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PARECER TECNICO/NAT/TJES N° 098/2021

Vitéria, 28 de janeiro de 2021.

Processo n° I
I impetrado  por

O presente Parecer Técnico visa atender a solicitacdo de informacdes técnicas do Juizado

Especial Civel, Criminal e Fazenda Publica de Nova Venécia sobre o fornecimento do

medicamento: Erenumabe 70mg.

I —- RELATORIO

1.

De acordo com documento médico encaminhado a este Nucleo, emitido pela Dra. Soo
Yang Lee em 22/12/20, a requerente apresenta Enxaqueca cronica refrataria, informa
como tratamentos realizados: o topiramato 100mg ao dia, com déficit cognitivo e
parestesias, sem eficAcia; o amitriptilina 25mg ao dia, com ganho ponderal,
constipacao intestinal e distensao abdominal; flunarizina 10mg ao dia, ineficaz e ganho
ponderal; divalproato de s6dio 250mg ao dia, ineficaz, provocando tremores e queda de
cabelo; o lamotrigina 100mg ao dia - ineficaz; o propranolol — ineficaz; o
Clorpromazina 50mg ao dia, parcialmente eficaz mas com muitos efeitos adversos;
fraqueza, ganho ponderal e distensao abdominal; o Toxina botulinica: incluindo pontos
para enxaqueca conforme Protocolo PREEMPT. Houve melhora das crises intensas
mas persisténcia do quadro doloroso. o ERENUMABE: Paciente conseguiu as 2
primeiras doses, com diminuicdo relevante da quantidade de analgésicos (usava
dipirona 100gts ao dia, naratriptano, Neosaldina e Dorflex). Informa que foi solicitado,
junto ao SUS, através da Farmacia Cidada, liberacao de ERENUMABE 70mg 1 dose ao
meés, por 12 meses, tendo sido indeferido mediante justificativa de falta de evidéncias

cientificas que comprovassem a eficacia e seguranca do ERENUMABE frente aos
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2.

3.

farmacos orais disponiveis na rede pablica. No entanto, a paciente ja havia feito uso da
maioria deles, sem sucesso, tendo obtido o melhor resultado com o medicamento
solicitado. Ademais, apesar do maior custo do ERENUMABE,nao ha como quantificar
a melhora na qualidade de vida da paciente em epigrafe, além da reducao do risco de

complicacoes inerentes ao uso cronico de analgésicos.
Consta receita médica com prescricao do medicamento.

Consta o indeferimento provisério pela SESA/CEFT.

II — ANALISE

DA LEGISLACAO

1.

3.

4.

O disposto na Portaria n°® 3.916/GM, de 30 de outubro de 1998, estabelece a
Politica Nacional de Medicamentos e define as diretrizes, as prioridades e as
responsabilidades da Assisténcia Farmacéutica para os gestores federal, estadual e

municipal do Sistema Unico de Satide (SUS).

Com base na diretriz de Reorientacao da Assisténcia Farmacéutica contida no Pacto
pela Satude, publicado pela Portaria GM/MS n°® 399, de 22 de Fevereiro de
2006, o Bloco da Assisténcia Farmacéutica foi definido em trés componentes: (1)
Componente Basico; (2) Componente de Medicamentos Estratégicos; e (3)
Componente de Medicamentos de Dispensacao Excepcional. Esse tltimo componente
teve a sua denominacdo modificada pela Portaria GM/MS n° 2981, republicada no
DOU em 01 de dezembro de 2009, para Componente Especializado da Assisténcia

Farmacéutica.

A Portaria n°® 533/GM/MS, de 28 de marco de 2012 estabelece o elenco de
medicamentos e insumos da Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais
(RENAME) no SUS.

A Portaria GM/MS n° 1.555, de 30 de julho de 2013, em seu art. 1° regulamenta
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e aprova as normas de financiamento e de execucao do Componente Basico do Bloco de
Financiamento da Assisténcia Farmacéutica, como parte da Politica Nacional de
Assisténcia Farmacéutica do SUS. De acordo com o art. 3°, os financiamentos dos
medicamentos deste Componente sao de responsabilidade das trés esferas de gestao,
devendo ser aplicados os seguintes valores minimos: Unido R$ 5,10/habitante/ano;
Estados no minimo R$ 2.36/habitante/ano; e os Municipios no minimo R$
2,36/habitante/ano para a aquisicio de medicamentos. Ainda, os recursos previstos na
referida portaria nao poderdo custear medicamentos nao-constantes da RENAME

vigente no SUS.

Com o objetivo de apoiar a execucao do Componente Basico da Assisténcia
Farmacéutica, a Secretaria de Satide do Estado do Espirito Santo e as Secretarias de
Saude dos Municipios desse estado pactuaram na CIB, através da Resolucao CIB n°
200/2013 de 02 de setembro de 2013, o repasse e as normas para aquisicao dos
medicamentos pelos municipios. Conforme art. 2°, o incremento no financiamento
estadual e municipal para o incentivo a assisténcia farmacéutica na atencao basica sera
realizado por adesao dos Municipios e seguira proposta elaborada pela Secretaria de
Estado da Satude (SESA), conforme anexo I desta resolucao. O valor total tripartite
passa a ser de R$ 12,00 habitante/ano para os Municipios que ja aderiram ou que
aderirem a proposta de aumento do financiamento do Componente Basico da

Assisténcia Farmacéutica.

DA PATOLOGIA

1.

A Enxaqueca é um distirbio neurovascular comum, caracterizado por episédios
recorrentes de cefaleia, disfuncao autonomica (nausea, vomito) e, em alguns pacientes,
sintomas neurologicos de aura (foto e fonofobias). Usualmente € unilateral e pulsatil,
de intensidade variavel, sendo agravada por atividade fisica rotineira. Em média, o

namero de crises é de 1,5 por més, e a duracao varia de 2 a 48 horas. Sua prevaléncia
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varia de 10 a 20% na populagao, sendo as mulheres acometidas cerca de quatro vezes
mais do que os homens. Predomina em pessoas com idade variando entre 35 e 45
anos. Apos 45—50 anos, o predominio em mulheres tende a cair. Nessas, a prevaléncia
¢ maior na idade reprodutiva, o que é consistente com a relacdo entre menstruacao e
enxaqueca. Ocorre em 3 a 10% das criancas, afetando igualmente ambos os géneros
antes da puberdade, mas com predominio em meninas apds essa fase. Sao fatores de
risco: predisposicao familiar, estresse, ingestao de alcool, falta de alimentacao e sono,
mudanca climéatica, odores e perfumes, menstruacao e exercicio. Cerca de 50% das
criancas terao remissao espontanea apos a puberdade. Esse distarbio tem marcadas
repercussoes economicas para o individuo e a sociedade, devido a faltas na escola e no
trabalho, reducao de eficiéncia no emprego, procura de servicos médicos e setores de

emergéncia.

A historia natural da enxaqueca compreende trés estados — com aura (distarbios
neurologicos prodrémicos), sem aura e aura sem enxaqueca — que podem ocorrer em
qualquer momento. Em coorte de base populacional8, 64% dos pacientes
apresentaram enxaqueca sem aura, 18% com aura e 13% com e sem aura. Os restantes

5% apresentaram aura sem cefaleia.

O episodio de enxaqueca ¢ autolimitado e raramente resulta em complicacoes
neurologicas permanentes. Enxaqueca recorrente cronica (crises em 15 ou mais dias
do més, por mais de trés meses, na auséncia de abuso de medicamentos) pode causar

incapacitacao por dor e afetar a execucao de atividades diarias e a qualidade de vida.

O manejo da enxaqueca pode ser agudo (tratamento na vigéncia da crise) ou crénico
(nos periodos intercrises), sendo, entao, considerado profilatico, pois visa impedir a

repeticao dos episodios.

Para profilaxia, recomendam-se sono e alimentacao regulares, exercicios fisicos e nao
ingestao de alimentos desencadeantes, como vinho tinto e outras bebidas alcodlicas,

chocolate, queijo, embutidos, alimentos ricos em glutamato de sodio e nitritos. Outras
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medidas incluem hipnoterapia, biofeedback, homeopatia, acupuntura, estimulacao

nervosa elétrica transcutanea (TENS), ajustes oclusais, manipulacao cervical, técnicas

de relaxamento e abordagens psicolégicas cognitivo comportamentais, com resultados

variaveis.

DO TRATAMENTO

1. O tratamento e profilaxia da enxaqueca incluem medidas ndo medicamentosas e

medicamentosas.

2. Medidas nao medicamentosas:

Em 25% dos casos, a identificacdo e a possivel remocao de condicionantes
eliminam ou minimizam a necessidade de medicamentos. Em mulheres com
enxaqueca classica, sobretudo nas fumantes, devem-se evitar contraceptivos

orais, pois aumentam a frequéncia e a intensidade das crises.

Na crise de enxaqueca, repouso em quarto escuro e silencioso é por vezes
suficiente para abortar a dor. Em pacientes com dor leve e sintomas iniciais,
compararam-se acupuntura, sumatriptano e placebo no abortamento da crise

completa, o que ocorreu em 35%, 36% e 18%, respectivamente.

Para profilaxia, recomendam-se sono e alimentacdo regulares, exercicios
fisicos e nao ingestao de alimentos desencadeantes, como vinho tinto e outras
bebidas alcoolicas, chocolate, queijo, embutidos, alimentos ricos em glutamato
de sodio e nitritos. Outras medidas incluem hipnoterapia, biofeedback,
homeopatia, acupuntura, estimulacao nervosa elétrica transcutanea (TENS),
ajustes oclusais, manipulacao cervical, técnicas de relaxamento e abordagens

psicologicas e cognitivo-comportamentais, com resultados variaveis.

3. Medidas medicamentosas:
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Varios medicamentos, isoladamente ou em combinacdo, sdo usados para
controle sintomatico das crises. Ha poucos ensaios clinicos com tamanho e
desenho adequados para comparar a eficacia relativa das opcoes disponiveis.
Outro problema é a falta de consenso sobre o desfecho a ser avaliado. A auséncia
sustentada de dor parece ser o objetivo terapéutico mais apropriado. Com base
nos dados existentes, varios grupos farmacoldgicos mostram-se eficazes. Os
resultados sao melhores se o tratamento é iniciado precocemente, quando,

entao, menores doses dos medicamentos sao suficientes.

Alcaldéides do ergot: ergotamina, diidroergotamina; Triptanos:
sumatriptano,  zolmitriptano, naratriptano, rizatriptano, eletriptano,
almotriptano, frovatriptano; Analgésicos nao-opidides e AINE: Aacido
acetilsalicilico, paracetamol, ibuprofeno, naproxeno, acido tolfenamico;
Combinacao de analgésicos opidides e nao-opidides: codeina +

paracetamol, Antieméticos: metoclopramida.

A American Academy of Family Physicians e o0 American College of
Physicians of American Society of Internal Medicine propoem
analgésicos nao-opiodides e AINE (acido acetilsalicilico, ibuprofeno,
naproxeno, acido tolfenamico, associacao de acido acetilsalicilico,
paracetamol e cafeina) como terapia de primeira linha. Agentes
especificos para enxaqueca — diidroergotamina (intranasal), sumatriptano (oral
ou subcutdneo), zolmitriptano, naratriptano, eletriptano, rizatriptano (orais) -
sao indicados para pacientes que nao respondem a AINE ou tém crises graves.
Ainda se recomendam antieméticos para vOmitos e nauseas, considerados

sintomas incapacitantes na crise de enxaqueca.

Nas crises leves e moderadas de enxaqueca, acido acetilsalicilico supera o
placebo. Sua associacao a metoclopramida provou ser tao eficaz quanto a terapia

com ergdticos e triptanos no alivio da dor em duas horas. Paracetamol
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também pode ser utilizado, tendo eficicia bem demonstrada, tanto isoladamente
quanto em associacao com acido acetilsalicilico e cafeina. Para alivio de dor em
duas horas, paracetamol na dose de 1000 mg foi mais eficaz do que placebo
(NNT#=7,8; 1C95%: 4,8-21,0). Em dose de 650 mg, mostrou-se ineficaz. Nao se
observou diferenca significativa entre acido acetilsalicilico (1000 mg) e a
associacao de paracetamol e codeina (400 mg + 25 mg) no tratamento da crise,
embora ambos tenham sido mais eficazes que placebo. Ensaio -clinico
randomizado e controlado por placebo, envolvendo 1.357 pacientes com
enxaqueca nao-incapacitante, mostrou que a associacao de paracetamol, acido
acetilsalicilico e cafeina (250 mg + 250 mg + 65 mg) aliviou significativamente a

dor em relagao ao placebo (NNT=3,8).

* Metandlise de dez ensaios clinicos evidenciou a eficicia de naratriptano em
crises moderadas a graves em comparacdo a placebo, sendo o efeito
proporcional a dose. Para o desfecho auséncia de dor em quatro horas,
naratriptano (2,5 mg) foi superado por rizatriptano (10 mg) e sumatriptano (100
mg). Propiciou alivio de dor comparavel ao de zolmitriptano (2,5 mg). Porém
apresentou menos efeitos adversos que os demais representantes, com

incidéncia similar a do placebo.

4. Crises de enxaqueca graves, prolongadas e nao-responsivas a

automedicacao sao tratadas em servicos clinicos ou de emergéncia com
diidroergotamina (via intravenosa ou intramuscular) ou sumatriptano (via
subcutanea). Se houver insucesso terapéutico, utilizam-se metoclopramida (10 mg, por
via intravenosa), proclorperazina (10 mg, por via intravenosa) ou clorpromazina (3

injecOes intravenosas de 0,1 mg/kg, uma a cada 15 minutos).

Na profilaxia, a eficicia dos medicamentos é avaliada por diminuicdo de duracao e
intensidade das crises e seu espacamento num periodo de dois a trés meses. Apenas

para alguns farmacos ha evidéncias consistentes sobre eficicia na prevencao de
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enxaqueca. S3ao usados antidepressivos triciclicos, em doses inferiores as
antidepressivas, com menor laténcia para o inicio de efeito analgésico. Em metanalise
de trinta e oito ensaios clinicos randomizados, paralelos ou cruzados, controlados por
placebo ou outro tratamento ativo, que avaliou eficacia de antidepressivos triciclicos,
antagonistas de serotonina e inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina na
profilaxia de enxaquecas ou cefaléia tensional, o tratamento com
antidepressivos triciclicos apresentou chance duas vezes maior de
melhorar a dor (NNT = 3). Ensaio randomizado, duplo-cego e cruzado comparou
amitriptilina a propranolol na profilaxia de enxaqueca, concluindo que a primeira
reduziu significativamente gravidade, frequéncia e duracao das crises, enquanto o
segundo diminuiu apenas a gravidade das mesmas. Em revisao sistematica de 19
ensaios clinicos, inibidores seletivos de recaptacao de serotonina mostraram

resultados inconsistentes na profilaxia de enxaqueca.

Anticonvulsivantes (carbamazepina, clonazepam, valproato de s6dio e topiramato)
apresentam-se moderadamente eficazes, porém seu uso é limitado por reacoes

adversas e interacoes medicamentosas.

Bloqueadores beta-adrenérgicos (propranolol, metoprolol, atenolol, nadolol e
timolol) tém-se mostrado eficazes em numerosos ensaios clinicoss, sendo considerados
tratamento de primeira linha, especialmente em pacientes com enxaqueca associada a
estresse. Apresentam boa tolerabilidade. O tratamento costuma durar seis meses e o

efeito benéfico se prolonga por mais tempo.

Bloqueadores de canais de calcio (nimodipino, diltiazem, nifedipino, verapamil e
nicardipino) mostram efeito inexpressivo e variavel em relatos de casos e pequenos
ensaios52. Em geral, ha reducao da frequéncia de crises, mas a repercussao sobre sua
intensidade é pequena. Podem decorrer semanas a meses antes de o beneficio ser

notado, o que reduz a adesao.
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DO PLEITO

1.

Erenumabe (Pasurta®): E um medicamento para tratamento profilatico de
pacientes com pelo menos 4 dias de enxaqueca (migranea) por més. Entendendo
profildtico como uma reducio na frequéncia da enxaqueca e seu impacto. E um
anticorpo monoclonal humano que se liga ao receptor do peptideo relacionado ao gene

da calcitonina (CGRP). Possui registro na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria.

III — DISCUSSAO E CONCLUSAO

1.

O medicamento Erenumabe (Pasurta®) nao estd padronizado em nenhuma lista
oficial de medicamentos para dispensacdo através do SUS, no ambito do Estado do
Espirito Santo, assim como nao esta contemplado em nenhum Protocolo do Ministério
da Saude.

Atualmente, nao existem diretrizes de tratamento ou protocolos clinicos para

enxaqueca no Sistema Unico de Saude.

Entretanto, informamos que na rede municipal de satide, como alternativa terapéutica
para o tratamento profilatico da enxaqueca com evidéncias consistentes esta
padronizado a Amitriptilina (antidepressivo triciclico), que deve ser usada em
doses inferiores as antidepressivas, com menor laténcia para o inicio de efeito

analgésico da dor, sendo opcao de 12 linha para o tratamento.

Da mesma forma, uma das classes comumente utilizadas no tratamento profilatico da
migranea é a dos betabloqueadores e entre os que possuem eficacia comprovada estao:
atenolol e propranolol, sendo o segundo mais frequentemente prescrito, ambos

padronizados na rede municipal de satde.

Esclarecemos ainda que o Ministério da Satide possui Protocolo Clinico e Diretrizes

Terapéuticas para tratamento da Dor Cronica que preconiza o uso de: gabapentina,


https://consultaremedios.com.br/dor-febre-e-contusao/dor-de-cabeca-e-enxaqueca/c
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codeina, morfina, metadona e tramadol, disponiveis na rede estadual de satde.
Ja na rede Municipal de Sadde, esta disponivel além do medicamento Amitriptilina
que atua como antidepressivo e no tratamento de dores cronicas, o analgésico
nao opidide Paracetamol e o anti-inflamatorio Ibuprofeno. Além destes, encontra-
se padronizado o medicamento analgésico Acido acetilsalicilico, sendo a

competéncia de fornecimento da rede municipal de satude.

Em relacao ao Erenumabe, esclarecemos que é um farmaco bastante recente, aprovado
pelo 6rgao regulador dos EUA (Food and Drug Administration, FDA) apenas em maio
de 2018. 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)

Temos a esclarecer que a bula do laboratério fabricante cita estudo comparando o
medicamento pleiteado apenas com placebo, o que também foi verificado em pesquisa
realizada em algumas bases de dados, como Pubmed e Cochrane Library. Um estudo
afirma que nao existem dados frente a frente com os medicamentos utilizados
atualmente para o tratamento da enxaqueca, porém dados existentes sugerem que o
erenumabe é pelo menos tao eficaz quanto os atuais produtos e com efeitos adversos

reduzidos.

Com relacao a segurancga, como se trata de um medicamento novo, o préprio fabricante
adverte que embora as pesquisas tenham indicado eficicia e seguranca aceitaveis,
mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos
imprevisiveis ou desconhecidos . Outro artigo publicado, que realizou uma avaliacao
critica da dosagem apropriada do erenumabe para prevencao de enxaqueca nos
pacientes que falharam a multiplos tratamentos preventivos concluiu que sao
necessarios mais estudos para avaliar a eficAcia em longo prazo na prética clinica das

duas doses de erenumabe estudadas (70 e 140mg).
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0.

10.

11.

O consenso da Sociedade Americana de Dor de cabeca publicado em 2018 afirma que
os medicamentos da classe do pleiteado sdo eficazes em pacientes que falharam no tra-
tamento preventivo anterior, bem como naqueles em tratamentos preventivos orais
concomitantes, no entanto, para conclusoes sobre a seguranca em longo prazo, sera ne-
cessaria experiéncia clinica do mundo real, do uso em grandes populacoes heterogéne-
as de pacientes . O consenso ainda cita o tratamento comportamental, validado empiri-
camente, como Terapia Cognitiva Comportamental, biofeedback e terapias de relaxa-
mento, que devem ser consideradas no tratamento da enxaqueca, além disso, todas as
pessoas com enxaqueca se beneficiarao da educacao e orientacgao relacionada ao estilo

de vida.

Publicada em 2020, revisao sistematica e metanalise avaliou ensaios clinicos randomi-
zados acerca da eficacia de anticorpos monoclonais anti-CGRP, como o erunumabe, no
manejo de enxaqueca episddica e cronica (20). Foram incluidos 14 estudos, somando
8.075 participantes com diagndstico de enxaqueca episddica, bem como 6 estudos, to-
talizando 5.292 participantes com diagnoéstico enxaqueca crénica. Em comparacao com
o placebo, verificou-se que anticorpos monoclonais CGRP reduzem 1,5 dia de enxaque-
ca episodica ao meés e 2,2 dias de enxaqueca cronica ao més. Estimou-se que 66% da
eficacia dos anticorpos monoclonais antiCGRP no tratamento de EE seja decorrente de
efeitos contextuais - entre eles, o efeito placebo. Efeitos contextuais sao de suma impor-
tancia no tratamento de dor. Sabe-se que tratamentos invasivos - que, por exemplo,
exigem aplicacOes subcutaneas - possuem maior efeito contextual quando comparadas

a opg¢oes terapéuticas menos invasivas.

Em suma, estudos de boa qualidade demonstram que o erenumabe mostrou-se superi-
or no desfecho reducao do namero de episédios de enxaqueca. Porém, em todos os en-
saios clinicos, o erenumabe esta sendo comparado com o placebo. Essa é uma limitacao
dos estudos, uma vez que ha tratamentos existentes (especificos e inespecificos) para a
enxaqueca. No entanto, o erenumabe tem indicacdo para a profilaxia da enxaqueca,
evitando que ela ocorra em pessoas com essa doenca. Outro ponto importante a ser re-

latado é que, mesmo que erenumabe tenha reduzido o niimero de episddios de enxa-
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12.

queca por meés, é preciso entender se esse nimero ¢ significativo do ponto de vista cli-
nico. A reducao, observada nos estudos, foi de no maximo 3,7 dias para a maior dosa-

gem.

No presente caso, a médica assistente informa como tratamentos realizados: o topira-
mato 100mg ao dia, com déficit cognitivo e parestesias, sem eficacia; o amitriptilina
25mg ao dia, com ganho ponderal, constipacao intestinal e distensao abdominal; fluna-
rizina 10mg ao dia, ineficaz e ganho ponderal; divalproato de s6dio 250mg ao dia, inefi-
caz, provocando tremores e queda de cabelo; o lamotrigina 100mg ao dia - ineficaz; o
propranolol — ineficaz; o Clorpromazina 50mg ao dia, parcialmente eficaz mas com
muitos efeitos adversos; fraqueza, ganho ponderal e distensao abdominal; o Toxina bo-
tulinica: incluindo pontos para enxaqueca conforme Protocolo PREEMPT. Houve me-
lhora das crises intensas mas persisténcia do quadro doloroso. o ERENUMABE: Paci-
ente conseguiu as 2 primeiras doses, com diminuicao relevante da quantidade de anal-

gésicos (usava dipirona 100gts ao dia, naratriptano, Neosaldina e Dorflex).

13. Assim, embora tenha sido descrito em laudo médico juntado aos autos,

14.

que a enxaqueca do caso em tela nao exibiu melhora importante em trata-
mento com miultiplos farmacos (amitriptilina, flunarizina, divalproato de
sodio, lamotrigina, propanolol, clorpromazina, toxina botulinica), este nao
informa o periodo de utilizacao, as associacoes utilizadas e os ajustes poso-
l6gicos, os manejos clinicos e as tomadas de decisao realizadas frente aos
efeitos colaterais apresentados com estas e demais opc¢coes disponiveis, e
ainda, se ha adesao por parte da paciente ao tratamento nao farmacologi-
co, que pudessem justificar a aquisicio de medicamento nao padronizado

e de alto custo pelo servico publico de saude.

Deve-se ainda ponderar o impacto orcamentario da utilizacao de erenumabe no manejo
de enxaqueca, mesmo que refrataria a tratamentos prévios diante do alto custo do me-

dicamento.
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15. Frente ao exposto, este Niucleo entende que, com base apenas nos docu-
mentos anexados aos autos, o medicamento pleiteado nao pode ser consi-

derado tunica alternativa terapéutica para o caso em tela.
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