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NOTA TECNICA 7330
IDENTIFICACAO DA REQUISICAO

CAMARA/VARA: 2 2 Vara Civel da Comarca de

COMARCA: Uberlandia

| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:

IDADE: 32 anos

PEDIDO DA ACAO: Fremanezumabe 225 (AJOVY) e toxina botulinica
DOENCA(S) INFORMADA(S): Enxaqueca crbnica

FINALIDADE / INDICACAO:

REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRM MG 110217
NUMERO DA SOLICITACAO: 2025.0007330
Il = PERGUNTAS DO JUiZO:

"1) Se Existem evidéncias cientificas comprovando eficaciaAJOVY
(FREMANEZUMABE) e da TOXINA BOTULINICA para tratamento de
enxagueca cronica?
2) Se existe recomendacao favoravel da CONITEC para o uso doAJOVY
(FREMANEZUMABE) e da TOXINA BOTULINICA para o contexto da
autora?

3) Se existe recomendacédo favoravel de pelo menos 1 (um) érgao
de tecnologias em saude de renome internacional para o uso do AJOVY
(FREMANEZUMABE) e da TOXINA BOTULINICA em situagées clinicas
como a da autora, com aprovacao de uso neste cenario para 0s seus

nacionais?"

Il — CONSIDERACOES/RESPOSTAS:

A cefaleia crbnica diaria € um termo descritivo que engloba varios
diagnodsticos especificos de cefaléia caracterizados por dores de cabeca

frequentes. Os disturbios primarios de cefaleia cronica diaria com cefaléias
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individuais de longa duracdo (ou seja, quatro horas ou mais) incluem
enxaqueca crbnica, cefaléia do tipo tensional cronica, hemicrania continua e

nova cefaléia persistente diaria.

A fisiopatologia da enxaqueca centra-se no sistema trigeminovascular.
Embora a fisiopatologia da transformacdo da enxaqueca episodica em
crbnica ndo seja bem compreendida, existe a hipdtese de que o
processamento atipico da dor, hiperexcitabilidade cortical, inflamacéo
neurogénica e sensibilizacdo central estejam envolvidos . Além disso, em
pacientes com enxaqueca, foram identificadas alteragcdes funcionais e
estruturais no cérebro que se correlacionam com maior duracdo da doenca
e aumento da frequéncia de cefaléia . No entanto, ndo esta claro se essas
alteracbes levam a enxaqueca cronica. Eles podem ser simplesmente
marcadores de transformacdo ou efeitos secundarios de ataques
frequentes de enxaqueca.

EPIDEMIOLOGIA

A enxaqueca cronica afeta aproximadamente 2% da populacdo mundial .
Causa reducgbes significativas na qualidade de vida e é ainda mais
incapacitante do que a enxaqueca episddica . Além disso, a enxaqueca
cronica resulta em enormes despesas para a sociedade. Nos Estados
Unidos, os custos diretos e indiretos da enxaqueca sao estimados em mais
de 20 bilhdes de dolares anualmente, e uma proporc¢ao significativa desse

custo € atribuivel a enxaqueca crénica ].

Alguns pacientes com padrédo de enxaqueca episddica (<15 dias de dor de
cabeca por més) passam para um padrdo de enxaqueca cronica (215 dias
de dor de cabeca por més), uma transicao que tem sido chamada de
“transformacao” e "cronificacdo" . Entre os pacientes com enxaqueca
episoddica, a transformacdo para enxaqueca crbnica ocorre em

aproximadamente 3% ao ano [ Aqueles com mais comorbidades, como
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distarbios respiratérios, cardiovasculares, digestivos, psiquiatricos, do
sistema nervoso central e dor, tém maior probabilidade de transformacéao

para enxaqueca cronica .

Os fatores de risco ndo modificaveis para a transformacéo de enxaqueca
episodica em cronica incluem os seguintes :

e sexo feminino

egenética

e Histdrico de lesdo na cabeca ou no pescoco

eBaixo nivel de escolaridade

eBaixo status socioecondmico

e Eventos estressantes da vida (por exemplo, divércio, perda de emprego)
e Menor idade

e Presenca de alodinia cutanea

e Disturbios de dor comoérbidos

Os fatores de risco potencialmente modificaveis para esta transformacao
incluem :

e Maior frequéncia de cefaléia basal

e Uso de alta frequéncia ou uso excessivo de medicamentos para dor de
cabeca

eDepressao

e ronco habitual

eAlto consumo de cafeina

e Obesidade

e Disturbios do sono

eBaixa eficacia do tratamento da enxaqueca aguda

e Nauseas persistentes e frequentes

eAsma
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Uma meta-analise de 2020 de 11 estudos de coorte descobriu que os
fatores de risco mais fortes para transformacdo em enxaqueca cronica
foram maior frequéncia de cefaléia basal, depressao, alodinia cutanea e
uso excessivo de medicamentos . Mais estudos sdo necessarios para
determinar se a alteracao dos fatores de risco modificaveis diminui a taxa

de transformacéo da enxaqueca episodica em cronica.

CARACTERISTICAS CLINICAS

Cefaléia — Muitos pacientes com enxaqueca crbnica apresentam cefaleias
de intensidade leve a moderada diarias ou quase diarias e caracteristicas
de enxaqueca leve com cefaleias de intensidade severa superpostas com
caracteristicas de enxaqueca mais proeminentes, como fotofobia,
fonofobia, osmofobia, nauseas, vomitos e alodinia cutanea ( ou seja, a

percepcao da dor produzida pela estimulacéo inécua da pele normal).

Condicdes comoérbidas — Em estudos observacionais, pacientes com
enxaqueca cronica apresentam alta frequéncia de comorbidades como
distarbios psiquiatricos, distarbios do sono, disturbios respiratérios, fadiga,
distarbios cardiovasculares, outros tipos de dor e sintomas
gastrointestinais; a enxaqueca também esta associada a um pequeno

aumento no risco absoluto de acidente vascular cerebral isquémico .

Em um estudo, as comorbidades psiquiatricas entre 152 pacientes com
enxaqueca cronica incluiram depressado maior, distimia, transtorno do
panico e transtorno de ansiedade generalizada, observados em 57, 11, 30

e 8 por cento, respectivamente .

eEm outro estudo de 63 pacientes com enxaqueca cronica, dois tercos

atendem aos critérios para sindrome de fadiga cronica.
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eEm um relatério de 101 pacientes com enxaqueca cronica, 0s critérios

diagndsticos para fibromialgia foram preenchidos por 36 por cento.

eEm uma amostra de 1.283 migranosos que Se apresentaram para
avaliacdo em uma clinica terciaria de cefaléia, os pacientes com
enxaqueca crbnica dormiam menos do que aqueles com enxaqueca
episodica e eram mais propensos a relatar dificuldade em iniciar e manter
0 sono. Em um estudo de 12.810 pacientes com enxaqueca, aqueles com
enxaqueca cronica (9 %) eram mais propensos a relatar ma qualidade do

sono, ronco e sonoléncia .

eEntre 150 pacientes com enxaqueca cronica complicada por provavel
cefaléia por uso excessivo de medicamentos, as comorbidades mais
comuns foram psiquiatricas e gastrointestinais, identificadas em 76 e 43

por cento, respectivamente.

eEvidéncias acumuladas suportam uma associacdo entre enxaqueca,
particularmente enxaqueca com aura, e risco de AVC isquémico. No
entanto, o aumento absoluto no risco de acidente vascular cerebral é
pequeno. A enxaqueca também pode estar associada a um risco
aumentado de outras formas de doenca cardiovascular, como infarto do

miocardio.
O reconhecimento e o tratamento dessas comorbidades podem resultar
em melhora da saude, maior qualidade de vida e potencialmente resultar

em maiores taxas de sucesso no tratamento da enxaqueca.

DIAGNOSTICO
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O diagnostico de enxaqueca cronica depende de uma historia clinica
consistente.

Os critérios diagndsticos para enxaqueca crénica requerem a presenca de
cefaléia por 15 ou mais dias por més por mais de trés meses, com as
caracteristicas de enxaqueca presentes em pelo menos oito dias por més
. Esses critérios permitem a inclusdo de enxaquecas que sao tratadas logo
apos o inicio, antes do desenvolvimento das caracteristicas tipicas da
enxaqueca, quando podem se assemelhar a dores de cabeca do tipo

tensional.

TRATAMENTO

O tratamento da enxaqueca crOnica deve se concentrar na terapia
profilatica, evitando os gatilhos da enxaqueca e limitando o uso de
medicamentos para cefaléia aguda associados a cefaleia por uso
excessivo de medicamentos . Intervencdes profilaticas podem incluir
farmacoterapia, terapia comportamental, fisioterapia e outras estratégias.
O manejo geralmente requer o uso simultaneo dessas diferentes

modalidades terapéuticas.

A identificacéo e o tratamento de comorbidades também sédo importantes.
O uso de medicamentos para cefaléia aguda deve ser limitado para
minimizar o risco de cefaléia por uso excessivo de medicamentos,
mas as crises de enxaqueca sobreposta graves séo tratadas da mesma
maneira que as crises de enxaqueca episodica.

Pacientes e médicos devem ter expectativas realistas de tratamento em
relacdo a enxaqueca cronica. O objetivo geral é o controle das dores de
cabeca em oposicdo a erradicacdo. E razoavel esperar reducbes na
frequéncia, gravidade, duracdo e/ou incapacidade relacionada a cefaleia

com um plano de tratamento bem considerado.
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Farmacoterapia — Muitos medicamentos profilaticos usados para
enxaqueca episodica também séo usados para a prevencao de enxagueca
crbnica com base na eficacia para prevencdo de enxaqueca episodica,
tolerabilidade, cobertura de seguro e custo. Os medicamentos preventivos
para o tratamento da enxaqueca cronica sdo menos bem estudados do
gue para a enxaqueca episodica. Além disso, alguns estudos avaliando o
tratamento da enxaqueca cronica sao limitados por um ou mais problemas
metodoldgicos, como tamanho pequeno, uso concomitante de outros
medicamentos profilaticos e/ou falta de um diagndéstico especifico de

cefaleia .

Agentes de primeira linha — Sugerimos comecar com um dos agentes de
primeira linha, com base nos fatores individuais do paciente.
Medicamentos profilaticos de primeira linha para enxaqueca cronica
incluem:

ePropranolol

e Amitriptilina

e Topiramato

e Acido valproico e seus derivados (para homens e mulheres que ndo tém

potencial para engravidar)

Espera-se que até 50% dos pacientes tratados com um desses
medicamentos tenham pelo menos 50% de reducdo na frequéncia das
dores de cabeca apos trés meses de tratamento, com doses adequadas.
No entanto, os efeitos colaterais sdo comuns e podem limitar o uso desses
agentes profilaticos.O topiramato tem pelo menos dois ensaios
randomizados controlados por placebo que apdéiam seu uso na profilaxia
da enxaqueca crbénica . Ha evidéncias de qualidade inferior para a
profilaxia da enxaqueca crénica com &cido valproico e derivados,

gabapentina, tizanidina, amitriptilina, atenolol, memantina, zonisamida e
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pregabalina . No entanto, alguns desses agentes (por exemplo,
propranolol, amitriptilina) sdo considerados de primeira linha para o
tratamento da enxaqueca crénica com base na experiéncia clinica e em

fortes dados que sustentam seu beneficio na enxaqueca episodica.

Agentes de segunda e terceira linha — O uso de agentes de segunda
linha para a prevencéo da enxaqueca crénica quando os medicamentos
de primeira linha falharam ou sao contraindicados e agentes de terceira
linha quando os agentes de primeira linha e de segunda linha falharam ou
sao contra-indicados. Além disso, terapias alternativas podem ser usadas
como terapia adjuvante quando o tratamento inicial fornece beneficio
parcial, mas abaixo do ideal. Estas recomendacdes sao baseadas em
nossa experiéncia clinica. Assim como 0s agentes de primeira linha, a
escolha entre as terapias de segunda e terceira linha depende de fatores
individuais do paciente.

Para pacientes com enxaqueca crbnica refrataria a testes adequados de
agentes de primeira linha, varios outros medicamentos sédo alternativas

potenciais, incluindo os seguintes:

e Agentes de segunda linha:

*OnabotulinumtoxinA

» Antagonistas do peptideo relacionado ao gene da calcitonina (CGRP)
(erenumabe, fremanezumabe, galcanezumabe, eptinezumabe)
* Venlafaxina

*Verapamil

*Outros betabloqueadores (atenolol, nadolol, metoprolol)

» Gabapentina

*Magnésio

* Riboflavina

scandesartana

*Qutros antidepressivos triciclicos (nortriptilina, protriptilina)
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*Bloqueio do nervo occipital

e Agentes de terceira linha:
*Matricaria

* Tizanidina

*Memantina

*Pregabalina
*Ciproheptadina

eZONisamida

Ha evidéncias de estudos randomizados controlados que apoiam a
eficacia da toxina botulinca e dos antagonistas do CGRP para enxaqueca
cronica.

A eficacia dos medicamentos de segunda linha restantes para enxaqueca
episodica e crbnica é incerta, pois a maioria foi estudada apenas de forma
limitada.

Evidéncia de eficécia

Toxina botulinica — Ensaios randomizados iniciais avaliando a injecéo
de toxina botulinica para enxaqueca crénica (=15 dias de dor de cabeca
por més) ou cefaleia cronica diaria produziram resultados mistos , mas 0s
achados de dois estudos controlados randomizados multicéntricos
relativamente grandes de 24 semanas (PREEMPT 1 E PREEMPT 2)
sugerem que a onabotulinumtoxinA € eficaz para o tratamento da
enxaqueca cronica .

No PREEMT 1, um estudo de 679 pacientes com enxaqueca cronica, a
reducdo nos episédios de cefaléia desde o inicio até a semana 24 foi
semelhante nos grupos de tratamento e placebo (-5,2 versus -5,3 dias),
mas o0s pacientes desighados para onabotulinumtoxinA tiveram maiores

melhorias no resultado secundario medidas, incluindo menos dias de dor
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de cabeca e menos dias de enxaqueca, do que aqueles atribuidos ao
placebo .

No PREEMT 2, um estudo que incluiu 705 pacientes com enxaqueca
cronica, os pacientes designados para onabotulinumtoxinA tiveram uma
reducdo maior no numero de dias mensais de dor de cabeca do que
agueles designados com placebo (9 versus 7 dias) . As melhorias nas
medidas de resultados secundarios também foram maiores com
onabotulinumtoxinA.

Andlises agrupadas de dados dos estudos PREEMPT 1 e PREEMPT 2,
que juntos incluiram 1.384 adultos, encontraram diferencas a favor da
onabotulinumtoxinA para uma diminuicéo na frequéncia de dias de dor de
cabeca em relacdo a linha de base (0 mesmo resultado primario do
PREEMPT 2) e para quase todos os resultados secundarios exceto a
frequéncia de ingestdo de medicamentos para dor de cabeca aguda
[56,57]. A taxa de descontinuacdo do tratamento devido a eventos
adversos foi baixa, mas foi maior para onabotulinumtoxinA do que para
placebo (3,8 versus 1,2 por cento). Além disso, a resposta ao placebo foi
alta nesses ensaios, e a diferenca entre a injecao de onabotulinumtoxinA
e placebo para muitos dos resultados foi modesta, mesmo se
estatisticamente significativa. Uma meta-analise de dados observacionais
encontrados de forma semelhante sobre a toxina botulinica A foi associada
a reducdes no numero de dias mensais de dor de cabeca e outras medidas
de desfecho de dor de cabeca quando avaliadas em 24 e 52 semanas .
No geral, esses e outros dados suportam a utilidade da injecao de toxina
botulinica como moderadamente eficaz para o tratamento da enxaqueca
cronica . No entanto, varios fatores nos levaram a considera-la como
terapia de segunda linha. Esses fatores incluem o seguinte:

A administragéo deve ser realizada em um ambiente clinico, por um clinico

experiente.
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o0 custo € alto em comparagcdo com muitos agentes orais.

e As politicas restritivas de algumas seguradoras limitam o reembolso da
onabotulinumtoxinA a pacientes que falham ou séo incapazes de tolerar
outros medicamentos profilaticos.

Além disso, alguns pacientes relatam um periodo de "desgaste" dias a
semanas antes das proximas injecdes de onabotulinumtoxinA, um
fendbmeno que néo foi bem estudado. Durante este periodo, os pacientes
geralmente relatam um aumento na frequéncia da dor de cabeca. Em um
relatorio prospectivo de 24 pacientes, o fenbmeno de desgaste comecou
por volta da oitava semana apds a inje¢cdo . Em um estudo retrospectivo
de 143 pacientes, o desgaste ocorreu em 63%, geralmente duas a quatro
semanas antes do prazo das injecOes subsequentes . Durante esse
periodo de desgaste, a terapia ponte com bloqueios de nervos periféricos
craniocervicais, cetorolaco intramuscular e outros tratamentos podem ser
usados .

O peptideo relacionado ao gene da calcitonina (CGRP) é um alvo
terapéutico na enxaqueca devido ao seu papel na mediacdo da
transmisséo da dor trigeminovascular e inflamagéo neurogénica.

A Food and Drug Administration (FDA) dos Estados Unidos aprovou
o anticorpo monoclonal CGRP antagonistas erenumab
fremanezumab e galcanezumab ] em 2018, eptinezumab em 2020 e
rimegepant e atogepant em 2021 para prevenc¢ao de enxagueca.

Héa pouca evidéncia para orientar o uso dos antagonistas do CGRP em
populacbes especificas (por exemplo, criancas, idosos e pacientes
gravidas ou lactantes). Devem ser evitados em gestantes ou com
possibilidade de engravidar e em individuos com eventos isquémicos
cardiovasculares ou cerebrovasculares recentes, uma vez que o CGRP
tem efeitos tedricos cardioprotetores e vasodilatadores . Embora

provavelmente néo relacionado ao tratamento, houve trés mortes em
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participantes de ensaios clinicos que receberam anticorpos monoclonais
CGRP . Preocupacoes adicionais foram levantadas sobre o potencial de
efeitos adversos cardiovasculares, pulmonares e psiquiatricos com 0s
antagonistas do CGRP , embora estes nédo tenham sido observados em
estudos randomizados . Casos de angioedema e anafilaxia também foram
relatados . S4o necessarios mais dados sobre a seguranca a longo prazo

desta classe de medicamentos .

Antagonistas do CGRP — Anticorpos monoclonais direcionados ao ligante
do peptideo relacionado ao gene da calcitonina (CGRP) ou seu receptor
estdo disponiveis para a prevencdo da enxaqueca cronica, incluindo
eptinezumabe, erenumabe, fremanezumabe e galcanezumabe. No
entanto, devido ao seu alto custo e estipulacdes de cobertura de seguro,
consideramos esses antagonistas do CGRP como segunda linha, embora
haja evidéncias de alta qualidade para sua eficacia (modesta) e
tolerabilidade.

O CGRP é um alvo terapéutico na enxaqueca devido ao seu papel na
mediacdo da transmissao da dor trigeminocervical e do componente
vasodilatador da inflamacdo neurogénica.

eFremanezumab — Um estudo randomizado controlado de 1130 adultos
com enxaqueca cronica avaliou o fremanezumab, que se liga
seletivamente ao CGRP. O estudo designou individuos aleatoriamente em
uma proporcao de 1:1:1 para injecfes subcutaneas de fremanezumabe
trimestralmente, fremanezumabe mensalmente ou placebo
correspondente. As 12 semanas, o fremanezumab foi modestamente
eficaz na reducédo do niumero médio de dias de cefaleia por més (-4,3 dias
para 0 grupo fremanezumab trimestral, -4,6 dias para o grupo
fremanezumab mensal e -2,5 dias para o grupo placebo). Os valores de

reducdao do risco absoluto (RAR) correspondentes para 0S Qrupos
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trimestral e mensal de fremanezumab foram -1,8 e -2,1 dias. Os pacientes
que receberam placebo e o0s pacientes recém-inscritos foram
posteriormente randomizados para injecfes trimestrais ou mensais, e
todos os pacientes foram acompanhados por mais nove meses. Aos 12
meses, a reducdo na carga basal de enxaqueca foi sustentada com
fremanezumabe . Individuos designados para injecdes trimestrais e
mensais relataram 7,2 e 8,0 menos dias de enxaqueca por MmEs,
respectivamente. Outro estudo de fremanezumabe demonstrou sua
eficacia modesta entre individuos com enxaqueca crénica para 0s quais
duas a quatro classes de medicacéo preventiva para enxaqueca falharam
nos 10 anos anteriores .

Fremanezumab — Fremanezumab, um anticorpo monoclonal humano que
se liga a ambas as isoformas do ligando CGRP, é eficaz na prevencao da
enxaqueca episodica . Um estudo designou aleatoriamente 875 adultos
com enxaqueca episddica em uma propor¢cdo de 1:1:1 para
fremanezumabe 225 mg subcutdneo mensalmente por trés meses, uma
dose Unica de fremanezumabe 675 mg (destinado a apoiar um regime de
dose trimestral) ou placebo . Aos trés meses, em comparacdo com o
placebo, o nimero médio de dias de enxaqueca por més diminuiu 1,5 no
grupo de dose mensal de fremanezumab e 1,3 dias no grupo de dose Unica
mais elevada. A proporcgéo de pacientes com reducéo de pelo menos 50%
no niumero médio de dias mensais de enxaqueca foi de 48% no grupo de
dose mensal de fremanezumabe e 44% no grupo de dose Unica mais alta
de fremanezumabe, em comparacédo com 28% no grupo de placebo. Aos
trés meses, 0s pacientes designados para placebo foram randomizados
novamente para receber injecbes mensais ou trimestrais de
fremanezumabe. Aos 12 meses, a reducdo na carga basal de enxaqueca
foi sustentada nos regimes de dosagem mensal e trimestral de

fremanezumabe em 5,1 e 5,2 dias por més, respectivamente .
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TOXINA BOUTLINA

A toxina botulinica (BT) € uma neurotoxina purificada derivada da bactéria
Clostridium botulinum. Na prevencdo da enxaqueca cronica, BT-A deve
ser injetada em 31-39 locais em 7 musculos da cabeca e do pescoco. As
terminacdes nervosas sensoriais dos neurdnios cujos corpos celulares es-
tdo localizados nos ganglios trigémeos e cervicais sdo distribuidas pelos
musculos injetados e sao hiperativas em pessoas com enxagueca. Atraves
da inibicdo dessas terminagdes nervosas sensoriais, a BT-A reduz o nu-
mero de sinais de dor que chegam ao cérebro e, consequentemente, im-
pede a ativacdo e sensibilizacdo de neurbnios centrais postulados para
estarem envolvidos na cronificacdo da enxaqueca. Seu uso foi aprovado
desde 2011 pela Anvisa para o tratamento profilatico da enxaqueca cr6-
nica em adultos. Os efeitos adversos causados por este tratamento sao
raros, transitorios e leves. Os mais frequentemente relatados foram fra-
gueza muscular do pescoco e ombro, pos-aplicacdo cefaleia, pseudo
ptose palpebral e outras assimetrias mimicas faciais, além de dor no local
da injecédo (classe de evidéncia I). A BT-A tem sido extensivamente estu-
dado no tratamento preventivo da CM. Evidéncias de que o BT-A leva a
uma reducao nos dias mensais de dor de cabeca e enxaqueca e melhora
(classe de evidéncia |, nivel de recomendacédo A) a qualidade de vida ori-
ginadas de uma série de ensaios clinicos e estudos do mundo real. Além
disso, o BT-A provou ser um medicamento seguro, e 0S pacientes estao
mais confortaveis do que com os preventivos tradicionais. A BT-A também
estd associado a menor utilizacdo dos servicos de saude, especialmente

para os departamentos de emergéncia.

IV — CONCLUSAO

v Entre os tratamentos descritos como de primeira linha no tratamento
da enxaqueca estédo disponiveis no SUS :Propranolol Amitriptilina,

Normitriptilina, Acido valpréico
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v Os antagonistas do CGRP, entre eles fremanezumabe, sao
considerados como segunda linha no tratamento da enxaqueca ,
existem evidéncias de alta qualidade para sua eficacia modesta e
tolerabilidade.

v Casos de angioedema e anafilaxia com o uso antagonistas do
CGRP ( entre eles o fremanezumabe) . S80 necessarios mais
dados sobre a seguranca a longo prazo desta classe de
medicamentos .

v/ Nao existem evidéncias na literatura para recomendar a medicacao

solicitada ( fremanezumabe)

v Existem evidéncias que demonstram que a utilizacdo da toxina bo-
tulina leva a uma reducao nos dias mensais de dor de cabeca e en-

xaqueca (classe de evidéncia I, nivel de recomendacao)
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