou duas inje¢des subcutaneas em intervalos de 4 semanas. A dose indicada de erenumabe é de
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70 mg uma vez ao més, no entanto, alguns pacientes podem se beneficiar de uma dose de 140 mg administrada
mensalmente.

SINTESE DAS EVIDENCIAS CIENTIFICAS

Foram selecionados trés ensaios clinicos randomizados (ECR) para avaliacdo das evidéncias, todos com baixo
risco de viés.

O STRIVE (Goadsby, 2017) foi conduzido em 121 centros da América do Norte, Europa e Turquia entre julho de
2015 e setembro de 2016. Teve como objetivo avaliar a eficacia do erenumabe com 24 semanas de seguimento
em pacientes adultos (18 a 65 anos) com histéria de enxaqueca com ou sem aurea por pelo menos 12 meses
antes da triagem. Pacientes tinham que ter pelo menos 4 e menos de 15 dias de enxaqueca por més durante o
periodo de trés meses antes da triagem e mostrar pelo menos 80% de adesao ao didrio eletrénico durante a fase
de triagem, n=955.

O ARISE (Dodick, 2018) teve como objetivo confirmar a eficacia e segurangca demonstrada no estudo fase 2,
realizado em 69 centros na América do Norte e Europa (incluindo Russia), no periodo de julho de 2015 a julho de
2016 com 12 semanas de seguimento em pacientes adultos (18 a 65 anos) com histéria de enxaqueca (24 a < 15
dias de enxaqueca por més e < 15 dias de dor de cabega por més), n=577.

O LIBERTY (Reuter e colaboradores, 2018), de fase 3b, foi realizado em 59 lugares em 16 paises da Europa e
Australia. Teve como objetivo comparar a efetividade e tolerabilidade do erenumabe com placebo com 12
semanas de seguimento em pacientes adultos de 18 a 65 anos com histéria de enxaqueca com ou sem aura por
pelo menos 12 meses, com episddios de enxaqueca na média de 4-14 dias por més durante os 3 meses antes da
triagem. Pacientes também tinham que ter sido tratados com outros dois tratamentos especificos, mas sem
sucesso, n= 246.

Desfechos avaliados: Niumero médio de dias de enxaqueca por més, mudanca do valor basal de dias de
enxaqueca por més, reducao de 50% ou mais do nimero médio de dias de enxaqueca por més, reducdo de 75%
ou mais dos episddios de enxaqueca por més.

Goadsby, 2017.

e Numero médio de dias de enxaqueca por més no inicio do estudo foi de 8,3. Entre os meses 4 e 6, houve
reducdo em 3,2; 3,7 e 1,8 dias nos grupos erenumabe 70mg, erenumabe 140mg e placebo,
respectivamente (p<0,001 para cada dose vs. placebo).

e Em relacdo a reducdo de 50% ou mais do nimero médio de dias de enxaqueca por més, 43,3% dos
pacientes do grupo erenumabe 70mg e 50% dos pacientes do grupo erenumabe 140mg alcangaram esse
desfecho, em comparagdo aos 26,6% no grupo placebo (p<0,001 para cada dose vs. placebo).

Dodick, 2018.
e Os pacientes que receberam erenumabe 70 MG apresentaram uma reducdo de 2,9 dias nos dias de
enxagueca por més, em comparacdo com o grupo placebo (p<0,001).
e A reducdo de 50% foi percebida em 39,7% dos pacientes em uso do erenumabe vs. 29,5% do grupo
placebo (p=0,010), representando uma reduc¢do de 1,2 dias e 0,6 dias para os grupos erenumabe e
placebo, respectivamente. Essa diferenca no tratamento representou 0,6 dias (1 — 0,2; p=0,002).

Reuter e colaboradores, 2018.
e A média mensal de dias com enxaqueca por més foi de 9,2 no grupo intervencao e 9,3 no placebo.
Durante as 12 semanas de acompanhamento, 30% dos pacientes que estavam em uso do erenumabe
(150 MG) e 14% dos pacientes placebo alcangaram a redugdo de 50% ou mais do nimero mensal de
enxaquecas/dia (OR 2,7; 1C 95% 1,4-5,2; p=0,002).




e Em relacdo a reducdo de 75% ou mais dos episddios de enxaqueca por més, 12% do grupo erenumabe e
4% do grupo placebo alcangaram essa redugdo (OR 3,2; IC 95% 1,1-9; p=0,025).

SINTESE DAS INFORMAGOES ECONOMICAS

O demandante apresentou uma analise de custo efetividade de erenumabe em um modelo de Markov,
modelado para um horizonte temporal de 35 anos (lifetime) e ciclos de 12 semanas, sob a perspectiva da satude
suplementar. A populagdo-alvo considerada para esta submissao foi de pacientes adultos (acima de 18 anos) com
enxaqueca, que falharam a dois ou mais tratamentos profilaticos. O tratamento padrdo (medicacdo para
tratamento agudo da enxaqueca) foi utilizado como o comparador. O modelo resultou em custo por dia de
enxaqueca evitado de RS 206,89 para erenumabe 70 mg e de RS 423,23 para erenumabe 140 mg. Para a
populacdo de enxaqueca crdnica, o custo por dia de enxaqueca evitado foi de RS 224,33 para erenumabe 70 mg
e de RS 361,26 para erenumabe 140 mg. Na populacdo de enxaqueca episddica, o custo por dia de enxaqueca
evitado foi de RS 232,96 para erenumabe 70 mg e de RS 794,07 para erenumabe 140 mg.

Na andlise de sensibilidade, a menor razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) foi obtida no cenario onde a
taxa de desconto anual foi aplicada somente para os custos (RS 116,20 para erenumabe 70 mg e RS 251,60 para
erenumabe 140 mg). J4 a maior RCEIl observada para erenumabe 70 mg foi no cenario de horizonte temporal de
10 anos (RS 282,26 para erenumabe 70 mg e RS 526,22 para erenumabe 140 mg).

A andlise de impacto orcamentdrio da introducdo de erenumabe como tratamento adjuvante, administrado por
via subcutanea, foi calculada pela equipe técnica da ANS, na perspectiva da salde suplementar e com horizonte
temporal de cinco anos. Adotou-se como comparador a terapia padrdo convencional, com cobertura nao prevista
pelo Rol da ANS, por se tratar de medicamento oral ndo coberto, excluido por Lei. Assim, em termos de custos,
considerou-se apena o custo de aquisicdo do medicamento (tabela CMED PF18%, de marco de 2020).

Adotando-se o método epidemioldgico e partindo-se da populagdo adulta coberta no dmbito da saude
suplementar, estimou-se uma taxa média estimada de prevaléncia para o ano 1 de 14,39%. Aplicou-se entdo uma
proporgao de 49,8% da populagdo prevalente com > 4 dias de enxaqueca por més. Em seguida, aplicou-se a taxa
de diagndstico de enxaqueca de 39% e a proporgdo de pacientes em tratamento profildtico e de pacientes com
no minimo 2 falhas prévias a tratamentos profilaticos de, respectivamente, 38,7% e 17,7%. Assim, foi estimada
a populacdo elegivel média de 73.783 individuos a cada ano.

Para célculo do Impacto orcamentario incremental, o cenario base (atual) considerou que 100% dos pacientes
com enxaqueca sdo tratados com terapia padrao, tendo sido propostos dois cendrios alternativos: (a) market
share progressivo de 10% no primeiro ano até 30% no quinto ano (difusdo conservadora); e (b) market share
progressivo de 20% no primeiro ano até 60% no quinto ano (difusao intensa).

Como resultados, o impacto orcamentdrio incremental em cinco anos foi de RS 16,6 milhdes para o cenario de
difusdo conservadora (média anual de RS 3,3 milhdes), e de RS 33,2 milhdes no cendrio de difusdo intensa (média
anual de RS 6,6 milhdes).

CAPACIDADE INSTALADA

‘ Existente.

ANALISE TECNICA

Os trés estudos incluidos foram considerados com baixo risco de viés, sendo todos ensaios clinicos randomizados,
controlados por placebo e duplo-cego. O erenumabe mostrou-se superior no desfecho redugdo do nimero de
episédios de enxaqueca. Porém, em todos os ensaios clinicos, o erenumabe estd sendo comparado com o
placebo. Essa é uma limitacdo dos estudos, uma vez que ha tratamentos existentes (especificos e inespecificos)
para a enxaqueca.




O erenumabe reduziu o nimero de episédios de enxaqueca por més, mas é preciso entender se esse nimero é
significativo do ponto de vista clinico. A reducdo, observada nos estudos, foi de no maximo 3,7 dias para a maior
dosagem que ndo estd registrada

CONSIDERAGOES FINAIS

E necessario aguardar a producdo de mais evidéncias e em especial que o erenumabe seja comparado com as
medicacdes tradicionalmente utilizadas para enxaqueca e ndo apenas com a placebo. E, posteriormente, que
seja comparado com os outros medicamentos da mesma classe pois ha outros trés peptideos ligados ao gene da
calcitonina sendo estudados ou em fase de registro de produto em agéncias de medicamentos, sdo eles:

Galcanezumabe, Eptinezumabe, fremanezumabe. Todos especificos para enxaqueca.

PARTICIPAGAO SOCIAL

REUNIOES TECNICAS

Ne: 22 Data: 07/05/2020
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Representante do proponente indicou a tecnologia para o tratamento de pacientes adultos com quatro ou mais
dias de enxagueca mensais com no minimo duas falhas prévias a tratamentos profilaticos, apresentou dados
sobre impacto global da doenca e dos diversos impactos que ela causa. Especificou os impactos para os individuos
e para o sistema de saude no Brasil. Explicou os sintomas e a diferenca entre Migranea episddica (ME) e cronica
(MC) bem como o tratamento para fase aguda e o profilatico. Apresentou as evidéncias de ECR fase lll,
multicéntrico, randomizado, placebo controlado, duplo cego e de seguimento de 24 semanas favordveis ao
erenumabe para ambas as formas da doenca, ME e MC. Informou também que os eventos adversos (EA) ndo
foram muito diferentes daqueles apresentados pelos pacientes do grupo placebo e sem EA graves.

Informacgbes econbmicas: A avaliagdo econOmica apresentada em modelo Markov, de horizonte temporal
“lifetime”, para utilizacdo de erenumabe apds duas falhas terapéuticas anteriores, resultou em RCEI de RS 206 e
de RS 423,00 por dia de enxaqueca evitada, para as doses de 70 mg, e de 140 mg, respectivamente. Quanto ao
impacto orgamentario, considera a populagao adulta na saude suplementar, prevaléncia de 14% e redugdes
referentes a taxa de diagndstico, ao percentual em tratamento e a predisposicdo do médico para prescrever,
resultando em 25.800 pacientes e impacto de RS 718 milh&es no quinto ano.

Representante da Fensaude e Abramge fez a andlise critica dos estudos apresentados apontando, especialmente,
que dos estudos apresentados apenas 1 era relativo a pacientes com MC e os demais com ME. Relatou que os
desfechos de eficacia e seguranca sdo favoraveis ao erenumabe a curto prazo mas que existe “gap” de uso a longo
prazo. A principal critica feita ao estudo econOGmico diz respeito ao calculo da populacdo alvo, que estaria
subestimado — informa que hd outros estudos indicando prevaléncia de até 22% e questiona a aplicabilidade de
estudos internacionais com relacdo aos redutores “taxa de diagndstico” e “predisposicdo a prescrever”. Foi
guestionada a escolha de utilizacdo de modelo econdmico de prazo “lifetime” dado que apenas um estudo de
longo prazo foi incluido na analise. O representante indicou que as representadas sdo contrdrias a incorporacao,
mas, caso ela ocorra, a DUT proposta deve ser revisitada. Acrescentou que apenas apena a agéncia de avaliagao
de tecnologia escocesa recomendou a incorporacdao, mas com muitas regras. Conclui com posicionamento
contrario a incorporagao.

RECOMENDAGAO TECNICA

NOTA TECNICA DE CONSOLIDAGCAO DAS PROPOSTAS DE ATUALIZAGAO DO ROL

RECOMENDAGAO PRELIMINAR - RP
Nado recomendar a incorporacao do medicamento ERENUMABE para o tratamento da migranea cronica no Rol
de Procedimentos e Eventos em Saude
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DOCUMENTOS VINCULADOS

PROTOCOLO DE REVISAO RAPIDA - Erenumabe para tratamento de enxaqueca. Departamento de Gestdo e
Incorporacdo de Tecnologias e Inovagdes em Satde (DGITIS/MS).




