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Resumo

Introducdo: A enxaqueca é a primeira causa de incapacidade abaixo dos 50 anos de
idade. Na Ultima década verificaram-se avancos significativos na sua compreensio que
levaram ao desenvolvimento de novos farmacos como os dirigidos ao péptido relacio-
nado com o gene da calcitonina (CGRP) ou ao seu recetor. Neste trabalho apresentamos
resultados de vida real obtidos numa série de doentes tratados com fremanezumab.

Material e Métodos: Anélise dos dados de doentes consecutivos com enxaqueca
tratados com fremanezumab ao longo de 18 meses num Centro em Lisboa. Todos
fizeram uma avaliacéo inicial e avaliacdes mensais, tendo sido monitorizados o nu-
mero de dias mensais com cefaleia, uma medida compdsita (intensidade x frequén-
cia da crise), as reagdes adversas e o consumo de medicamentos de fase aguda e
aplicaram-se escalas de qualidade de vida e de impacto da enxaqueca. Foi con-
siderada eficaz uma reducdo =30% ou =50% do nimero de dias de cefaleias/més
relativamente a avaliacdo inicial na enxaqueca crdnica e episddica, respetivamente.

Resultados: Incluimos 29 participantes (com 47,8 anos de idade, 25 mulheres),
com enxaqueca cronica (n=20) ou episddica frequente (n=9) resistentes/intolerantes
a 3,3 preventivos orais/toxina botulinica, 20 com uso excessivo de medicamentos de
fase aguda. O fremanezumab foi eficaz em 62% dos doentes no 1°més, aumentando
para 76,9% aos 3 meses. Verificou-se uma reducéo significativa dos dias com cefa-
leia, index, consumo de medicamentos de fase aguda e impacto da cefaleia e uma
melhoria da qualidade de vida em todos os meses estudados quando comparados
com a avaliacdo inicial. As reacdes adversas mais frequentes foram a obstipacdo
(27,6%) e os sintomas associados ao local de injegdo (20,7%) levando a interrupgéo
num doente. Apds a suspensdo do fremanezumab, ndo se verificaram diferencas
significativas no nimero de dias com dor ou no consumo de medicamentos de fase
aguda, num tempo de observacdo médio de 5 meses.

Conclus3o: Este estudo corrobora os resultados dos ensaios clinicos sobre a eficacia
e a seguranca do fremanezumab, verificando-se melhoria nas diferentes medidas da
doenca e redugdo do seu impacto, mesmo em doentes resistentes e com uso excessivo
de medicamentos de fase aguda. As reacdes adversas foram, em regra, bem toleradas.

Abstract
Introduction: Migraine is the first cause of disability under 50 years of age. In the
last decade there were significant advances in the comprehension of this disorder
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that led to the development of specific treatments, such as those targeting calcitonin
gene-related peptide (CGRP) or its receptor including monoclonal antibodies. Here,
we present real life results of a cohort of migraine patients treated with fremanezumab.

Material and Methods: We analysed data, collected prospectively for 18 months,
of consecutive patients with migraine treated with fremanezumab in a Lisbon center.
Patients had a baseline evaluation and monthly visits. Data included monthly head-
ache days, a composite headache measure (days x pain intensity), acute treatment
intake and adverse events. Patients also fulfilled quality of life and migraine impact
scales at 1st, 3rd, 6th, 9th and 12th months of treatment and were evaluated after
treatment withdrawal. Efficacy was defined as a reduction = 30% or = 50% of the
number of monthly headache days (in chronic and episodic migraine, respectively)
compared to baseline.

Results: We included 29 patients (47.8 years of age, 25 female) with chronic
(n=20) or high frequency episodic (n=9), migraine previously resistant to an aver-
age of 3.3 oral preventives/botulinum toxin, 20 with medication overuse. Efficacy
increased from 62% in the 1st month to 76.9% on the 3rd and there was a signifi-
cant reduction of migraine headache days, acute medication intake, index and HIT-6
scores and improved quality of life in all assessment periods compared to baseline.
The most common adverse events were constipation (27.6%) and pain on the injec-
tion site (20.7%) leading to interruption of treatment in one patient. There was no
increase in the number of headache days or acute medication intake five months
after treatment interruption.

Conclusion: These results corroborate data from clinical trials about the efficacy
and safety of fremanezumab, showing an improvement of different migraine meas-
ures and impact, even in patients with resistant migraine and medication overuse.
In general, adverse events were well tolerated not leading to treatment withdrawal.

Introducdo

A enxaqueca é uma doenca neuroldgica caracteri-
zada por episddios autolimitados de cefaleia, habitual-
mente unilateral, que podem durar entre 4 e 72 horas,
com dor tipo pulsatil, de intensidade moderada ou in-
tensa, acompanhada de nauseas, vomitos, fotofobia e
fonofobia.'

A enxaqueca afeta cerca de 14,7% da populacao a
nivel mundial, particularmente as mulheres, é a tercei-
ra doenga com mais anos vividos com incapacidade, e
a primeira causa de incapacidade abaixo dos 50 anos,
traduzindo-se num problema de satde publica, pelos
custos significativos que acarreta a nivel pessoal, familiar,
econdmico e social.>*

O tratamento da enxaqueca pode ser realizado na
fase aguda da crise ou de forma preventiva, quando as
crises sao frequentes ou incapacitantes. Embora exis-
tam varias classes de preventivos orais, muitos desses

farmacos provocam reagdes adversas que levam a

interrupcdo precoce do tratamento.*®* Uma recente
alternativa sao os farmacos dirigidos ao péptido rela-
cionado com o gene da calcitonina (CGRP) — que esta
implicado na fisiopatogenia da enxaqueca. De facto, sa-
be-se que a concentracéo plasmatica do CGRP aumen-
ta durante as crises de enxaqueca, a sua administragao
desencadeia crises em pessoas predispostas, os seus
niveis estao persistentemente elevados na enxaqueca
cronica e os antagonistas do CGRP resultam na melho-
ria ou na reducéo da frequéncia das crises.® Os anticor-
pos monoclonais contra o CGRP surgiram em 2007.
Existem neste momento quatro anticorpos monoclo-
nais antiCGRP, um dirigido ao recetor (erenumb) e
trés dirigidos ao ligando (eptinezumab, fremanezumab
e galcanezumab), todos aprovados pela Food and Drug
Administration (FDA) e European Medicines Agency
(EMA), exceto o eptinezumab que apenas foi aprova-
do pela FDA. Estes anticorpos sdo grandes moléculas,

com semivida longa e de administracdo subcutdnea ou
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endovenosa, como no caso especifico do eptinezumab.
Os primeiros ensaios clinicos que estudaram a sua efi-
cacia realizaram-se em 2013, estando na base da sua
aprovacio e comercializacio.”®

Dada a sua descoberta recente, ainda sao escassos os
estudos sobre a sua eficacia e seguranca em contexto de
vida real, pelo que os objetivos deste estudo se centra-
ram em avaliar a eficicia do fremanezumab nos doentes
com enxaqueca, através da reducdo do nimero de dias
com dor e consumo de medicamentos de fase aguda;
avaliar o impacto da cefaleia e a qualidade de vida, com-
parando a avaliagdo inicial com os varios meses de trata-
mento com fremanezumab; identificar possiveis reacoes
adversas e avaliar o padrao de crises apds a suspensio
do tratamento.

Material e Métodos

Foram analisados os dados clinicos de doentes con-
secutivos, com enxaqueca episédica ou crénica, com e
sem aura, que preenchessem os critérios de diagnéstico
da ICHD-3,' e com indicacdo para terapéutica preven-
tiva com anticorpos monoclonais antiCGRP’ tratados
com fremanezumab entre janeiro de 2019 e junho de
2021, num centro clinico em Lisboa, tendo sido inclui-
dos doentes que nao toleravam ou nao tinham tido be-
neficio com a terapéutica preventiva oral e/ou a toxina
botulinica, no caso da enxaqueca crénica.

Todos os doentes fizeram uma avaliagao antes do ini-
cio do tratamento (avaliacdo inicial) e foram reavaliados
mensalmente a data de cada injecao de fremanezumab.
De acordo com o protocolo clinico estabelecido foram
monitorizadas as reacdes adversas, através de uma en-
trevista semiestruturada realizada por uma enfermeira,
onde foi preenchido um calendario de cefaleias com a
indicacao dos dias de cefaleia e a intensidade das crises
(com 3 graus de intensidade: muito intensa com incapa-
cidade total ou apenas compativel com atividades pouco
exigentes; moderada com a possibilidade de manter as
atividades com esforco; ligeira com manutencao das ati-
vidades) e o nimero de dias com consumo de medica-
mentos de fase aguda por més. Adicionalmente, foi soli-
citado aos doentes que na avaliagao inicial e aos 3, 6 e 12
meses preenchessem os questionarios Headache Impact
Test — 6 Item (HIT-6), escala de avaliagao do impacto
da cefaleia, e o Migraine-Specific Quality-Of-Life Questio-
nnaire (MSQOL), questionario de avaliacao da qualidade
de vida, e nas avaliagdes intermédias apenas o HIT-6. Foi

calculada uma medida compésita (designada por index),
do impacto das crises, que corresponde ao somatorio
do produto da intensidade da dor pelo nimero de dias
com dor mensal. Ou seja, index = (3 x nimero de dias
com dor intensa) + (2 x nimero de dias com dor mode-
rada) + (I x nimero de dias com dor ligeira).

O HIT-6 é um instrumento validado,'®!" constituido
por seis perguntas, cujo objetivo é medir o impacto
da cefaleia na produtividade da pessoa no trabalho, na
escola, em casa e nas atividades sociais. A pontuacdo
total é obtida pela soma das seis categorias e varia en-
tre 36 e 78 pontos, sendo que uma pontuagdo mais
alta indica um maior impacto da cefaleia. O impacto da
cefaleia classifica-se como: pouco ou nenhum impacto
(36-49 pontos), algum impacto (50-55 pontos), impac-
to significativo (56-59 pontos), impacto severo (60-78
pontos).'®!3

A MSQOL é uma escala que avalia os efeitos da en-
xaqueca no bem-estar e qualidade de vida da pessoa. E
constituida por 25 questdes e a pontuagao total varia
entre 25 e 100 pontos, sendo que uma pontuacao mais
alta reflete um maior nivel de qualidade de vida.'*'®

No ambito da seguranca do doente, a classificacao
das reagoes adversas medicamentosas foi estabelecida
com base no Resumo das Carateristicas do Medicamen-
to, emitido pela European Medicines Agency.'®

A recolha dos dados sobre a eficicia do fremane-
zumab apds a suspensdo do tratamento foi realizada
através de entrevistas semiestruturadas de seguimento,
via telefénica ou por correio eletrénico, com recurso a
interpretacdo do registo mensal de enxaquecas e apli-
cacao do index e preenchimento do questionario HIT-6
por parte do doente.

Definimos como critérios de inclusdo para esta ana-
lise, a existéncia de pelo menos duas avaliagbes desde
o inicio do tratamento com fremanezumab, incluindo a
avaliacdo inicial.

Designamos como respondedores ao tratamento
com fremanezumab, os doentes que completaram o
tratamento durante pelo menos 3 meses, com uma re-
ducio dos dias de cefaleia = 50% na enxaqueca epis6-
dica e = 30% na enxaqueca crénica, comparativamente
com a avaliacdo inicial.

Consideramos faléncia terapéutica uma auséncia de
melhoria aos 3 meses de acordo com os valores men-
cionados acima. A suspensao precoce por motivos de

custo do medicamento nio foi considerada faléncia te-
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Tabela 1. Resultados na avaliagdo inicial e apds o tratamento com fremanezumab nos diferentes pardmetros estudados.

A\;::I!L?gfo 1 més 2 meses 3 meses 6 meses 9 meses | 12 meses

N= 29 29 28 26 25 13 10
Respondedores 18 20 20 20 10 9
30% EC e 50% EE (62,1%) (71,4%) (76,9%) (76,9%) (76,9%) (90%)

16 15 19 14 9 8
Respondedores = 50% (552%) | (535%) | (73%) (56%) | (69.3%) | (80%)

4 9 8 6 6 4
Respondedores = 75% (13%) (32,1%) | (30,7%) | (24%) | (46,1%) | (40%)
Dias com cefaleia por més 16,31 = 9,66 + 5,85 = 7,96 = 8,0 = 7,0 =

8,5 +7,09

(média e desvio padrao) 7,28 7,67 ~ 4,33** 7,59** 9,35** 10,27*
Index 45,4 = 20,5 = 17,07 11,58 = 14,32 = 16,46 = 14,60 =
(média e desvio padrao) 23,1 17,9 +14,36 9,08** 13,87** 18,69** 22,26**
Dias com consumo de
medicamentos de fase aguda | 13,0+7,0 | 53 5,6 3é7;7i :‘?2771 :_; 3372 ,_,_: &5322*3 ggg;
(média e desvio padrao) d z 0 g z
HIT-6 64,97 + 57,10 = 54,62 + 52,60 = 54,77 = 51,10 =
(média e desvio padrao) 4,247 9,069 6,97 ** 9,04** 6,28** 10,19*
MSQOL 61,24 = 72,62 * 72,56 = 72,77 74,70 =
(média e desvio padrao) 15,08 13,89* 12,73 * 15,28* 17,87 ns

EC= enxaqueca crénica; EE= enxaqueca episddica; HIT-6= Headache Impact Test — 6 Item e MSQOL= Migraine-Specific Quality-Of-Life Questionnaire;
Os valores médios obtidos em cada momento s&o comparados com o valor médio pré tratamento, sendo o grau de significancia indicado *p<0.001,

**p<0.000; ns= no significativo.

rapéutica, desde que se verificassem os pressupostos
acima mencionados, mas foi designada como suspensao
precoce.

Na andlise estatistica, foi calculada a percentagem de
respondedores, para cada tempo de avaliagao, calculan-
do a descida percentual do niimero de cefaleias por més
relativamente ao valor pré-tratamento. Foi ainda esti-
mada a percentagem de respondedores a 50% e 75%
de melhoria, valores que tém sido estimados noutros
estudos. Foi feita uma analise descritiva das diferentes
variaveis com calculo da média e desvio padrao de cada
uma das medidas continuas (dias de cefaleia, dias de
consumo de medicamentos de fase aguda, index e qua-
lidade de vida, na avaliacdo inicial e em cada tempo de
avaliacdo). Foi efetuada uma analise comparativa de me-
didas repetidas (teste t emparelhado) entre os valores
médios iniciais e os valores médios obtidos aos 3, 6, 9 e
|2 meses para as variaveis continuas, com um ajuste do
valor de p para comparagdes multiplas, considerando-se

significativos valores de p<0,01s.

Resultados

A amostra do estudo foi constituida por 29 partici-
pantes maioritariamente, do sexo feminino (86,2%;
n=25), com uma média de idade de 47,8 anos (variando
entre os 21 e os 74 anos). Cerca de 68,9% da amos-

tra tinha enxaqueca crénica (n=20) e 31,1% tinha en-

xaqueca episddica (n=9), com uma média de faléncias
terapéuticas prévias de 3,3 preventivos orais e/ou toxina
botulinica e 20 preenchiam critérios de uso excessivo de
medicamentos de fase aguda de acordo com a ICHD-3.!

Ao longo do estudo, a amostra foi variando (Tabela 1).
Dos 29 participantes, 10 cumpriram 12 meses de trata-
mento, 8 mantinham-se em tratamento mas com menos
de 12 meses aquando do término do estudo, 5 suspende-
ram o tratamento por eficacia terapéutica atingida antes
dos 12 meses (pelo 9° e 10° més), 3 desistiram entre o
9° e o 10° més por motivos econdémicos, com dificuldade
em suportar os custos da terapéutica embora fossem res-
pondedores, dois suspenderam por auséncia de eficicia
(20 3° e a0 6° més, respetivamente) e um caso suspendeu
a0 2° més por reagdes adversas nao toleraveis.

A taxa de respondedores aumentou nos primeiros 3
meses. No 1° més, 62,1% (n=18) dos doentes preen-
chiam critérios de eficacia e essa percentagem aumen-
tou para 71,4 e 76,9% aos 2 e 3 meses, respetivamente
(Tabela 1). A taxa de respondedores a 50% chegou a
atingir 70% da amostra ao 3° més. A partir dos 2 meses
de tratamento cerca de um terco dos doentes apresen-
tava uma reducao do nimero de dias de cefaleias por
més igual ou superior a 75%, verificando-se alguns ca-
sos de auséncia de crises mensais.

Em termos numéricos, verificou-se um decréscimo

médio de 6,6 dias de cefaleia por més, logo no 1° més
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Médias Marginais Estimadas de dias com cefaleia por més

Médias marginais estimadas

Pre tratamento 1mes 3 meses 6 meses 9 meses 12 meses

visita

Barras de erros: 95% CI

Dias com Consumo de farmacos agudos por més (Médias e IC)

Médias marginais estimadas

Pre tratamento 1més 3 meses 6 meses 9 meses 12 meses
visita

Barras de erros: 95% CI

Figura 1. Evolugdo do nimero de dias de cefaleia por més
ao longo do estudo.

Figura 4. Evolugdo da pontuagdo na escala HIT-6 ao longo
do estudo.

Média e IC do Index (frequéncia x Intensidade de crises/ més)

Médias marginais estimadas

pre tratamento 1més 3meses 6 meses 9 meses 12 meses

visita

Barras de erros: 95% CI

Pontuagéo média e IC na Escala de Qualidade de Vida Estimadas de Qualidade

w i —
w —1

Médias marginais estimadas

Pre tratamento 3 meses 6 meses 9 meses

visita

Barras de erros: 95% CI

Figura 2. Evolugdo do Index (frequéncia das cefaleias x
intensidade, variando entre 0 e 90) ao longo do tempo.

Dias com Consumo de farmacos agudos por més (Médias e IC)

Médias marginais estimadas

Pre tratamento 1més 3 meses 6 meses 9 meses 12 meses
visita

Barras de erros: 95% CI

Figura 3. Evolugdo do niimero de dias com consumo de
medicamentos de fase aguda ao longo do estudo.

de tratamento, que se acentuou até ao 3° més, tendo
sido a reducao significativa em todos os momentos con-
siderados (Tabela 1, Fig. 1).

No que respeita ao index, verificou-se uma reducao
significativa do seu valor em todos os momentos com-
parados com a avaliagao inicial (Tabela 1, Fig. 2). Relati-
vamente a média do consumo de medicamentos de fase
aguda, constatou-se uma reducao significativa em todos
os momentos comparados e superior a 55% a partir do
1° més de tratamento (Fig. 3).

No decorrer do tratamento, houve uma reducio sig-

nificativa no impacto da cefaleia, comparando a pontu-

Figura 5. Evolugdo da pontuagdo no questionario MSQOL
ao longo do estudo.

acao média do HIT-6 da avaliacio inicial (64,6: impacto
severo) com todos os valores obtidos durante o segui-
mento até ao 12° més de tratamento (Tabela 1, Fig. 4).
A qualidade de vida dos doentes também aumentou com-
parativamente ao valor inicial em todos os momentos de
seguimento, ndo atingindo significancia estatistica, apenas
no 12° més de tratamento, possivelmente, pelo reduzido
nimero de casos (Tabela 1, Fig. 5, onde se apresentam
apenas as diferengas significativas).

No que respeita ao perfil de seguranca, as reacbes
adversas mais frequentes, foram a obstipagao em 27,6%
da amostra (n=8), os sinais e sintomas associados ao lo-
cal de injecdo (dor, eritema, prurido ou parestesias no
local de injecao) em 20,7% dos participantes (n=6) e as
nauseas em 10,3% dos casos (n=3) (Tabela 2).

Contudo, apenas um doente suspendeu o tratamento
apds a administragao da segunda dose de fremanezumab
por reacdes adversas, com dor abdominal intensa, nau-
seas e vomitos sem hemorragia digestiva no dia imediato
ao tratamento. De acordo com a avaliacao médica, rela-
cionou-se a sintomatologia com o quadro de obstipagao,
tendo-se resolvido apds suspensao do tratamento.

Nos respondedores que suspenderam o tratamento
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Tabela 2. Reagdes adversas associadas ao tratamento com
fremanezumab (numa amostra total de 29 participantes).

Frequéncia (%)
(n=)

Total de doentes com reacgdes adversas | 41,4% (n=12)

Tipo de reacbes adversas

Sir::i:;osri]gtélaggas Dor, eritema, prurido 20.7% (1t

o loxal o olu p?rdest¢§|a5~no 7% (n=6)
injecio ocal de injecdo

Obstipagao 27,6% (n=8)

Gastrointestinais Dor abdominal 3,4% (n=1)

Nauseas 10,3% (n=3)

(n=14; 11 mulheres; média de idades 52,1 = 8,1 anos),
a média do tempo de observacao desde a ultima admi-
nistracao foi de 5,1 * 2,3 meses, com a seguinte dis-
tribuicio de meses pos-suspensao: 3 meses (n=1), 4
meses (n=4), 5 meses (n=5), 6,7, 9 e || meses (n=1
em cada).

Neste periodo, entre a Ultima dose administrada de
fremanezumab e a Ultima avaliacdo apds suspensdo do
tratamento, nao se verificaram diferencas significativas
no nimero de dias com cefaleia, no index, no consumo
de medicamentos de fase aguda nem no impacto da ce-
faleia (Tabela 3).

Tabela 3. Seguimento dos doentes em média 5 meses apds
suspensdo da terapéutica com fremanezumab.

Ultima Ultima

administracdo avaliacao
Dias com .
O e s 6,71 + 8,60 6,43 +7,53
padréo)
index
(média e desvio 14,43 + 18,89 12,50 = 15,0
padréo)
Dias com
consumo de
medicamentos 4,50 + 7,62 3,64 +4,18

de fase aguda
(média e desvio

padrao)

Pontuacao no
HIT-6

(média e desvio
padréo)

53,36 £ 9,31 53,29 £ | 53,29 £8,85

Discussao

Os resultados que obtivemos nesta amostra de
vida real de doentes tratados com fremanezumab
corroboraram a eficicia demonstrada em ensaios cli-
nicos e o seu perfil de seguranca.'”"” E de notar que

estes doentes ja tinham sido resistentes a farmacos
preventivos orais e/ou a toxina botulinica, asseme-
Ilhando-se aos doentes resistentes que participaram
no estudo FOCUS," e a maioria fazia uso excessivo
de medicamentos de fase aguda. Aplicando os crité-
rios que habitualmente sao utilizados em contexto de
ensaio clinico para definir os respondedores, ou seja,
uma redugao de crises = 50% na enxaqueca episédi-
cae = 30% na enxaqueca crénica®, verificou-se uma
taxa de resposta superior a 60% desde a primeira
administracdo do fremanezumab, com cerca de um
terco dos respondedores a terem taxas de reducao
de crises = 75%. Mesmo considerando apenas os
participantes que apresentaram uma taxa de resposta
= 50%, a percentagem de respondedores foi sem-
pre superior a 53%, podendo atingir mais de 70%, o
que foi superior aos achados no estudo FOCUS, ' no
qual a taxa de respondedores foi de 34%.

Outros estudos, como o HALO LTS,?* realizado
com 1890 doentes com enxaqueca crénica ou epi-
sédica, num periodo de |12 meses, comprovaram a
eficacia do fremanezumab em tratamentos de longo
prazo, pela reducao do nimero de dias de enxaque-
ca, da intensidade da dor e do niimero de dias de uso
de medicagio de fase aguda. O mesmo se verificou
neste estudo, embora a amostra que completou os
|2 meses seja pequena.

Na revisao de Urits et al,?? os autores obtiveram
resultados semelhantes, salientando que a diminuicao
do consumo de medicamentos de fase aguda pode
reduzir a probabilidade de enxaquecas relacionadas
ao uso excessivo de medicamentos.

Contrariamente ao que acontece em contexto de
ensaio, 3 participantes abandonaram o tratamento por
questdes financeiras relacionadas com os custos da me-
dicacio e também os custos/tempo inerentes a desloca-
cao. Atendendo a que uma das mais-valias consideradas
para a classe de farmacos em estudo ¢ a adesao, os cus-
tos financeiros podem ser considerados uma dificuldade
de vida real. Outra desvantagem identificada foi o tem-
po despendido nas deslocacdes para a administragao
do farmaco, mesmo que trimestralmente; situagao esta
que foi atualmente ultrapassada pela existéncia de uma
formulacao subcutanea com auto-injetor, permitindo
uma administracao auténoma e no domicilio.

Em 2021, o fremanezumab foi avaliado e aceite
para efeitos de financiamento publico para o trata-
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mento preventivo da enxaqueca em adultos, com
pelo menos 3 faléncias terapéuticas prévias e pelo
menos 4 dias de enxaqueca por més, estando dispo-
nivel para utilizagdo em contexto hospitalar, de acordo
com as condigbes negociadas pelos hospitais e entidades
do Sistema Nacional de Saide.” Esta aprovacio pode
ultrapassar a limitagdo financeira observada neste estu-
do realizado numa instituicio privada.

De referir ainda que 2 participantes interromperam
o tratamento, aos 3 e 6 meses, por auséncia de eficacia,
uma vez que na avaliagao trimestral e semestral, os dias
e a intensidade das enxaquecas foram sobreponiveis a
avaliagao inicial e o consumo de medicamentos de fase
aguda aumentou durante o periodo de tratamento. O
abandono da terapéutica pelos nao respondedores em
contexto de vida real, pode enviesar os dados no senti-
do dos respondedores.

Nos estudos observacionais realizados em contexto
de vida real, nos Estados Unidos da América, McAllis-
ter et al* avaliaram 172 doentes com enxaqueca sob
tratamento com fremanezumab, e verificaram uma re-
ducdo média de 14 dias (-63%) no nimero de dias de
enxaqueca por més, desde o inicio do tratamento com
fremanezumab. Em Itélia, realizaram o estudo FRIEND?*
com 67 doentes, dos quais 53 completaram |2 semanas
de tratamento com fremanezumab, verificando-se uma
reducgao significativa dos dias de dor e do consumo de
medicamentos de fase aguda, desde o |1° més de tra-
tamento, correspondendo a uma taxa de resposta de
64,2% ao fim das |2 semanas de tratamento. Os re-
sultados do estudo FRIEND?* e de McAllister et al* sdo
mais semelhantes aos obtidos neste estudo.

Relativamente ao impacto da cefaleia e a qualidade
de vida, os resultados obtidos neste estudo corroboram
com os apresentados no estudo de fase lll, FOCUS,"
reportando a redugio do impacto da cefaleia e, conse-
quente, melhoria da qualidade de vida, apés a 3* dose
de fremanezumab, em relacdo a avaliagao inicial. No es-
tudo HALO LTS,? os autores verificaram a reducéo do
impacto da enxaqueca, desde da avaliacdo inicial até ao
fim do tratamento (12 meses). Ja no estudo FRIEND,*
reportou-se uma reducao significativa da pontuacdo do
HIT-6, as 12 semanas de tratamento, nos doentes com
enxaqueca episddica, mas sem grande variagao nos do-

entes com enxaqueca crénica.

No que respeita a seguranca no presente estudo,
a reagao adversa mais frequente foi a obstipagdo, em
27,6% dos participantes (n=8), seguida de sinais e sin-
tomas associados ao local de injecao (dor, eritema, pru-
rido ou parestesias no local de injecao) e nauseas, com
20,7% (n=6) e 10,3% (n=3), respetivamente.

Comparativamente com os estudos de fase lll, HALO
EM' e HALO CM,,'8 as reacdes adversas mais frequentes
relacionaram-se com o local de injecdo, nomeadamente,
dor, endurecimento e eritema. A principal reacao adversa
reportada, no ponto de vista gastrointestinal, foi a nausea.
Do mesmo modo, no estudo HALO LTS? os resultados
foram semelhantes, sendo que a obstipagdo nao surgiu
listada como reacdo adversa. Nestes estudos, a obstipa-
cao nao foi relatada como uma reacao adversa comum,
apesar do fremanezumab bloquear a forma 8 do CGRP
que se encontrada no sistema nervoso gastrointestinal.?
Por sua vez, o bloqueio da forma B do CGRP pode causar
implicacoes gastrointestinais como diarreia e/ou obstipa-
ca0, uma vez que foram documentadas alteragées da mo-
tilidade do tubo digestivo em estudos animais.?”

No estudo de fase I, FOCUS, ' relacionou-se a obs-
tipagdo a concentragao do farmaco, ocorrendo em 3%
dos participantes que receberam fremanezumab em
dose trimestral (675 mg), mas nao se verificou nos que
recebem em dose mensal (225 mg).

Analisando os resultados dos estudos observacionais
publicados, até ao momento, também nao relacionam
a obstipagdo com o fremanezumab como uma das re-
acoes adversas mais frequentes. Este facto leva-nos a
considerar este efeito nos estudos observacionais futu-
ros, a semelhanca da comparagdo dos estudos de mun-
do real em que a obstipagdo foi relativamente comum
na utilizagdo do erenumab e do galcanezumab e tal nao
parecia ser evidente nos ensaios clinicos respetivos.?

Finalmente, no que diz respeito a evolucdo clinica
apos a suspensdo terapéutica, uma questio frequente-
mente colocada pelos doentes, verificamos que apesar
da amostra em estudo ser pequena, o niUmero mensal
de dias com dor, a intensidade e o impacto da cefaleia
mantiveram-se estaveis por um tempo de observacao
de, aproximadamente, 5 meses apds a suspensao do tra-
tamento, verificando-se, ainda, uma reducio do nimero
mensal de doses de medicamentos de fase aguda.

Porém, nos estudos de mundo real que tém vindo a
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ser publicados, reportaram uma tendéncia para o au-
mento no nimero de dias de enxaqueca, intensidade
e impacto da cefaleia, podendo verificar-se um agra-
vamento para niveis pré-tratamento. No estudo pros-
petivo de Raffaelli et al,?’ investigaram-se 62 doentes
que fizeram o tratamento profilatico para a enxaque-
ca com erenumab, galcanezumab ou fremanezumab,
por um tempo superior ou igual a 8 meses, antes da
interrupcao do tratamento, até as |6 semanas apds a
administracdo da Gltima dose. Deste estudo, notou-se
um aumento do nimero mensal de dias com dor e do
consumo de medicacio de fase aguda apés 3 meses da
suspensao do tratamento.

Os resultados do estudo de mundo real de Ganten-
bein et al*® também foram semelhantes, numa amostra
de 52 doentes com enxaqueca, cujo objetivo centrou-se
em analisar o efeito da suspensao de anticorpos mono-
clonais contra o CGRP, em dias de enxaqueca por més,
apods 12 meses de tratamento. Neste estudo, reporta-
ram um aumento progressivo das crises de enxaqueca
apés a interrupcao do tratamento, sendo que 88,9%
dos doentes reiniciaram o tratamento.

No estudo prospetivo de Terhart et al,*' que incluiu
6| doentes tratados com fremanezumab, erenumab ou
galcanezumab, verificou-se um agravamento do impac-
to da cefaleia na vida dos doentes apds a suspensao do
tratamento, com repercussao na qualidade de vida. Mais
da metade dos doentes (54,1%) relatou uma reducao
= 2,5 pontos e mais de um tergo (37,7%) uma reducao
= 6 pontos entre a Ultima administracao do anticorpo
monoclonal contra o CGRP e 16 semanas apds a sus-
pensao do tratamento.

De salientar que nenhum dos estudos mencionados
dedicou-se exclusivamente a avaliar a resposta terapéu-
tica do fremanezumab apés a suspensao do tratamento.
Também reconhecemos que os achados encontrados
neste estudo, necessitam da realizagcdo de futuros es-
tudos observacionais com amostras mais robustas que
confirmem os resultados obtidos relacionados com a
resposta do fremanezumab apds suspensdo, a curto,

médio e longo prazo.

Conclusdo

Os resultados deste estudo, de vida real em Portugal,
corroboram com os de estudos publicados sobre a efi-
cacia e seguranca do fremanezumab em enxaqueca. De
facto, a sua utilizacdo comprovou-se segura e eficaz na
amostra em estudo. Nos respondedores, verificou-se a
reducao do nimero mensal de dias com dor, da intensi-
dade das crises e do impacto da cefaleia no quotidiano,
refletindo-se na melhoria da qualidade de vida.

Apbs a suspensiao do fremanezumab, os resultados
obtidos neste estudo foram claramente diferentes dos
resultados dos ensaios clinicos e estudos de mundo real
que tém sido publicados, uma vez que os investigadores
reportaram um agravamento apos a suspensao do fre-
manezumab e em determinados casos, um agravamento
para niveis pré-tratamento, ao contrario do que verifica-
mos com este estudo.

Apesar da fraca robustez da amostra em estudo,
estes dados podem ser indicadores preliminares da
estabilidade deste medicamento apds a suspensido do
tratamento, porém, consideramos a necessidade de re-
alizagcdo de estudos com amostras mais robustas para
confirmacao destes achados.

Neste seguimento, salientamos como limitagoes,
o tamanho da amostra e a escassez de estudos obser-
vacionais, no mundo real, principalmente em Portugal,
sobre a seguranca e eficacia na utilizacao de fremane-
zumab na enxaqueca e sobre a sua eficacia apds a sus-
pensado do tratamento, para confirmar os achados deste
estudo, pelo que sugerimos a continuacdo do investi-

mento cientifico e investigacao na area. m
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