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INFORMATIVO PARA IMPRENSA

New England Journal of Medicine Publica Resultados de 12
Semanas de Estudo que Avalia Atogepant para o Tratamento
Preventivo de Enxagqueca

- No estudo de Fase 3 ADVANCE, participantes incluidos nos grupos que
receberam atogepant 10 mg, 30 mg e 60 mg apresentaram reducao significativa nos
dias de enxaqueca e dor de cabeca ao longo de 12 semanas de tratamentol

- O estudo também mostrou que a maioria de pacientes tratados com atogepant
alcancou pelo menos uma reducgdo de 50% na média mensal dos dias com enxaqueca
para todas as doses, considerando média de 3 meses, em comparagao ao grupo que
recebeu placebo (uma das metas secundarias do estudo)1

- As doses de 30 mg e 60 mg de atogepant demonstraram melhoras
estatisticamente significativas em todos os seis desfechos secundarios, incluindo
reducao do uso de medicamentos de uso agudo e medidas de comprometimento
funcional do paciente, em comparacdo com o grupo que recebeu placebool

- Atogepant esta atualmente sob analise pela Food and Drug Administration
(FDA) dos EUA, com a definigdo regulatéria prevista para o final do terceiro trimestre
de 2021

- No Brasil, neste momento, atogepant nao esta aprovado pela Anvisa, agéncia
regulatéria local.

SAO PAULO, 20 de setembro de 2021 — A AbbVie (NYSE: ABBV) anunciou que o
jornal cientifico New England Journal of Medicine (NEJM) publicou resultados de 12
semanas de estudo de fase 3 ADVANCE, que avalia atogepant para o tratamento
preventivo de enxaqueca episoddica em adultos.Este estudo, que incluiu participantes
adultos, que apresentam de 4 a 14 dias por més com enxagueca,mostrou que todos
0s grupos com doses ativas de atogepant — 10 mg, 30 mg, e 60 mg uma vez ao dia —
atingiram o desfecho priméario de redug&o com significancia estatistica na mediana
mensal de dias com enxaqueca ao longo das 12 semanas de tratamento, em
comparacao a placebo2. O estudo também mostrou que uma maior proporcéo de
pacientes tratados com atogepant alcancou pelo menos reducdo de 50% na média
mensal de dias com enxaqueca,considerando a média de dias de dor de cabeca em 3
meses, em todas as doses, em comparagdo com o0 grupo que recebeu placebo, e
alcancou todos os outros desfechos secundarios-chave?2.

O artigo completo do NEJM est4 disponivel em nejm.org

Atogepant, que esta atualmente sob analise da agéncia regulatéria dos EUA, FDA, é
um antagonista (gepant) do receptor de peptideo relacionado ao gene da calcitonina
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(CGRP), de administracéo oral, em fase de pesquisa que, se aprovado, sera o
primeiro e Unico gepant oral especificamente desenvolvido para prevencgao de
enxagqueca episddica3.

“Muitas pessoas ao redor do mundo enfrentam os desafios incapacitantes da
enxaqueca, que impactam negativamente os pacientes, os profissionais e 0s sistemas
de saude”, afirmou o médico Michael Gold, vice presidente de desenvolvimento de
neurociéncia da AbbVie.“Na AbbVie, estamos absolutamente comprometidos em
avancar com novas opcoes de tratamento na area de enxaqueca.”

Resultados de eficicia para desfechos secundarios pré-especificados e controlados no
estudo ADVANCE, no periodo de 12 semanas de tratamento, incluem1.:

. Participantes tratados com doses de 10 mg, ou 30 mg, ou 60 mg de atogepant
apresentaram uma reducéo na mediana mensal de dias com dor de cabeca de 3.9
dias, (no inicio do estudo eram 8.4), 4.0 (inicio do estudo, 8.8) e 4.2 (inicio do estudo
9.0) respectivamente, versus a 2.5 dias de reducao (inicio do estudo, 8.4) no grupo
gue recebeu placebo (p<0.0001 para todas as doses).

. Um redugéo significativamente maior, a partir do inicio do estudo em uso de
medicacdo aguda foi observada em todas as doses de atogepant, em comparacao ao
grupo que recebeu placebo, com um decréscimo de 3.7, 3.7 e 3.9 dias para as doses
de 10 mg, 30 mg e 60 mg respectivamente, em comparacao a 2.4 dias de reducéo
com placebo (p<0.0001 para todas as doses).

. Nas 12 semanas de tratamento, o estudo clinico demonstrou que 55.6%,
58.7%, e 60.8% dos participantes nos grupos que receberam atogepant nas dosagens
de 10 mg, 30 mg, e 60 mg respectivamente atingiram um reducéo de 50% ou mais na
mediana mensal de dias com enxaqueca, comparado a 29% dos participantes no
grupo que recebeu placebo (grupos de todas as dosagens, versus placebo<0.0001).

. Melhora segundo a versao 2.1 do Questionario de Qualidade de Vida
Especifico para

Enxaqueca (MSQ v2.1), na pontuacao sobre restricdo funcional foi significativamente
maior com atogepant em todas as doses (9.9, 10.1, e 10.8 pontos de melhora,
p<0.0001 para todas as doses) em comparacao a placebo na semana 12(*)

. Melhora significativamente maior na mediana mensal de Desempenho de
Atividades Diarias (AIM-D)**, em comparacao ao grupo que recebeu placebo, foi
observada nas doses de 30 mg e 60 mg, [-2.5 pontos para a dose de 30 mg
(p=0.0005),e -3.3 pontos para a dose de 60 mg (p<0.00021)]***.

. Similar ao critério de Desempenho de Atividades Diérias, a analise de
incapacidade fisica na pontuagdo AIM-D demonstrou melhora significativamente
importante maior para as doses de 30 mg e 60 mg de atogepant,em comparagédo com
placebo [-2.0 para a dose de 30 mg (p=0.0021) e -2.5 para a dose de 60 mg
(p=0.0002)]***.
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“Os sintomas da enxaqueca podem variar em freqiéncia e gravidade de pessoa para
pessoa e de crise para crise; por isso podem impactar a vida das pessoas de
diferentes formas”, afirmou o médico Peter Goadsby, neurologista e professor na
Universidade da Califérnia (campus de Los Angeles) e do King’s College, Londres, e
um dos autores do artigo sobre o estudo ADVANCE para o NEJM. “A nova escala
funcional AIM-D aplicada no estudo ADVANCE e o Questionario de Qualidade de Vida
Especifico para Enxaqueca nos ajudaram a monitorar os efeitos da enxaqueca na
capacidade dos pacientes desenvolverem atividades diarias e em sua capacidade
funcional.”

Todas as doses em estudo foram bem toleradas. Os eventos adversos mais comuns,
reportados com uma freqiéncia = 5% em pelo menos um dos grupos de tratamento
com atogepant e maior do que placebo, foram constipacdo (6.9-7.7% em todas as
doses, versus 0.5% para placebo), ndusea (4.4-6.1% em todas as doses versus 1.8%
para placebo), infeccao do trato respiratorio superior (3.9-5.7% em todas as doses,
versus 4.5% para placebo). A maioria dos casos de constipacdo, nausea e infeccao do
trato respiratério superior foi leve ou moderada e a incidéncia de descontinuacao por
conta de efeitos adversos foi similar nos dois grupos do estudol.

Sobre o estudo de Fase 3 ADVANCE

O estudo de fase 3, multicéntrico, com placebo controlado e grupos paralelos, foi
desenhado para avaliar a eficacia, seguranca e tolerabilidade de atogepant oral para o
tratamento preventivo de enxagueca, em participantes com 4 a 14 dias por més com
enxaqueca. Um total de 910 participantes foram randomizados para um dos quatro
grupos de tratamento avaliando 10 mg, 30 mg, e 60 mg de atogepant uma vez ao dia
ou placebo. As andlises de eficacia foram baseadas na popula¢do com intengéo de
tratamento de 873 participantes.

*MSQ v2.1 mede critérios relacionados a qualidade de vida relacionadas a enxaqueca
em trés areas: restricdo funcional, prevencéo funcional e fungdo emocional. Uma
pontuagdo mais alta indica um impacto menor da enxaqueca nas atividades diérias.

*Q AIM-D é um questionario de 11 itens que mede o impacto da enxaqueca no
desempenho de atividades diarias e dificuldades fisicas. As pontuac¢des AIM-D variam
entre 0 a 100; pontuacdes mais altas indicam maior impacto da enxaqueca; e redugéo
de pontuagéo a partir do inicio do estudo indicam melhora.

***A melhora com a dose 10mg néo foi estatisticamente significativa.

Sobre enxaqueca
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Enxaqueca é uma doenca cronica complexa, com episodios recorrentes geralmente
incapacitantes e caracterizados por dor de cabeca, como também sintomas
neurolégicos4. E altamente prevalente e afeta mais de 1 milhdo de pessoas em todo o
mundo5e é a maior causa de incapacidade no mundo para pessoas com menos de 50
anos de idade6,7. Pela imprevisibilidade da frequéncia e gravidade dos episédios, a
enxagqueca impacta substancialmente varios aspectos de vida da pessoa entre as
crises. As atividades diarias de trabalho e escola e relacionamentos pessoais podem
ser afetadas, levando a um 6nus significativo para a pessoa com enxaqueca, sua
familia, amigos, funcionarios e sistemas de saude.

Sobre Atogepant

Atogepant é um antagonista CGRP desenvolvido especificamente para o tratamento
preventivo da enxaqueca. O CGRP e seus receptores sao expressos em regides do
sistema nervoso associados a fisiopatologia da enxaqueca. Estudos demonstraram
gue os niveis de CGRP sao elevados durante as crises de enxaqueca, sendo que 0s
antagonistas seletivos do receptor CGRP conferem beneficio clinico na enxaqueca. O
medicamento esta em fase de estudos e ndo esta aprovado para o tratamento de
enxagueca, incluindo o Brasil.

Sobre a AbbVie

A missao da AbbVie é descobrir e fornecer medicamentos inovadores que solucionem
questdes sérias de saude de hoje e estejam prontos para os desafios médicos de
amanha. Nos nos empenhamos para causar um impacto notavel na vida das pessoas
em varias areas terapéuticas-chave: Imunologia, Oncologia, Neurociéncia,
Oftalmologia, Virologia e Saude da Mulher, além dos servigos e produtos da Allergan
Aesthetics. Para mais informagdes, acesse www.abbvie.com. Siga @abbvie no
Twitter, Facebook, Instagram, YouTube e LinkedIn.

No Brasil, a AbbVie comegou a operar no inicio de 2014. Suas unidades de negdcios
locais incluem Imunologia, Oncologia, Neonatologia, Virologia, Oftalmologia, além dos
servigos e produtos da Allergan Aesthetics. A AbbVie conduz mais de 64 estudos
clinicos em Imunologia, Oncologia e Virologia, envolvendo mais de 800 pacientes
brasileiros e 200 equipes e centros de pesquisa em todo o pais.
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