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DATA DA DECISÃO DE DEFERIMENTO: 12/12/2024 

CARACTERÍSTICAS DO MEDICAMENTO: 

DCI (denominação comum internacional): Atogepant 

Nome do medicamento: Aquipta 

Apresentação(ões):  

28 Unidades, Comprimido, 10 mg, registo n.º 5862230 

28 Unidades, Comprimido, 60 mg, registo n.º 5862248 

Titular da AIM: AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG 

SUMÁRIO DA AVALIAÇÃO  

INDICAÇÃO TERAPÊUTICA FINANCIADA: Tratamento profilático da enxaqueca em adultos que 

tenham, pelo menos, 4 dias de enxaqueca por mês e que tenham tido três ou mais falências terapêuticas 

prévias  

RESUMO DA AVALIAÇÃO FARMACOTERAPÊUTICA:  

O medicamento Aquipta (atogepant) foi sujeito a avaliação de comparticipação para o tratamento 

profilático da enxaqueca em adultos que têm pelo menos 4 dias de enxaqueca por mês, e que tenham 

tido 3 ou mais falências terapêuticas prévias. 

Conclui-se que não existe prova de valor terapêutico adicional do medicamento Aquipta (atogepant) 

face aos comparadores erenumab, galcanezumab e fremanezumab, no entanto é reconhecido o efeito 

benéfico do fármaco.  

RESUMO DA AVALIAÇÃO ECONÓMICA: 

O medicamento Aquipta (atogepant) demonstrou vantagem económica face ao comparador 

selecionado na avaliação Farmacoterapêutica, tendo sido realizada uma análise de minimização de 

custos, em conformidade com o previsto no artigo 14.º do Decreto-Lei n.º 97/2015, de 1 de junho na 

sua redação atual. 
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No seguimento desta análise, prosseguiu-se para negociação, de modo a obter condições mais 

favoráveis para o Serviço Nacional de Saúde.  

 

 

1. Epidemiologia e caracterização da doença  

A enxaqueca é uma doença neurovascular complexa que se caracteriza pela recorrência de crises de 

cefaleia de intensidade moderada a severa, associadas a manifestações neurológicas transitórias 

variadas, que incluem fotofobia, sonofobia, fotofobia, alterações cognitivas e da somatopercepção 

(Karsan, N., & Goadsby, 2021; Amiri et al 2022). Do ponto de vista da gestão clínica do doente, importam 

duas categorias principais de enxaqueca, a episódica e a crónica. A enxaqueca crónica é caracterizada 

por pelo menos 15 episódios de cefaleia mensais, por pelo menos 3 meses, nos quais em 8 ou mais dias 

estão reunidos os critérios de enxaqueca sem aura e/ou responde ao tratamento específico para 

enxaqueca (Eigenbrodt et al 2021). Alguns doentes com um padrão de enxaqueca episódica, podem 

transitar para um padrão de enxaqueca crónica, a que se chama transformação ou cronificação (Lipton, 

2009). Esta transformação pode ocorrer em cerca de 3% dos doentes, por ano, com uma maior 

probabilidade para os doentes com mais comorbilidades (respiratórias, digestivas, cardiovasculares, 

psiquiátricas, etc) (Bigal et al 2008; Lipton et al, 2019). Em doentes com pelo menos duas crises mensais, 

apesar da otimização do tratamento, está indicada a medicação preventiva (Eigenbrodt et al 2021). A 

enxaqueca é considerada refratária quando é persistente e não respondedora ao tratamento standard, 

incluindo a profilaxia. No entanto, é conveniente realçar que conceito de “enxaqueca refratária” não é 

consensual (Lipton et al, 2015; Sacco et al 2020). 

 

De acordo com o estudo Global Burden of Disease 2019, a prevalência da enxaqueca a nível mundial é 

de aproximadamente de 1 bilião de casos, com 525.5 anos perdidos por incapacidade (YLD)/100.000, o 

que representa 4.8% dos YLD totais em 2019. É mais prevalente nas mulheres, representado estas cerca 

de 63% da prevalência global. É a segunda causa de YLD a nível mundial e a primeira nas mulheres com 

idade inferior a 50 anos. 

 

Em Portugal estima-se uma prevalência de 2 051 172 (Institute for Health Metrics and Evaluation – 

IHME, 2016) e uma incidência de 169 217 (IHME, 2016). 
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O impacto socioeconómico da enxaqueca é significativo, sobretudo por ser uma doença que afeta 

fundamentalmente adultos jovens (Amiri et al, 2022). Efetivamente, a enxaqueca é diretamente 

responsável por absentismo, diminuição do rendimento profissional/académico, da participação social 

e agravamento ou precipitação de doenças como insónia, ansiedade ou depressão (Pradeep et al 2020). 

Do ponto de vista económico, em comparação com indivíduos sem enxaqueca, os custos diretos 

(frequência de urgências/ consultas) e indiretos (absentismo, redução da produtividade), as pessoas 

com enxaqueca podem ter custos combinados superiores. Para a enxaqueca moderada a severa, os 

custos podem ser mais particularmente mais elevados, por exemplo para a perda de produtividade 

(1,021 dólares versus 251 dólares) ou para custos combinados diretos e indiretos (1,656 dólares versus 

685 dólares) (Edmeads, J., & Mackell,2002). Na Europa, o custo anual atribuível a enxaqueca é de cerca 

de 27 mil milhões de euros (Olesen et al 2012). 

 

Número de doentes estimados:  

A prevalência estimada de enxaqueca em Portugal em 2016 (IHME) foi de 2.051.173. A incidência 

estimada de enxaqueca em Portugal em 2016 (IHME) foi de 169.217. Se 30-40% dos doentes com 

enxaqueca, necessitarem de terapêutica preventiva, utilizando o número médio de 35%, seriam 

potencialmente eligíveis para a terapêutica 717 911 doentes. 

 

De acordo com o estudo efetuado no departamento de enxaqueca da Clínica de Navarra (Irimia P et al, 

2011), 5.1% dos doentes com enxaqueca, episódica ou crónica, seriam refratários a entre 2-4 linhas 

terapêuticas (de acordo com os critérios de Schulman et al, 2008 e 2009). Assim, estimar-se-ia o número 

de 36 613 doentes potencialmente elegíveis, no 1º ano. 

 

No segundo ano, e incluindo agora os novos doentes, com base da taxa de prevalência avançada pelo 

IHME 2016, recorrendo ao mesmo raciocínio, seria 36 613 + 3 021 (novos), o que daria 39 634 doentes 

no 2º ano. Não foram consideradas possíveis descontinuações de tratamento nem a partilha com os 

anticorpos monoclonais antagonistas do CGRP. 

 

Assim, a proposta para o nº de doentes potencialmente elegíveis para atogepant é a seguinte: 

1º ano: 36 613 doentes 

2º ano: 39 634 doentes 
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De referir que o número de doentes estimado é apenas indicativo para efeitos do estudo de avaliação 

económica. Este valor não é vinculativo para etapas posteriores do processo. 

 

Horizonte temporal da doença: 

A duração do tratamento preventivo da enxaqueca é variável. A eficácia deve ser reavaliada após 2-3 

meses do início de cada intervenção. Após um ano, independentemente da resposta ao tratamento 

profilático, a descontinuação da profilaxia deve ser experimentada. 

 

A enxaqueca é mais prevalente entre os 20 e os 55 anos, verificando-se que a maior parte dos doentes 

apresentam melhorias com a menopausa/ andropausa, pelo que se considera como horizonte temporal 

mínimo o período de 25 anos.  

 

2. Descrição da tecnologia e alternativas terapêuticas  

O atogepant é um antagonista do receptor de peptídeo relacionado ao gene da calcitonina (CGRP), de 

administração oral, que tem como objetivo a redução das crises agudas de enxaqueca. O atogepant 

compete especificamente com a ligação do CGRP, impedindo assim a ligação do neurotransmissor 

(Silvestro et al 2023). Foi demonstrado que os níveis de CGRP aumentam significativamente durante a 

enxaqueca e regressam a valores normais após o alívio do evento. A perfusão intravenosa de CGRP 

induz cefaleia do tipo enxaqueca. 

 

O atogepant inibe a vasodilatação induzida pela CGRP e/ou bloqueio da transmissão nociceptiva 

trigeminal, a nível periférico e/ou central (Silvestro et al 2023). 

 

De acordo com o RCM, a dose de atogepant recomendada para a profilaxia da enxaqueca é de 60mg 

uma vez por dia, com ou sem alimentos. 

 

A dosagem deve ser ajustada para 10mg diários no caso de administração concomitante de inibidores 

ou indutores do CYP3A4 ou inibidores OATP. 
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Não é recomendado ajuste da dose em doentes com compromisso renal ligeiro ou moderado. Em 

doentes com compromisso renal grave (depuração da creatinina [CrCl] 15-29 ml/min) e em doentes 

com doença renal terminal (DRT) (CrCl < 15 ml/min), a dose recomendada é de 10 mg uma vez por dia. 

Em doentes com DRT submetidos a diálise intermitente, atogepant deve ser tomado preferencialmente 

após a diálise. 

 

Relativamente à doença hepática, não é recomendado ajuste da dose em doentes com compromisso 

hepático ligeiro ou moderado. No entanto, deve ser evitado em doentes com compromisso hepático 

grave. Os objetivos principais dos tratamentos de prevenção são a redução da frequência, severidade e 

duração das cefaleias, melhorar a resposta aos tratamentos das crises agudas e melhorar a função 

global ou reduzir o risco de comprometimento neurológico. São indicados nos doentes com enxaquecas 

dificilmente geridas pelos tratamentos agudos e que estão em risco de sobre utilização dos mesmos, tal 

como aos doentes em que se verifica uma grande incapacidade e em que há um grande impacto na 

qualidade de vida. 

 

A profilaxia da enxaqueca já dispõe de pelo menos 3 fármacos alternativos de 1ª linha, como o 

topiramato, a amitriptilina e o propranolol. Estão também disponíveis terapêuticas alternativas de 2ª 

linha, como a toxina botulínica A (apenas para a enxaqueca crónica) e, mais recentemente, foram 

financiados em Portugal anticorpos monoclonais humanizados, que se ligam CGRP, impedindo a sua 

atividade biológica. Trata-se de um mecanismo de ação semelhante ao atogepant, no entanto, são 

administrados por via parenteral. A toxina botulínica A, atendendo à maior evidência clínica disponível, 

constitui a primeira opção farmacológica nos casos de intolerância ou falência à primeira linha. Os 

restantes fármacos de 2ª linha, tais como os anticorpos monoclonais antagonistas do CGRP, face à 

menor evidência disponível, reservam-se para os doentes sem resposta ou que sejam intolerantes às 

primeiras linhas e à toxina botulínica. 

 

Adequação das apresentações à posologia 

O pedido de comparticipação diz respeito a um medicamento, forma farmacêutica comprimidos, que 

se apresenta em duas dosagens, 10mg e 60mg, em embalagens de 28 comprimidos. O medicamento 

Aquipta cumpre com o previsto na Portaria nº 1471/2004, de 21 de dezembro. 
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3. Indicações e comparadores selecionados para a avaliação  
Intervenção, Comparador(es) selecionado(s) e subpopulações 

Os comparadores selecionados foram o erenumab, o galcanezumab e o fremanezumab, decisão 

baseada no facto de ser esta abordagem habitualmente utilizada na prática clínica. 

Tabela 1- Intervenção, comparadores e população 

 

 

 

 

 

 

Termos de comparação  

 

Tabela 2- Termos de Comparação 

Termos de 

comparação 

Medicamento 

em avaliação 

 

A dose recomendada de atogepant é de 60 mg, uma vez ao dia, administrado por 

via oral. Nas situações de administração concomitante com Inibidores fortes da 

CYP3A4 ou Inibidores fortes do OATP, a dose deve ser reduzida para 10 mg/ dia. 

Em doentes com compromisso renal grave (depuração da creatinina [CrCl] 15-29 

ml/min) e em doentes com doença renal terminal (DRT) (CrCl < 15 ml/min), a 

dose recomendada é de 10 mg uma vez por dia. Em doentes com DRT 

submetidos a diálise intermitente, AQUIPTA deve ser tomado preferencialmente 

após a diálise.  

Medicamento 

comparador 

A dose recomendada é 70 mg de erenumab a cada 4 semanas. Alguns doentes 

podem beneficiar de uma dose de 140 mg a cada 4 semanas. O erenumab 

destina-se a autoadministração, pelo doente após treino adequado, por via 

subcutânea. As injeções também podem ser administradas por outro indivíduo 

que tenha sido instruído apropriadamente. A injeção pode ser administrada no 

abdómen, coxa ou na zona exterior do braço 

Outros 

elementos a 

considerar na 

comparação 

Medicamento 

em avaliação 
Administração por via oral em regime de ambulatório. 

Medicamento 

comparador 

Dispensa exclusiva hospitalar. Primeiras administrações devem ser realizadas sob 

supervisão de um profissional de saúde, com a possibilidade de auto-injeção, 

sempre que considerado adequado. 

 
Indicação Comparador 

1 Tratamento profilático da enxaqueca em adultos que 

têm pelo menos 4 dias de enxaqueca por mês e que 

tenham tido três ou mais falências terapêuticas 

prévias 

Erenumab 

Galcanezumab 

Fremanezumab 
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Termos de 

comparação 

Medicamento 

em avaliação 

A dose recomendada de atogepant é de 60 mg, uma vez ao dia, administrado por 

via oral. Nas situações de administração concomitante com Inibidores fortes da 

CYP3A4 ou Inibidores fortes do OATP, a dose deve ser reduzida para 10 mg/ dia. 

Em doentes com compromisso renal grave (depuração da creatinina [CrCl] 15-29 

ml/min) e em doentes com doença renal terminal (DRT) (CrCl < 15 ml/min), a 

dose recomendada é de 10 mg uma vez por dia. Em doentes com DRT 

submetidos a diálise intermitente, AQUIPTA deve ser tomado preferencialmente 

após a diálise. 

Medicamento 

comparador 

A dose recomendada é de 120 mg de galcanezumab por injeção subcutânea uma 

vez por mês, com uma dose de carga inicial de 240 mg. Galcanezumab é 

administrado por injeção subcutânea no abdómen, na coxa, na parte de trás do 

braço ou na região glútea. Depois de terem recebido treino, os doentes podem 

auto-injetar galcanezumab, se tal for considerado adequado por um profissional 

de saúde 

Outros 

elementos a 

considerar na 

comparação 

Medicamento 

em avaliação 
Administração por via oral em regime de ambulatório. 

Medicamento 

comparador 

Dispensa exclusiva hospitalar. Primeiras administrações devem ser realizadas sob 

supervisão de um profissional de saúde, com a possibilidade de auto-injeção, 

sempre que considerado adequado. 

Termos de 

comparação 

Medicamento 

em avaliação 

A dose recomendada de atogepant é de 60 mg, uma vez ao dia, administrado por 

via oral. Nas situações de administração concomitante com Inibidores fortes da 

CYP3A4 ou Inibidores fortes do OATP, a dose deve ser reduzida para 10 mg/ dia. 

Em doentes com compromisso renal grave (depuração da creatinina [CrCl] 15-29 

ml/min) e em doentes com doença renal terminal (DRT) (CrCl < 15 ml/min), a 

dose recomendada é de 10 mg uma vez por dia. Em doentes com DRT 

submetidos a diálise intermitente, AQUIPTA deve ser tomado preferencialmente 

após a diálise. 

Medicamento 

comparador 

Estão disponíveis dois regimes posológicos:  225 mg uma vez por mês (regime 

mensal) ou 675 mg de três em três meses (regime trimestral).  

Fremanezumab destina-se exclusivamente a injeção subcutânea em zonas do 

abdómen, da coxa ou da parte superior do braço. Para múltiplas injeções, os 

locais de injeção devem ser alternados. Depois de terem recebido treino, os 

doentes podem auto-injetar fremanezumab, se tal for considerado adequado por 

um profissional de saúde. 

Outros 

elementos a 

considerar na 

comparação 

Medicamento 

em avaliação 
Administração por via oral em regime de ambulatório. 

Medicamento 

comparador 

Dispensa exclusiva hospitalar. Primeiras administrações devem ser realizadas sob 

supervisão de um profissional de saúde, com a possibilidade de auto-injeção, 

sempre que considerado adequado. 
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4. Medidas de avaliação de benefício e dano e classificação da sua 
importância  

 

Tabela 3- Medidas de Avaliação 

Medidas de avaliação Pontuação* Classificação da importância 
das medidas* 

Medidas de eficácia 

Redução de intensidade das crises 9 Crítico 

Redução na frequência das crises 9 Crítico 

Redução do número de dias de enxaqueca  8  Crítico 

Redução medicação antimigranosa concomitante 
aguda 

6 Importante 

Redução medicação antimigranosa concomitante 
crónica 

6 Importante 

Melhoria score funcional enxaqueca 6 Importante 

Qualidade de vida 9  Crítico 

Redução da incapacidade 7 Crítico 

Medidas de Segurança 

Taxa de eventos adversos 6  Importante 

Taxa de eventos adversos graves 7  Crítico 

Taxa de eventos que levam à descontinuação do 
fármaco 

8 Crítico 

Mortalidade relacionada com o fármaco 9 Crítico 
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5. Descrição dos estudos avaliados  

O TAIM submeteu os seguintes estudos para avaliação:  

• Estudo 303 PROGRESS (NCT03855137) 

• Estudo 304 ELEVATE (NCT04740827)  

• Revisão Sistemática da Literatura (RSL) e meta-análise em rede (NMA) que compara atogepant 

com os comparadores selecionados (anticorpos monoclonais antagonistas do CGRP) na 

enxaqueca episódica (EE) 

• Revisão Sistemática da Literatura e meta-análise em rede que compara atogepant com os 

comparadores selecionados (anticorpos monoclonais antagonistas do CGRP) e com a toxina 

botulínica na enxaqueca crónica (EC) 

• Patient reported outcomes (PRO) NMA na EE 

• Patient reported outcomes (PRO) NMA na EC 

 

Considerou-se que os seguintes estudos eram relevantes para a presente avaliação: 

• Revisão Sistemática da Literatura (RSL) e meta-análise em rede (NMA) que compara atogepant 

com os comparadores selecionados (anticorpos monoclonais antagonistas do CGRP) na 

enxaqueca episódica  

• Revisão Sistemática da Literatura e meta-análise em rede que compara atogepant com os 

comparadores selecionados (anticorpos monoclonais antagonistas do CGRP) e com a toxina 

botulínica na enxaqueca crónica  

• Patient reported outcomes (PRO) NMA na EE 

• Patient reported outcomes (PRO) NMA na EC 

 

Meta-análise em rede na enxaqueca episódica (menos de 15 episódios por mês) 

 

Foi realizada uma revisão sistemática da literatura (RSL) e uma meta-análise em rede (NMA) com o 

objetivo de avaliar a eficácia relativa e segurança do atogepant comparativamente aos anticorpos 

monoclonais antagonistas do CGRP, erenumab, fremanezumab e galcanezumab. 

a. Revisão sistemática da literatura (RSL) 



Aquipta (atogepant) 

11   

M-DATS-020/4 

Métodos 

A pesquisa bibliográfica de estudos relevantes decorreu a partir de 11 de maio de 2020, com três 

atualizações posteriores, tendo a última decorrido a 1 de setembro de 2022. Esta pesquisa foi realizada 

nas seguintes bases de dados: Embase®, MEDLINE®, MEDLINE In-Process, PsycINFO e The Cochrane 

Library. Foi também pesquisada informação adicional na “literatura cinzenta”, em particular resumos 

dos últimos 4 anos das seguintes conferências: American Headache Society, International Headache 

Society, European Headache Federation Congress, American Academy of Neurology e Migraine Trust 

International Symposium. 

Na tabela seguinte estão elencados os critérios de inclusão e exclusão utilizados na pesquisa: 

Tabela 4 - Critérios de inclusão e exclusão para a RSL in Statistical Analysis Report for Network Meta-

Analyses for Atogepant in Episodic Migraine, 21 March 2023 
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O processo de identificação e seleção dos estudos foi realizado por dois revisores independentes, bem 

como a avaliação do risco de viés e extração dos dados. Todo o processo decorreu de acordo com as 

orientações metodológicas da Cochrane e do NICE. Para a resolução de eventuais discrepâncias entre 

os dois revisores, existiu a figura de um terceiro revisor. 
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A triagem inicial e a triagem secundária foram realizadas por dois revisores independentes que 

verificaram todas as referências (título e resumo) identificadas na pesquisa bibliográfica, aplicaram 

critérios básicos para a seleção dos estudos (população, intervenção e desenho do estudo) e decidiram 

incluir ou excluir as referências identificadas. Um terceiro revisor independente realizou a reconciliação 

das decisões tomadas pelos dois revisores, bem como resolveu eventuais discrepâncias na decisão, por 

forma a garantir a qualidade. Este processo assegura uma triagem imparcial e está em linha com as 

orientações metodológicas da Cochrane e do NICE. 

As referências bibliográficas das principais revisões sistemáticas e meta-análises foram revistas para 

garantir que as pesquisas iniciais identificaram todos os estudos clínicos relevantes. Os motivos da 

exclusão foram claramente definidos e apresentados de acordo com os consensos PRISMA (Preferred 

Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses). 

 

 

 

Figura 1: Fluxograma PRISMA do processo de seleção dos estudos in Clinical Systematic Literature 

Review of Randomized Controlled Trials for Preventive Treatments of Episodic Migraine, 3 fevereiro 2023 
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A RSL identificou 201 ensaios clínicos randomizados (RCT) que cumpriam os critérios de inclusão. 

A maioria dos estudos incluídos demonstraram baixo risco de viés nas características dos participantes 

na linha de base, na ocultação, nas descontinuações e nas análises. Em termos das características dos 

participantes, o risco de viés era baixo em mais de 90% dos estudos. Na ocultação, o risco de viés foi 

considerado baixo em 77% dos estudos, já que a maioria eram duplamente cegos. Não se registaram 

desequilíbrios inesperados nas descontinuações nos vários braços em 96% dos estudos, conduzindo a 

um baixo risco de viés. Em termos da seleção das medidas de resultado e do reporte, 99% dos estudos 

foram classificados com baixo risco de viés, enquanto que relativamente aos métodos estatísticos, o 

risco de viés foi considerado baixo em 59% dos estudos. 

 

Mais de 40% dos estudos demonstraram um baixo risco de viés em termos do método de randomização 

e da alocação. Em mais de 50% dos estudos esta informação era omissa pelo que o risco de viés é 

incerto. Menos de 5% dos estudos tiveram risco elevado de viés.  

 

 

Figura 2 - Qualidade dos estudos incluídos avaliados pela checklist do NICE in Clinical Systematic 

Literature Review of Randomized Controlled Trials for Preventive Treatments of Episodic Migraine, 3 

fevereiro 2023 
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Dos RCT incluídos na RSL, 31 foram identificados como potencialmente relevantes para inclusão na NMA 

já que incluíam pelo menos um comparador de interesse (atogepant, eptinezumab, erenumab, 

fremanezumab, galcanezumab ou rimegepant). Apenas o atogepant, o erenumab, o galcanezumab e o 

fremanezumab são relevantes para a presente avaliação. 

A fase do estudo foi relatada nos 31 ensaios identificados como potencialmente relevantes. Destes, 20 

eram de Fase III (dois deles de Fase IIIb) e 7 eram de Fase II (incluindo dois ensaios de Fase IIb). Dois 

ensaios eram de Fase II/III (um deles de Fase IIb/III), um era de Fase IV e outro era de Fase 1b. A fase 

dos ensaios não foi utilizada para determinar a sua adequação à inclusão na NMA, exceto se a fase do 

estudo tivesse impacto na homogeneidade face à base de evidência, devido a diferenças, por exemplo, 

na dose de tratamento, dados demográficos dos doentes ou outras características relevantes do 

desenho do ensaio. Todos os 31 ensaios incluídos, eram RCT de grupos paralelos, não havendo ensaios 

cruzados. Cinco dos estudos eram open label e os restantes duplamente cegos. O estudo foi 

multicêntrico nos 31 ensaios, dos quais 16 eram ensaios multicêntricos internacionais.  

Assume-se como pressuposto base que os métodos indiretos de comparação apenas são considerados 

válidos se cumpridas as premissas de homogeneidade, similaridade e consistência entre os vários 

estudos, ou seja, deve estar assegurada a condição de transitividade. Por este motivo, dos 31 ensaios 

incluídos, apenas 11 foram incluídos na NMA. Os motivos que levaram à sua exclusão estão identificados 

no quadro infra: 
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Tabela 5: Resumo dos motivos que levaram à exclusão dos estudos da NMA in Clinical Systematic 

Literature Review of Randomized Controlled Trials for Preventive Treatments of Episodic Migraine, 3 

fevereiro 2023 

 

 

Após avaliação do desenho do estudo, características iniciais, aprovação do tratamento e 

disponibilidade de dados, na população global, sete estudos foram incluídos na análise de eficácia e 10 

estudos foram incluídos na análise de segurança e tolerabilidade. Relativamente à população com 

falências prévias de terapêutica (TF), oito estudos foram incluídos 2+ TF de eficácia e quatro estudos 

foram incluídos nos 3+ TF de eficácia (a população de interesse para esta avaliação incluiu os estudos 

ELEVATE, LIBERTY, FOCUS e CONQUER). 
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Tabela 6: Estudos incluídos na NMA, nas várias subpopulações in Statistical Analysis report for Network 

Meta-Analyses for Atogepant in Episodic Migraine, março 2023 
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Os estudos que foram considerados para segurança, tolerabilidade e eficácia na população global 

incluíram todos ensaios com tratamentos que foram identificados como potencialmente relevantes 

para as análises 3+ TF e que tinham dados disponíveis para os resultados de segurança de interesse ou 

resultados de eficácia de interesse. 

Os 11 estudos selecionados foram avaliados relativamente à disponibilidade de dados, tando de eficácia 

como de segurança, nas populações de interesse, por forma a determinar a elaboração das redes de 

evidência. As medidas de eficácia e segurança de interesse foram:  

• Alteração do número de dias de enxaqueca mensal (MMD) face à avaliação de base (CFB); 

• Proporção com uma redução de 50% nos MMD em relação à avaliação de base;  
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• Alteração do número de dias de uso de medicação aguda mensal (MUD) face à avaliação de 

base (CFB); 

• Proporção de doentes com eventos adversos associados ao tratamento (TEAE);  

• Proporção de doentes com descontinuação por todas as causas.  

 

Os resultados da NMA para efeitos relativos do tratamento foram relatados como diferença média (MD) 

para as medidas de resultado CFB (CFB MMD e CFB MUD) e odds ratio (OR) para medidas de resultado 

binárias de eficácia (resposta de 50% no MMD), enquanto as medidas de resultado binárias de 

segurança e tolerabilidade (TEAE e descontinuação por todas as causas) foram apresentados como 

hazard ratio (HR). 

A NMA foi realizada utilizando uma metodologia Bayesiana, de acordo com as guidelines do NICE de 

forma a estimar a eficácia relativa, a segurança e a tolerabilidade de cada tratamento em comparação 

com outros inibidores do CGRP. para capturar a incerteza nos parâmetros do modelo preservando a 

correlação entre os efeitos do tratamento. As avaliações estatísticas de heterogeneidade foram 

baseadas em modelos de efeito fixo (FE) e de efeitos aleatórios (RE) utilizando o critério de informação 

de desvio (DIC) e desvio residual total, tal como recomendado pelo NICE, atendendo ao reduzido 

número de estudos. 

Os estudos que foram considerados para segurança, tolerabilidade e eficácia de NMA EM incluíram 

todos ensaios com tratamentos que foram identificados como potencialmente relevantes para as 

análises 3+ TF EM e tinham dados disponíveis para os resultados de segurança de interesse ou 

resultados de eficácia de interesse. No geral, os resultados dos modelos de efeitos fixos e aleatórios 

foram consistentes e não houve resultados com diferenças substanciais nas estimativas. Em geral, as 

estimativas de incerteza foram maiores nos modelos de efeitos aleatórios, especialmente em as análises 

de eficácia nas populações 2+ TF EM e 3+ TF EM. Essas análises populacionais tiveram menos estudos, 

a população de interesse tinha menos doentes e os efeitos do tratamento foram frequentemente 

baseados em comparações de estudos únicos; como tal, não havia evidência suficiente para estimar 

com segurança o desvio padrão entre ensaios e as análises de efeito aleatório para essas análises 

específicas, portanto, sobrestimam a incerteza nos efeitos do tratamento. Em contrapartida, também 

é possível que os modelos de efeitos fixos subestimem as estimativas de incerteza. Os modelos de 

efeitos fixos foram selecionados como a análise primária para todos os resultados. 
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As medidas de eficácia são baseadas em variação face às linhas de base de respondedores vs. não 

respondedores, o que tem limitações devido à possível heterogeneidade nos efeitos estimados. 

Também a duração dos ensaios, que não é igual em todos, constitui uma limitação deste estudo já que 

a medida do efeito é realizada em diferentes tempos e o efeito pode-se alterar ao longo do tempo. 

 

Tabela 7- Disponibilidade de resultados de medidas de eficácia para a população 3+ TF EE 

 

 

 

 

 



Aquipta (atogepant) 

22   

M-DATS-020/4 

Tabela 8- Disponibilidade de resultados de medidas de segurança para a população 3+ TF EE 

 

 

No que respeita às medidas de segurança, nem todos são baseados no mesmo tempo de medida, pelo 

que foi utilizado o modelo cloglog para comparar riscos relativos, o que traz também algumas limitações 

já que este modelo assume que os participantes não são perdidos para follow-up. Também o tipo de 

report para a descontinuação, diferente em alguns estudos, é uma limitação deste estudo. Ainda 

relativamente à segurança, não foi reportada por subgrupos específicos em cada estudo. 

 

Apenas 4 estudos são relevantes para a presente avaliação (população 3+ TF EM): 

1. CONQUER (Mulleners 2020): ensaio clínico de fase IIIb, aleatorizado, duplamente cego, controlado 

com placebo, para avaliar a eficácia e a segurança do galcanezumab no tratamento profilático da 
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enxaqueca crónica e episódica em doentes com enxaqueca resistente ao tratamento preventivo (2 a 4 

classes prévias). 

 

2. ELEVATE (3101-304-002): ensaio clínico de fase III, multicêntrico, aleatorizado, paralelo, duplo-cego, 

controlado por placebo, com objetivo de avaliar a eficácia e segurança de atogepant na dosagem de 60 

mg uma vez por dia, para a prevenção da EE em adultos com 2 a 4 falências prévias de terapêutica 

preventiva. 

 

3. LIBERTY (Reuter 2018): 6.28 Estudo de fase IIIb, em dupla ocultação, controlado por placebo, 

aleatorizado, multicêntrico, para avaliar o erenumab no tratamento da enxaqueca episódica em adultos 

que tenham apresentado falência a 2 a 4 tratamentos prévios. Os doentes foram randomizados 1:1 para 

receber placebo ou erenumab 140 mg a cada 4 semanas por via subcutânea. 

4. FOCUS (Ferrari 2019): É um ensaio clínico de fase IIIb, multicêntrico, aleatorizado, duplamente cego, 

controlado com placebo, com um período aberto, para avaliar a eficácia e a segurança do 

fremanezumab no tratamento profilático da enxaqueca crónica e episódica em doentes com resposta 

inadequada a tratamento preventivos prévios 

5. O estudo PROGRESS, foi um ensaio clínico de fase III, multicêntrico, aleatorizado, paralelo, 

duplamente cego, controlado por placebo, que avaliou a eficácia e segurança de atogepant na 

prevenção da enxaqueca em adultos com enxaqueca crónica e que será apenas considerado na meta-

análise da enxaqueca crónica. 

 

As características dos estudos são apresentadas resumidamente nas tabelas seguintes: 

 

Tabela 9- +Características da população dos estudos 

 

 

Feminino Masculino

ELEVATE Atogepant EE 42,2 89,5% 10,5% 2 a 4

PROGRESS Atogepant EC 42 87,6% 12,4% 0 a 3

LIBERTY Erenumab EE 44,4 81,3% 18,7% 2 a 4

FOCUS Fremanezumab Ambas 46,2 83,5% 16,5% 2 a 4

CONQUER Galcanezumab Ambas 46 86,0% 14,0% 2 a 4

Sexo

Ensaio Intervenção
Classificação da 

enxaqueca (EC ou EE)

Idade média 

na baseline

Nº de falências 

terapêuticas
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Tabela 10- Medidas de eficácia avaliadas 

 

 

Tabela 11- Medidas de segurança avaliadas 

 

 

Critérios de elegibilidade dos estudos 

 

 

Nem todos os estudos apresentavam as características da população tratada3+ TF EM: 

- Foram usados os dados da população global (EM e CM,2-4 TF) para o sexo e raça do estudo FOCUS. 

- Foram usados os dados globais (2-4 TF) para idade, sexo, raça, BMI, MMD e MHD do estudo LIBERTY. 

 

Resultados 

a. Alteração do número de dias de enxaqueca mensal (MMD) face à avaliação de base (CFB) 

MSQ total 

score

MSQ role 

function 

restrictive

MSQ role 

function 

emotional

MSQ role 

function 

preventive

HIT-6 total 

score

MIDAS 

total score

ELEVATE Atogepant x x x x x x x x

PROGRESS Atogepant x x x x x x x x

LIBERTY Erenumab x x x

FOCUS Fremanezumab x x x x x x x x

CONQUER Galcanezumab x x x x x x x x

Ensaio Intervenção

Impacto funcional
Redução 

MUD

Redução 

MMD

≥50% 

redução 

MMD

QVRS

ELEVATE Atogepant x x x x

PROGRESS Atogepant x x x x

LIBERTY Erenumab x x x x

FOCUS Fremanezumab x x x x

CONQUER Galcanezumab x x x x

Ensaio Intervenção
Mortalidade por 

reações adversas

Abandono por 

reações adversas

Eventos 

adversos

Eventos 

adversos graves

ELEVATE Atogepant EE 315 18-80 ≥4 e <15 2 a 4

PROGRESS Atogepant EC 778 18-80 ≥15 0 a 3

LIBERTY Erenumab EE 246 18-65 ≥4 e <15 2 a 4

FOCUS Fremanezumab Ambas 838 18-70 ≥4 2 a 4

CONQUER Galcanezumab Ambas 462 18-75 ≥4 2 a 4

Ensaio Intervenção Idade MMD na baseline
Nº falências 

terapêuticas

Tipo de enxaqueca 

(EC ou EE)
N
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No âmbito desta avaliação, atendendo às características da população em análise, apresenta-se a rede 

de evidência da população 3+ TF, resultando a mesma da combinação de dados de quatro estudos: 

 

 

Figura 3: Rede de evidência para Alteração do número de dias de enxaqueca mensal in Statistical 

Analysis report for Network Meta-Analyses for Atogepant in Episodic Migraine, março 2023 

 

Esta rede incluiu atogepant 60 mg, erenumab 140 mg, fremanezumab (225 mg and 675 mg), e 

galcanezumab 120 mg, avaliou a alteração do número de dias de enxaqueca mensal (MMD) face à 

avaliação de base (CFB) e permitiu estabelecer as comparações constantes no quadro seguinte: 
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Tabela 12 - Efeito relativo de atogepant 60 mg em toma única diária em comparação com outros 

tratamentos – CFB MMD em Enxaqueca Episódica in Statistical Analysis report for Network Meta-

Analyses for Atogepant in Episodic Migraine, março 2023 

 

De acordo com os resultados apresentados, no que respeita à subpopulação 3+TF, não se verificaram 

diferenças estatisticamente significativas entre atogepant 60 mg e os comparadores selecionados. 

 

b. Proporção com uma redução de 50% nos MMD em relação à avaliação de base  

 

Figura 4: Rede de evidência para a redução de 50% nos MMD in Statistical Analysis report for Network 

Meta-Analyses for Atogepant in Episodic Migraine, março 2023 
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Esta rede avaliou a redução em 50% do número de dias com enxaqueca mensal (MMD), incluiu 

atogepant 60 mg, erenumab 140 mg, fremanezumab (225 mg e 675 mg), e galcanezumab 120 mg e 

permitiu estabelecer as comparações constantes no quadro seguinte: 

 

Tabela 13 - Efeito relativo de atogepant 60 mg em toma única diária em comparação com outros 

tratamentos - redução em 50% do número de dias com enxaqueca mensal (MMD) in Statistical Analysis 

report for Network Meta-Analyses for Atogepant in Episodic Migraine, março 2023 

 

 

De acordo com o quadro anterior, no que respeita à subpopulação 3+TF, também não se verificaram 

diferenças estatisticamente significativas entre atogepant 60 mg e os comparadores selecionados. 

 

c. Redução da medicação antimigranosa concomitante aguda 

 

6.28. No âmbito desta avaliação, atendendo às características da população em análise, apresenta-se a 

rede de evidência da população 3+ TF, resultando a mesma da combinação de dados de três estudos. 

Foram comparados, atogepant 60 mg, ambas as doses de fremanezumab, e galcanezumab 120 mg. 
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Figura 5: Rede de evidência para a utilização de medicação antimigranosa concomitante aguda in 

Statistical Analysis report for Network Meta-Analyses for Atogepant in Episodic Migraine, março 2023 

 

Esta rede avaliou a alteração do número de dias com utilização de medicação aguda concomitante 

(MUD) face à avaliação de base (CFB) e permitiu estabelecer as comparações constantes no quadro 

seguinte: 

 

Tabela 14 - Efeito relativo de atogepant 60 mg em toma única diária em comparação com outros 

tratamentos - alteração do número de dias com utilização de medicação aguda concomitante (MUD) in 

Statistical Analysis report for Network Meta-Analyses for Atogepant in Episodic Migraine, março 2023 
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Para esta medida de eficácia, no que respeita à subpopulação 3+TF, não se verificaram diferenças 

estatisticamente significativas entre atogepant 60 mg e os comparadores ativos. 

A análise de segurança e tolerabilidade do tratamento com atogepant face aos comparadores, incluiu 

toda a população com EM, não sendo restrita à subpopulação 3+TF. No caso específico da medida Taxa 

de eventos que levam à descontinuação do fármaco, os dados apresentados reportavam-se à 

descontinuação por qualquer causa, não se reportando especificamente `descontinuação do fármaco 

motivada por eventos adversos. Ainda que não seja possível estabelecer a comparação definida no 

PICO, entendeu-se que se faria a descrição destas medidas de efeito para a população global. 

 

a. Taxa de eventos adversos 

 

Relativamente à taxa de eventos adversos, a rede deriva da combinação dos resultados de 10 ensaios. 

Essa rede de evidência conexa está representada na figura seguinte: 

 

Figura 6: Rede de evidência para a taxa de eventos adversos in Statistical Analysis report for Network 

Meta-Analyses for Atogepant in Episodic Migraine, março 2023 

 

Esta rede avaliou a taxa de eventos adversos e permitiu estabelecer as comparações constantes no 

quadro seguinte: 
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Tabela 15 - Efeito relativo de atogepant 60 mg em toma única diária em comparação com outros 

tratamentos – ocorrência de efeitos adversos in Statistical Analysis report for Network Meta-Analyses 

for Atogepant in Episodic Migraine, março 2023 

 

 

Pela análise do quadro supra, verifica-se que não se registaram diferenças estatisticamente 

significativas entre atogepant 60mg e os comparadores ativos. 

 

a. Taxa de eventos que levam à descontinuação do fármaco 

 

Para esta medida foram combinados os dados de 9 ensaios, o que permitiu construir a seguinte rede de 

evidência conexa: 
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Figura 7: Rede de evidência para a descontinuação por todas as causas in Statistical Analysis report for 

Network Meta-Analyses for Atogepant in Episodic Migraine, março 2023 

 

Os resultados advindos desta análise estão compilados no quadro seguinte: 

 

Tabela 16 - Efeito relativo de atogepant 60 mg em toma única diária em comparação com outros 

tratamentos – descontinuação por todas as causas in Statistical Analysis report for Network Meta-

Analyses for Atogepant in Episodic Migraine, março 2023 
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Pela análise dos dados anteriores, verifica-se que não se registaram diferenças estatisticamente 

significativas entre atogepant 60mg e os comparadores ativos.  

 

b. Mortalidade relacionada com o fármaco 

 

Ainda que este outcome não esteja descrito nos resultados, não se verificaram quaisquer mortes nos 

ensaios que foram incluídos nesta NMA. 

 

Limitações 

As principais limitações desta análise prendem-se com a heterogeneidade das características dos 

estudos incluídos, relativamente a populações incluídas, desenho dos estudos, e definição e avaliação 

de medidas de resultado. 

 

 

Atogepant na EE: PRO NMA 

 

O objetivo desta meta-análise em rede foi avaliar os efeitos relativos do atogepant comparativamente 

aos tratamentos aprovados utilizados para a prevenção da enxaqueca episódica. Esta NMA pretende 

dar resposta às medidas de avaliação Qualidade de vida e Melhoria do score funcional da enxaqueca. 

A realização da NMA seguiu uma metodologia Bayesiana, para estimar o impacto relativo em Patient 

Reported Outcomes (PRO) de cada tratamento em comparação com outros inibidores da CGRP. Foram 

utilizados modelos FE e RE para cada parâmetro. 

As análises foram realizadas na população geral com EE, e nas subpopulações com uma ou mais 

falências terapêuticas prévias 1+ TF, 2+ TF e 3+ TF, tendo sido avaliada a CFB à semana 12 dos seguintes 

PRO: MSQ-RFR, MSQ-RFP, MSQ-EF, HIT-6 Total Score e MIDAS Total Score. Os resultados são 

apresentados como MD, OR, com IC a 95%, comparando atogepant com as diferentes intervenções. 

As análises consideram os seguintes regimes terapêuticos: atogepant (10 mg, 30 mg e 60 mg, uma vez 

por dia); galcanezumab 120 mg uma vez por mês; fremanezumab (225 mg uma vez por mês, 675 mg 

trimestral) e erenumab (70 mg uma vez por mês, 140 mg uma vez por mês)  
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A população geral com EE foi avaliada em 6 estudos, e a população 3+ TF foi avaliada em 2 estudos. 

Para a população 3+ TF, para a generalidade das medidas de resultado avaliadas, apenas foi possível 

estabelecer comparações entre atogepant e galcanezumab. 

 

Tabela 17. Sumário da evidência disponível para a população 2+ TF com EM e 3+ TF com EM in 

Atogepant in Episodic Migraine: PRO NMA, janeiro 2023 

 

 

Os resultados dos modelos de FE e RE foram consistentes, não tendo sido observadas diferenças 

substanciais entre os modelos. Assim, os resultados são apresentados considerando o modelo de FE, 

para a dosagem de 60 mg de atogepant, sendo a comparação efetuada à semana 12. 

 

a. Avaliação do score MSQ-RFR 

 

Relativamente à população de interesse, 3+TF, estabeleceu-se a seguinte rede de evidência: 
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Figura 8 – rede evidência para o score MSQ-RFR in Atogepant in Episodic Migraine: PRO NMA, janeiro 

2023 

 

Na população 3+ TF, verificaram-se diferenças significativas entre atogepant 60mg vs. galcanezumab 

120mg, favoráveis a atogepant. Não existem dados para erenumab ou fremanezumab. 

 

Tabela 18 - Efeito relativo de atogepant 60 mg em toma única diária em comparação com galcanezumab 

– score MSQ-RFR in Atogepant in Episodic Migraine: PRO NMA, janeiro 2023 

 

 

• Avaliação do score MSQ-RFP 

 

Relativamente à população de interesse, 3+TF, estabeleceu-se a seguinte rede de evidência: 
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Figura 9 – rede evidência para o score MSQ-RFP in Atogepant in Episodic Migraine: PRO NMA, janeiro 

2023 

 

Na população 3+ TF, a diferença entre atogepant 60mg vs. galcanezumab 120mg não alcançou 

significado estatístico. Não existem dados para erenumab ou fremanezumab. 

 

Tabela 19 - Efeito relativo de atogepant 60 mg em toma única diária em comparação com outros 

tratamentos – score MSQ-RFP in Atogepant in Episodic Migraine: PRO NMA, janeiro 2023 

 

 

• Avaliação do score MSQ-EF 

 

Relativamente à população de interesse, 3+TF, estabeleceu-se a seguinte rede de evidência: 
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Figura 10 – rede evidência para o score MSQ-EF in Atogepant in Episodic Migraine: PRO NMA, janeiro 

2023  

 

Na população 3+ TF, a diferença entre atogepant 60mg vs. galcanezumab 120mg não alcançou 

significado estatístico. Não existem dados para erenumab ou fremanezumab. 

 

Tabela 20 - Efeito relativo de atogepant 60 mg em toma única diária em comparação com galcanuzumab 

– score MSQ-EF in Atogepant in Episodic Migraine: PRO NMA, janeiro 2023 

 

 

• Avaliação do score MIDAS 
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Figura 11 – rede evidência para o score MIDAS in Atogepant in Episodic Migraine: PRO NMA, janeiro 

2023 

 

Na população 3+ TF, a diferença entre atogepant 60mg vs. galcanezumab 120mg não alcançou 

significado estatístico. Não existem dados para erenumab ou fremanezumab. 

 

Tabela 21 - Efeito relativo de atogepant 60 mg em toma única diária em comparação com galcanuzumab 

– score MIDAS in Atogepant in Episodic Migraine: PRO NMA, janeiro 2023 

 

 

 

Meta-análise em rede na enxaqueca crónica 

 

A enxaqueca crónica foi definida como cefaleias em 15 ou mais dias por mês durante mais de 3 meses, 

com pelo menos 8 dias por mês com características de enxaqueca. 
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Metodologia da revisão sistemática 

Foi feita uma revisão sistemática seguindo as orientações metodológicas da Cochrane e do NICE para a 

seleção e inclusão de ensaios clínicos para profilaxia da enxaqueca crónica com inclusão de um dos 

seguintes fármacos: Eptinezumab, Erenumab, Fremanezumab, Galcanezumab, Atogepant, Rimegepant, 

Propranolol, Topiramato, Amitriptilina e BOTOX® (onabotA). Os critérios de inclusão estão listados na 

tabela 22. 

 

Tabela 22. Critérios de inclusão dos estudos revisão sistemática para enxaqueca crónica. in Systematic 

Literature Review of Clinical Data in Preventive Treatments of Chronic Migraine, fevereiro 2023 
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A pesquisa incluiu estudos publicados de 11 de maio a 1 de setembro de 2022 (Embase®, MEDLINE®, 

MEDLINE In-Process, PsycINFO, The Cochrane Library). A identificação, seleção dos estudos, avaliação 

do risco de viés e extração de dados foi efetuada por dois revisores. Foi feita pesquisa da “literatura 

cinzenta” em conferencias de referência sobre cefaleias (American Headache Society, International 

Headache Society, European Headache Federation Congress, American Academy of Neurology e 

Migraine Trust International Symposium).  As divergências foram resolvidas por um terceiro revisor. 

 

Os motivos da exclusão dos estudos foram adequadamente apresentados (Figura 12 – Diagrama 

PRISMA).  

 

 

Figura 12. Diagrama PRISMA da revisão sistemática sobre ensaios clínicos para prevenção da enxaqueca 

crónica in Systematic Literature Review of Clinical Data in Preventive Treatments of Chronic Migraine, 

fevereiro 2023 

 

A pesquisa da literatura efetuada permitiu identificar 32 ensaios clínicos que cumprem com os critérios 

de inclusão. 
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A maioria dos estudos incluídos eram de boa qualidade; mais de 80% demonstraram baixo risco no viés 

associado à randomização. Em termos de alocação, a qualidade era adequada em 80% dos estudos. Em 

termos das características dos participantes, o risco de viés era baixo em mais de 90% dos estudos. Na 

ocultação, o risco de viés foi considerado baixo em 88% dos estudos, já que a maioria eram duplamente 

cegos. Não se registaram desequilíbrios inesperados nas descontinuações nos vários braços em mais de 

90% dos estudos, conduzindo a um baixo risco de viés. Em termos da seleção das medidas de resultado 

e do report, 97% dos estudos foram classificados com baixo risco de viés, e relativamente aos métodos 

estatísticos, o risco de viés foi considerado baixo em aproximadamente 80% dos estudos. 

 

 

Figura 13 - Qualidade dos estudos incluídos avaliados pela checklist do NICE in Systematic Literature 

Review of Clinical Data in Preventive Treatments of Chronic Migraine, fevereiro 2023 

 

Dos ensaios incluídos na RSL, 24 foram identificados como potencialmente relevantes para inclusão 

meta-analise em rede, pelo facto de incluírem pelo menos uma intervenção de interesse. A fase do 

ensaio clínico foi relatada em 15 dos 24 ensaios. Dos 15 estudos onde se apresentou a informação sobre 

a fase, 10 eram de Fase III (incluindo dois estudos de Fase IIIb), três eram de Fase II (incluindo 2 estudos 

de Fase IIb) e 2 de Fase IV. A fase dos ensaios não foi utilizada para determinar a sua adequabilidade 

para inclusão na meta-analises em rede, exceto se tivessem impacto na homogeneidade face à base de 

evidência, por exemplo diferenças na dose de tratamento, dados demográficos dos doentes ou outras 
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características relevantes. A maioria dos ensaios considerados foram controlados por placebo (13 

ensaios) ou controlados por dose variável e por placebo (6 ensaios). Os restantes 5 ensaios eram 

controlados por comparador ativo. 

 

Dos 24 ensaios potencialmente relevantes nove foram incluídos na revisão (Tabela 23). 

 

Tabela 23: Lista de estudos incluídos na revisão sistemática. in Systematic Literature Review of Clinical 

Data in Preventive Treatments of Chronic Migraine, fevereiro 2023 

 

 

As medidas de resultado consideradas de interesse no contexto desta meta-análise em rede foram: 50% 

de resposta no número de dias mensais de enxaqueca; 30% de resposta no número de dias mensais de 

enxaqueca; Alteração face à avaliação de base na média dias mensais de enxaqueca; Alteração face à 

avaliação de base na média de dias mensais de cefaleia;  Alteração face à avaliação de base na média 

do número de dias de uso de medicamentos; Proporção de doentes com eventos adversos associado 

ao tratamento; Proporção de doentes com descontinuação por todas as causas. 
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Metodologia da meta-analise em rede 

 

A Meta-análise em rede seguiu uma metodologia Bayesiana de acordo com as recomendações do NICE, 

tendo sido usados modelos de efeitos fixos e efeitos aleatórios para cada parâmetro. Não foram 

efetuados ajustes para covariáveis como idade, percentagem de homens e número de dias mensais com 

enxaqueca. Por este motivo, dos 31 ensaios, apenas 11 foram incluídos os estudos na meta-analise em 

rede por cumprirem as premissas de homogeneidade, similaridade e consistência, necessárias para 

assegurar a condição de transitividade. 

 

Foram incluídos 7 estudos na meta-análise em rede para a análise de eficácia e 8 estudos nas análises 

de segurança e tolerabilidade (Figura 14). 

 

Figura 14: Processo de seleção e inclusão de estudos para a meta-análise em rede na enxaqueca crónica. 

in Statistical Analysis Report for Network Meta-Analyses for Atogepant in Chronic Migraine, março 2023 
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Tabela 24 – Medidas de resultado de eficácia dos estudos 3+TF CM 
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Tabela 25 – Medidas de resultado de eficácia dos estudos 3+TF CM 

 

 

a. Alteração do nº de dias de enxaqueca mensais (MMD) face à avaliação de base (CFB) 

 

Foram combinados dados de 7 ensaios, a partir dos quais foi possível gerar uma rede de evidência 

conexa (Figura 15). 
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Figura 15. Rede de evidencia para a análise da redução do número de dias com enxaqueca na população 

com enxaqueca crónica e 3 ou mais falências ao tratamento. in Statistical Analysis Report for Network 

Meta-Analyses for Atogepant in Chronic Migraine, março 2023 

 

Não se observaram diferenças significativas entre o efeito do tratamento com atogepant 60 mg e os 

comparadores erenumab, fremanezumab e galcanezumab (Tabela 26). 

 

Tabela 26. Efeito relativo do atogepant 60 mg em toma única com os comparadores na redução do 

número dias com enxaqueca. in Statistical Analysis Report for Network Meta-Analyses for Atogepant in 

Chronic Migraine, março 2023 
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b. Redução na frequência das crises 

 

Foi elaborada a meta-analise em rede incluiu sete ensaios clínicos para avaliar a redução em 50% do 

número de número de dias com enxaqueca no mês (Figura 16).  

 

Figura 16. Rede de evidencia para a análise da redução em 50% no número de dias com enxaqueca na 

população com enxaqueca crónica e 3 ou mais falências ao tratamento. in Statistical Analysis Report for 

Network Meta-Analyses for Atogepant in Chronic Migraine, março 2023 

 

Não se verificaram diferenças significativas entre o efeito do tratamento com atogepant e os 

comparadores erenumab, fremanezumab e galcanezumab na redução em 50% do número de dias com 

enxaqueca no mês. 
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Tabela 27. Comparação do efeito relativo do atogepant 60 mg em toma única com os comparadores na 

redução em 50% dos dias de enxaqueca num mês. in Statistical Analysis Report for Network Meta-

Analyses for Atogepant in Chronic Migraine, março 2023 

 

 

b Redução da medicação antimigranosa concomitante aguda 

 

A análise foi baseada em seis ensaios, a partir dos quais foi possível gerar uma rede de evidência conexa 

(Figura 17). 

 

Figura 17. Rede de evidencia para a análise do número de medicação antimigranosa concomitante 

aguda na enxaqueca crónica in Statistical Analysis Report for Network Meta-Analyses for Atogepant in 

Chronic Migraine, março 2023 
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Tabela 28. Comparação do efeito relativo do atogepant 60 mg em toma única com os comparadores na 

análise do número de medicação antimigranosa concomitante aguda na enxaqueca crónica. in 

Statistical Analysis Report for Network Meta-Analyses for Atogepant in Chronic Migraine, março 2023 

 

 

Não se verificaram diferenças significativas entre o efeito do tratamento com atogepant e os 

comparadores fremanezumab e galcanezumab na redução da terapêutica concomitante aguda. Esta 

rede de evidência não incluiu qualquer dosagem de erenumab para este parâmetro. 

 

A análise de segurança e tolerabilidade do tratamento com atogepant face aos comparadores, incluiu 

toda a população com EM, não sendo restrita à subpopulação 3+TF. No caso específico da medida Taxa 

de eventos que levam à descontinuação do fármaco, os dados apresentados reportavam-se à 

descontinuação por qualquer causa, não se reportando especificamente `descontinuação do fármaco 

motivada por eventos adversos. Ainda que não seja possível estabelecer a comparação definida no 

PICO, entendeu-se que se faria a descrição destas medidas de efeito para a população global. 

 

a. Taxa de eventos adversos 

 

As análises relativas à segurança e tolerabilidade foram realizadas apenas para a população geral com 

enxaqueca crónica tendo como base oito ensaios clínicos, a partir dos quais foi possível gerar uma rede 

de evidência conexa: 
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Figura 18. Rede de evidencia para a análise do número de eventos adversos na população geral na 

enxaqueca crónica in Statistical Analysis Report for Network Meta-Analyses for Atogepant in Chronic 

Migraine, março 2023 

 

Não se verificaram diferenças significativas entre atogepant 60mg e os comparadores ativos no que se 

refere a taxa de eventos adversos (Tabela 29). 
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Tabela 29. Comparação entre a taxa de eventos adversos atogepant 60 mg em toma única com os 

comparadores na análise na enxaqueca crónica. in Statistical Analysis Report for Network Meta-Analyses 

for Atogepant in Chronic Migraine, março 2023 

 

b. Taxa de eventos que levam à descontinuação do fármaco 

Para o endpoint de descontinuação do tratamento, foram combinados dados de 7 ensaios, a partir dos 

quais foi possível gerar uma rede de evidência conexa para a avaliação deste endpoint: 

 

Figura 19. Rede de evidencia para a análise da taxa de eventos que levam à descontinuação do 

tratamento na população geral na enxaqueca crónica in Statistical Analysis Report for Network Meta-

Analyses for Atogepant in Chronic Migraine, março 2023 
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Relativamente à descontinuação do tratamento, não se verificaram diferenças significativas entre 

atogepant 60mg e os fármacos elencados na matriz de avaliação (Tabela 30). 

 

Tabela 30. Comparação entre a taxa de eventos que levam à descontinuação do tratamento na 

população geral entre o atogepant 60 mg em toma única com os comparadores na análise na enxaqueca 

crónica. in Statistical Analysis Report for Network Meta-Analyses for Atogepant in Chronic Migraine, 

março 2023 

 

 

c. Mortalidade relacionada com o fármaco 

 

Ainda que este outcome não esteja descrito nos resultados, não se verificaram quaisquer mortes nos 

ensaios que foram incluídos nesta NMA. 

 

Atogepant na enxaqueca crónica: PRO NMA 

 

O objetivo desta meta-análise em rede foi avaliar os efeitos relativos do atogepant comparativamente 

aos tratamentos aprovados utilizados para a prevenção da enxaqueca crónica. Em concreto, a meta-

análise visou responder às medidas de avaliação Qualidade de vida e Melhoria do score funcional da 

enxaqueca.  
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Metodologia 

A meta-analise seguiu uma metodologia Bayesiana para estimar o impacto relativo em PRO de cada 

tratamento em comparação com outros inibidores da CGRP. Foram utilizados modelos de efeito fixo e 

de efeitos aleatórios para cada parâmetro. 

As meta-análises em rede foram realizadas na população geral com enxaqueca crónica e nas 

subpopulações 1+ TF, 2+ TF e 3+ TF, tendo sido avaliada a CFB à semana 12 dos seguintes PRO: MSQ-

RFR, MSQ-RFP, MSQ-EF, HIT-6 Total Score e MIDAS Total Score. Os resultados são apresentados como 

MD, OR, com IC a 95%, comparando atogepant com as diferentes intervenções.  

As análises consideram os seguintes regimes terapêuticos: atogepant (30 mg BID, 60 mg QD) • 

galcanezumab 120 mg QM, fremanezumab (225 mg QM, 675 mg Q3M), erenumab (70 mg QM, 140 mg 

QM) e toxina botulínica tipo A 155‒195 mg Q3M. 

Foram considerados um total de 8 estudos para a realização das diferentes NMA relativas aos PRO. A 

população geral CM foi avaliada em 6 estudos, e a população 3+ TF foi avaliada em 4 estudos. Para a 

população 3+ TF, na generalidade das medidas de resultado avaliadas, apenas foi possível estabelecer 

comparações entre atogepant, placebo, galcanezumab e fremanezumab. A tabela 31 sumariza a 

informação considerada nas redes de evidência para as diferentes populações em análise, considerando 

a disponibilidade de evidência relativa aos diferentes endpoints. 

 

Tabela 31. Sumário da evidência disponível para a populacao com pelo menos 3 falências prévias. In 

Statistical Analysis Report for Network Meta-Analyses for Atogepant in Chronic Migraine, março 2023. 
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Os resultados dos modelos de efeito fixo e de efeitos aleatórios consistentes, não sendo observadas 

diferenças importantes entre os modelos. Os resultados doravante apresentados consideram a 

dosagem de 60 mg de atogepant, sendo a comparação efetuada à semana 12, e considerando o modelo 

de efeitos fixos. 

Avaliação do score MSQ-RFR 

No âmbito desta avaliação foi possível estabelecer uma rede de evidência para a população com pelo 

menos três falências prévias: 3+ TF: 

 

Figura 20. Rede de evidência, score MSQ-MRF na população com enxaqueca crónica e pelo menos 3 

falências prévias. In Atogepant in Chronic Migraine: PRO NMA, janeiro 2023 
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A diferença entre atogepant 60mg versus galcanezumab 120mg não foi significativa. Não existem dados 

para erenumab ou fremanezumab (Tabela 32). 

Tabela 32: Comparação do efeito do atogepant 60 mg em toma única em comparação com outros 

tratamentos em relação ao MSQ-RFR. In Atogepant in Chronic Migraine: PRO NMA, janeiro 2023 

 

 

Avaliação do score MSQ-RFP. 

No âmbito desta avaliação foi possível estabelecer uma rede de evidência para a população com 

enxaqueca crónica e pelo menos três falências prévias: 

 

 

Figura 21: Rede de evidência, score MSQ-RFP na população com enxaqueca crónica e pelo menos 3 

falências prévias. In Atogepant in Chronic Migraine: PRO NMA, janeiro 2023 

 

Na população 3+ TF, a diferença entre atogepant 60mg versus galcanezumab 120mg não foi 

significativa. Não existem dados para erenumab ou fremanezumab (Tabela 33): 
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Tabela 33: Comparação do efeito do atogepant 60 mg em toma única em comparação com outros 

tratamentos em relação ao MSQ-RFP. In Atogepant in Chronic Migraine: PRO NMA, janeiro 2023 

 

 

Avaliação do score MSQ-EF 

As análises das diferentes subpopulações consideraram redes de evidência distintas. Foi possível 

estabelecer uma rede de evidencia conexa relevante refere-se à população 3+ T: 

 

Figura 22. Rede de evidência, score MSQ-EF na população com enxaqueca crónica e pelo menos 3 

falências prévias.  In Atogepant in Chronic Migraine: PRO NMA, janeiro 2023 

 

Na população 3+ TF, a diferença entre atogepant 60mg versus galcanezumab 120mg não foi 

significativa. Não existem dados para erenumab ou fremanezumab (Tabela 34). 
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Tabela 34. Efeito relativo do atogepant em toma única diária em comparação com outros tratamentos 

no MSQ-EF na enxaqueca crónica. In Atogepant in Chronic Migraine: PRO NMA, janeiro 2023 

 

 

Score MIDAS 

Foi possível estabelecer 4 redes de evidência conexas, relativas às diferentes populações consideradas 

(geral CM, 1+ TF, 2+ TF, 3+ TF). No âmbito desta avaliação, a rede de evidência mais relevante refere-

se à população 3+ TF. 

 

 

 

Figura 23. rede evidência para o score MIDAS in Atogepant in Chronic  Migraine: PRO NMA, janeiro 2023 

 

Na população 3+ TF, a diferença entre atogepant 60mg versus galcanezumab 120mg não foi 

significativa. Não existem dados para erenumab ou fremanezumab (Tabela 35). 
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Tabela 35. Efeito relativo do atogepant em toma única diária em comparação com outros tratamentos 

no CFB MIDAS na enxaqueca crónica. in Atogepant in Chronic Migraine: PRO NMA, janeiro 2023 

 

 

Melhoria do score funcional de enxaqueca 

Score HIT-6 

Foi possível estabelecer 4 redes de evidência conexas. No âmbito desta avaliação, a rede de evidência 

mais relevante refere-se à população 3+ TF: 

 

Figura 24: rede evidência para o score HIT-6A. in Atogepant in Chronic Migraine: PRO NMA, janeiro 2023 

 

Na população 3+ TF, as diferenças entre atogepant 60mg versus fremanezumab (225 e 675mg) não 

foram significativas. Não existem dados para erenumab ou galcanezumab (Tabela 36). 
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Tabela 36: Efeito relativo do atogepant em toma única diária em comparação com outros tratamentos 

no score HIT-6A na enxaqueca crónica. in Atogepant in Chronic Migraine: PRO NMA, janeiro 2023 
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6. Avaliação da evidência por outcome 

Tabela 37- Avaliação da evidência por medida de resultado 

Medidas de eficácia 

Redução de intensidade das crises (9, crítico) Comparação não realizada 

Redução do número de dias de enxaqueca (8, crítico) Enxaqueca episódica: sem diferenças significativas entre atogepant e os comparadores erenumab 140 mg 
(mean difference [MD]=-1,32; intervalo de credibilidade [ICr] 95%: -3,40 a 0,77), fremanezumab 225 mg 

(MD=1,38; ICr 95%: -0,78 a 3,52) e 675 mg (MD=1,38; ICr 95%: -0,83 a 3,58) e galcanezumab 240mg dose de 
carga seguido de 120mg mensais (MD=0,37; ICr 95%: -2,00 a 2,73). 

Enxaqueca crónica:  sem diferenças significativas entre atogepant com erenumab 70 mg (MD=0,53; ICr 95%: -
3,06 a 4,12) e 140 mg (MD=2,13; ICr 95%: -1,46 a 5,73), fremanezumab 225 mg (MD=1,13; ICr 95%: -2,39 a 
4,65) e 675 mg (MD=1,03; ICr 95%: -2,48 a 4,54), e galcanezumab 240mg dose de carga seguido de 120mg 

mensais (MD=3,24; ICr 95%: -0,42 a 6,91). 

Não existe benefício adicional de atogepant em relação aos comparadores para este outcome. 

Redução em 50% do número de dias de enxaqueca / 
Redução da frequência das crises (9, crítico) 

Enxaqueca crónica e episódica: sem diferenças significativas entre atogepant 60mg e os comparadores 

Não existe benefício adicional de atogepant em relação aos comparadores para este outcome. 

Redução medicação antimigranosa concomitante aguda 
(6, importante) 

Enxaqueca episódica: sem diferenças significativas entre atogepant e os comparadores (atogepant 60 mg 
versus fremanezumab 225 mg [MD=0,50; ICr 95%: -1,42 a 2,42] e 675 mg [MD=0,40; ICr 95%: - 1,59 a 2,39], e 
galcanezumab 240mg dose de carga seguido de 120mg mensais [MD=-0,60; ICr 95%: -3,03 a 1,84]). 

Enxaqueca crónica: sem diferenças significativas versus fremanezumab 225 mg (MD=0,16; ICr 95%: -2,86 a 3,16) 
e 675 mg (MD=-0,05; ICr 95%: -3,08 a 2,96), e galcanezumab 240mg dose de carga seguido de 120mg mensais 
(MD=2,37; ICr 95%: -1,00 a 5,73). A rede de evidência não incluiu ensaios com erenumab. 

Não existe benefício adicional de atogepant em relação aos comparadores para este outcome. 
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Redução medicação antimigranosa concomitante crónica 
(6, importante) 

Comparação não realizada 

Melhoria score funcional enxaqueca (6, importante) 

Headache Impact Test-6 

 

Enxaqueca episódica: análise não realizada por ausência de dados 

Enxaqueca crónica: sem diferenças estatisticamente significativas entre atogepant 60mg versus fremanezumab 
(225 e 675mg). Não foi possível comparar com erenumab ou fremanezumab. 

Não existe benefício adicional de atogepant em relação aos comparadores para este outcome. 

Qualidade de vida (9, crítico) 

Migraine-Specific Quality of Life (MSQ) v2.1 

Enxaqueca episódica: diferenças significativas favoráveis a atogepant entre atogepant 60 mg versus 
galcanezumab 120 mg: MD vs. galcanezumab=14,17; intervalo de confiança [IC] 95%: 2,24 a 26,11) no dominio 
Role Function-Restrictive. 

Enxaqueca crónica: sem diferenças significativas.  

Sem diferenças significativas nos restantes domínios do MSQ na enxaqueca episódica e crónica. 

Não existe benefício adicional de atogepant em relação aos comparadores para este outcome. 

Redução da incapacidade (7, crítico) 

Migraine Disability Assessment (MIDAS) 

 

Enxaqueca episódica e crónica:  sem diferenças estatisticamente significativas entre atogepant 60mg versus 
galcanezumab 120mg. Não foi possível comparar com erenumab ou fremanezumab. 

Não existe benefício adicional de atogepant em relação aos comparadores para este outcome. 

Taxa de eventos adversos (6, importante) Comparação não realizada na população 3+TF; resultados para a população global 

Taxa de eventos adversos graves (7, crítico) Comparação não realizada na população 3+TF; resultados para a população global 

Taxa de eventos que levam à descontinuação do fármaco 
(8, crítico) 

Comparação não realizada na população 3+TF; resultados para a população global para descontinuação por 
qualquer causa. 

Mortalidade relacionada com o fármaco (9, crítico) Não se verificou nenhuma morte em qualquer um dos ensaios incluídos nas meta-análises. 
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7. Qualidade da evidência submetida  

Foram consideradas as questões metodológicas que poderiam reduzir a confiança nas estimativas de 

efeito. Os estudos incluídos nas meta-análises em rede apresentavam baixo risco de viés, no entanto 

alguma heterogeneidade relativamente aos doentes incluídos e suas características. Adicionalmente, 

não foi possível individualizar a população de interesse para todas as medidas avaliadas, pelo que a 

evidência nomeadamente em termos de segurança foi extrapolada da população global dos vários 

estudos. Assim, a qualidade global da evidência foi classificada como moderada. 

 

Tabela 38 – Avaliação do risco de viés dos estudos 

 

 

 

8. Avaliação e comentários à evidência submetida  

Foi avaliado o pedido de avaliação do valor terapêutico acrescentado de Atogepant (Aquipta) na 

indicação “para o tratamento profilático da enxaqueca em adultos que têm pelo menos 4 dias de 

enxaqueca por mês, e que tenham tido 3 ou mais falências terapêuticas prévias.” 

Os critérios de avaliação definidos pelo INFARMED previam a avaliação do benefício adicional de 

Atogepant numa única população (adultos que têm pelo menos 4 dias de enxaqueca por mês, e que 

tenham tido 3 ou mais falências terapêuticas prévias), em que a intervenção era Atogepant, e os 

comparadores eram erenumab, galcanezumab e fremanezumab. 

Considerou-se como relevantes para a presente avaliação duas revisões sistemáticas da literatura e 

meta-análises em rede, uma na enxaqueca episódica e outra na enxaqueca crónica. O risco de viés dos 

Ensaio Intervenção Randomização Alocação Ocultação Baseline Notas Baseline
Report 

seletivo

ELEVATE Atogepant Baixo Baixo Baixo Baixo
As características na baseline estavam 

equilibradas nos grupos de tratamento
Baixo

PROGRESS Atogepant Baixo Baixo Baixo Baixo
As características na baseline estavam 

equilibradas nos grupos de tratamento
Baixo

LIBERTY Erenumab Baixo Baixo Baixo Baixo
As características na baseline estavam 

equilibradas nos grupos de tratamento
Baixo

FOCUS Fremanezumab Baixo Baixo Baixo Baixo
As características na baseline estavam 

equilibradas nos grupos de tratamento
Baixo

CONQUER Galcanezumab Baixo Baixo Baixo Baixo
As características na baseline estavam 

equilibradas nos grupos de tratamento
Baixo
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estudos incluídos nas meta-análises foi considerado como baixo. No entanto, os estudos eram 

heterogéneos relativamente à população incluída, desenho dos estudos, tempos de avaliação de 

endpoints e sua definição, pelo que a qualidade global da evidência foi classificada como moderada. 

Concluiu-se que não existe benefício adicional de atogepant relativamente aos comparadores 

erenumab, fremanezumab e galcanezumab em nenhuma das medidas de eficácia ou segurança, na 

indicação “para o tratamento profilático da enxaqueca em adultos que têm pelo menos 4 dias de 

enxaqueca por mês, e que tenham tido 3 ou mais falências terapêuticas prévias.”, uma vez que: 

• Atogepant, face aos comparadores erenumab, fremanezumab e galcanezumab não 

demonstrou diferenças estatisticamente significativas na redução do nº de dias de 

enxaqueca mensais em relação à linha de base, nem na proporção de doentes que 

experimentaram uma redução de 50% do número de dias de enxaqueca mensais. Estes 

resultados, referentes à medida Redução do nº de dias de enxaqueca, medida crítica (8), são 

transversais aos doentes com diagnóstico de enxaqueca episódica ou enxaqueca crónica. 

• Não se registaram diferenças estatisticamente significativas entre atogepant e 

fremanezumab e galcanezumab na Redução da medicação antimigranosa concomitante 

aguda, medida importante (6). Estes resultados são transversais aos doentes com 

diagnóstico de enxaqueca episódica ou enxaqueca crónica. A rede de evidência não incluiu 

ensaios com erenumab. 

• A Melhoria do score funcional da enxaqueca (Importante -6), medida através do Head Impact 

Test -6, foi apenas possível avaliar na comparação com o fremanezumab, na população com 

enxaqueca crónica. Nesta população, não se registaram diferenças estatisticamente 

significativas entre atogepant e fremanezumab. Não foram apresentados dados para este 

score nos doentes com enxaqueca episódica. 

• Relativamente à avaliação da Qualidade de Vida, medida crítica (9), a mesma foi avaliada 

através do Migraine-Specific Quality of Life (MSQ) v2.1. No que respeita ao domínio Role 

Function-Restrictive, não se verificaram diferenças estatisticamente significativas nos 

doentes com enxaqueca crónica, comparativamente a galcanezumab. Com este mesmo 

comparador, e nos doentes com enxaqueca episódica, registaram-se diferenças 

significativas favoráveis a atogepant. Em todos os outros domínios MSQ, não se verificaram 

diferenças estatisticamente significativas entre atogepant e galcanezumab, na enxaqueca 
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episódica e crónica. Não foi apresentada qualquer evidência para os restantes 

comparadores, erenumab e fremanezumab. 

• A Redução da incapacidade, medida critica (7) foi avaliada pelo Migraine Disability 

Assessment (MIDAS). Nesta dimensão, na população de interesse, com enxaqueca episódica 

ou crónica, não se verificaram diferenças estatisticamente significativas entre atogepant vs. 

galcanezumab. Não foi possível comparar com erenumab ou fremanezumab. 

• Não foi possível avaliar na população de interesse, com mais de 3 falências terapêuticas 

prévias, as seguintes medidas:  

o Redução da intensidade das crises 

o Redução da frequência das crises 

o Redução da medicação antimigranosa concomitante crónica 

o Taxa de eventos adversos* 

o Taxa de eventos adversos graves 

o Taxa de eventos que levam à descontinuação do fármaco** 

o Mortalidade relacionada com o fármaco*** 

• A taxa de eventos adversos e a taxa de eventos que levaram à descontinuação dos fármacos 

(por qualquer causa), foram avaliadas na população global dos ensaios, não se restringindo à 

população 3+TF. Na população global, não se verificaram diferenças estatisticamente 

significativas entre atogepant e os comparadores de interesse para estas duas medidas de 

segurança. 

• A mortalidade relacionada com o fármaco não foi avaliada nas NMA analisadas. No entanto, 

analisando todos os ensaios incluídos, verifica-se que em nenhum deles se registou qualquer 

evento de morte. 
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9. Valor terapêutico acrescentado 

Foi analisado o pedido de avaliação do valor terapêutico acrescentado Atogepant (Aquipta) na indicação 

para o tratamento profilático da enxaqueca em adultos que têm pelo menos 4 dias de enxaqueca por 

mês, e que tenham tido 3 ou mais falências terapêuticas prévias. 

Considera-se que não existe prova de valor terapêutico adicional de Atogepant face aos comparadores 

erenumab, galcanezumab e fremanezumab, no entanto, constatou-se o efeito benéfico do fármaco, 

pelo que se recomenda a sua comparticipação, ao abrigo do art.º 14º, nº 2, alínea d) do Decreto-Lei n.º 

97/2015, de 1 de junho, na sua redação atual, face aos comparadores erenumab, galcanezumab e 

fremanezumab. 

Esta conclusão baseia-se nos seguintes factos:  

- No resultado de duas revisões sistemáticas da literatura e meta-análises em rede, na enxaqueca 

episódica e na enxaqueca crónica que demonstraram que: 

• Não existe evidência de benefício adicional de atogepant, face aos comparadores erenumab, 

fremanezumab e galcanezumab relativamente à redução do número de dias de enxaqueca mensais em 

relação à linha de base, nem na proporção de doentes que experimentaram uma redução de 50% do 

número de dias de enxaqueca mensais. Estes resultados, referentes à medida Redução do nº de dias de 

enxaqueca, medida crítica (8). 

• A Melhoria do score funcional da enxaqueca (Importante -6), medida através do Head Impact 

Test -6, foi apenas possível avaliar na comparação com o fremanezumab, na população com enxaqueca 

crónica. Nesta população, não se registaram diferenças estatisticamente significativas entre atogepant 

e fremanezumab. Não foram apresentados dados para este score nos doentes com enxaqueca 

episódica. 

• Relativamente à avaliação da Qualidade de Vida, medida crítica (9), não existe evidência de 

benefício adicional de atogepant em relação a galcanezumab. Não foi apresentada qualquer evidência 

para erenumab e fremanezumab. 

• A Redução da incapacidade, medida critica (7) foi avaliada pelo Migraine Disability Assessment 

(MIDAS), não existindo evidência de benefício adicional de atogepant em relação a galcanezumab. Não 

foi possível comparar com erenumab ou fremanezumab. 
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• Não foi possível avaliar na população de interesse, com mais de 3 falências terapêuticas prévias, 

as seguintes medidas:  

o Redução da intensidade das crises 

o Redução da frequência das crises 

o Redução da medicação antimigranosa concomitante crónica 

o Taxa de eventos adversos 

o Taxa de eventos adversos graves 

o Taxa de eventos que levam à descontinuação do fármaco 

o Mortalidade relacionada com o fármaco 

 

10. Avaliação económica 

Procedeu-se a uma análise de minimização de custos entre o medicamento em avaliação e as 

alternativas terapêuticas consideradas na avaliação farmacoterapêutica. 

Da análise efetuada, conclui-se que o custo da terapêutica com o Aquipta (atogepant) é inferior ao custo 

da terapêutica alternativa e com menor custo para o SNS, em conformidade com o previsto no artigo 

14.º do Decreto-Lei n.º 97/2015, de 1 de junho na sua redação atual. 

No seguimento desta análise, prosseguiu-se para negociação, de modo a obter condições mais 

favoráveis para o Serviço Nacional de Saúde.  

 

11. Conclusões 

De acordo com os resultados da avaliação farmacoterapêutica e da avaliação económica, e após 

negociação de melhores condições para o SNS, admite-se a comparticipação pelo Estado no preço do 

medicamento, tendo em atenção as características específicas do medicamento e da doença em causa, 

bem como do respetivo impacto no SNS. 
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A comparticipação pelo Estado no preço do medicamento, foi objeto de um contrato entre o 

INFARMED, I.P. e o representante do titular de AIM, ao abrigo do disposto no artigo 6.º do Decreto Lei 

n.º 97/2015, de 1 de junho, na sua redação atual. 
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