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Resumo

A Enxaqueca é uma patologia muito prevalente a nivel global (14.7% da populacéo
mundial) e acarreta importantes custos econdmicos, sociais e pessoais. Apenas 15 % dos
doentes que necessitam de profilaxia o estdo a fazer adequadamente; dois tercos aban-
donam o tratamento preventivo por auséncia de eficacia e/ou pelos efeitos secundarios.
O CGRP (péptido relacionado com o gene da calcitonina) tem emergido como um neu-
ropéptido implicado na fisiopatogenia das crises de enxaqueca; os seus niveis aumentam
durante as crises, a sua administracdo desencadeia crises e o tratamento das crises com
triptanos reverte esse aumento. O bloqueio da sua agdo serd, pois, uma via inovadora
para se obterem tratamentos eficazes. Varios antagonistas do CGRP (gepants) estdo em
fase de realizagdo de ensaios clinicos para tratamento agudo, com resultados positivos,
mas muitos ainda a aguardarem publicacdo. Foram desenvolvidos 3 anticorpos monoclo-
nais antiCGRP (eptinezumab, galcanezumab e fremanezumab) e 1 anticorpo antirecetor
do CGRP (erenumab), para a profilaxia da enxaqueca, todos eles de administracao pa-
rentérica e em fases diferentes de aprovacdo pelas autoridades regulatérias. Multiplos
ensaios clinicos randomizados, duplamente cegos, de fase Il e Il realizados em doentes
com Enxaqueca episddica, com Enxaqueca episddica frequente e em menor nimero com
Enxaqueca crénica, revelaram robusta e consistentemente eficacia nos objetivos primarios
(na maioria reducao de até 2.4 dias com enxaqueca mensalmente quando comparado
com placebo) e secundarios avaliados. O perfil de seguranca é aparentemente favoravel.
Ao contrério dos farmacos preventivos orais, sdo bem tolerados com uma percentagem
de efeitos secundarios sobreponivel a do placebo ou apenas com efeitos locais. Os anti-
corpos monoclonais surgem como uma inovadora arma terapéutica na Enxaqueca e que
apesar do seu elevado preco poderéo revolucionar o tratamento da Enxaqueca sobretu-
do nos casos de episddica frequente ou crénica que ndo toleram ou ndo obtém beneficio
com os atuais preventivos.

Abstract

Migraine is a highly prevalent condition, afflicting about 14.7% of the world population.
It has a high personal, social and economic burden. Only 15% of migraine patients that
need prophylactic therapy are correctly taking medication; 2/3 of patients abandon treat-
ment due to tolerability or efficacy issues. CGRP (calcitonin gene-related peptide) is a neu-
ropeptide that has a pivotal role in migraine pathogenesis: it is released during a migraine
attack, sumatriptan normalizes CGRP levels during the acute attack in parallel with relief
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of headache symptoms and CGRP infusion in migraine susceptible patients triggers a mi-
graine attack. CGRP blockage is thus a novel and unique strategy for effective migraine
therapy. Numerous GGRP antagonists (gepants) are being tested in acute migraine thera-
py clinical trials with positive results. 3 anti-CGRP monoclonal antibodies (fremanezumab,
galcanezumab and epitenezumab) and 1 anti-CGRP receptor monoclonal antibody (ere-
numab) have been developed for migraine prophylaxis, all of them given parenterally and
at different stages of regulatory agencies approval. Several phase Il and Il trials in episodic
migraine patients, in high frequency migraineurs and in chronic migraineurs gave signifi-
cant, robust and consistent preventive positive efficacy results, achieving in all their pri-
mary end point, mostly reduction of monthly headache days (overall 0.4-2.4 days superior
to placebo) as most of their secondary end points. There were no security issues in those
trials. Contrary to what happens with the oral migraine preventives, all the monoclonal
antibodies were well tolerated in the clinical trials and had side effects similar to placebo
with the exception of local injection site reactions. Despite their high cost, anti-CGRP or
anti-CGRP receptor monoclonal antibodies are novel and promising new preventive mi-

graine therapies which could be especially useful for high frequency episodic migraineurs

or chronic migraineurs that have failed or don't tolerate other oral prophylactic agents.

Introducdo

As cefaleias sdo doencas extremamente prevalentes,
em particular a Cefaleia de Tens3o e a Enxaqueca sdo a
terceira e a sexta doengas mais prevalentes do plane-
ta, com uma frequéncia estimada de 26.5% e 14.7%
respetivamente - ou seja, cerca de 35% da populacao
mundial sofre de uma destas patologias(".

A Enxaqueca, por si s6, é a 2% causa de anos vividos
com incapacidade do Planeta, em todas as regies, am-
bos os géneros e todas as idades, sendo a principal causa
de incapacidade de origem neurolégica no Mundo, aci-
ma da Doenca de Alzheimer, Epilepsia e Esclerose Mul-
tipla®. As pessoas com enxaqueca perdem em média
5% do seu tempo de vida para a doenca®.

O sofrimento causado pela Enxaqueca ¢ individual,
acarretando custos intangiveis e um impacto significa-
tivo, mesmo fora das crises, com redugao da qualidade
de vida por medo e antecipagdo da préxima crise, o que
condiciona eviccao da participacdo em atividades labo-
rais, familiares ou sociais, dificuldade em assumir com-
promissos com consequéncias emocionais e afetivas® .

A Enxaqueca implica custos econémicos diretos em
cuidados de satde (com medicagdo, exames comple-
mentares, consultas, internamento, atendimento urgen-
te) mas estima-se que 70% do seu custo total é indireto,
traduzido por absentismo, diminuicdo da produtividade
laboral e diminuicao da participacao na vida social e fa-

miliar, com as consequentes implicacdes econdmicas®.
Desta forma a enxaqueca traduz um sério problema de
salde publica — estimando-se o seu custo anual em $12
a 20 mil milhdes nos Estados Unidos”® e em 27 mil mi-
Ihdes € na Europa®.

O tratamento da enxaqueca diminui o impacto da
doenga no individuo, melhora a qualidade de vida%e é
custo-efetivo'!''?, Este inclui duas abordagens — o trata-
mento agudo ou controle da crise e o tratamento pre-
ventivo, ou o controle da expressao da doenca.

O tratamento farmacolégico agudo é recomendado
para a quase totalidade dos doentes com enxaqueca;
embora existam multiplas opcoes terapéuticas para esse
efeito, 78% dos doentes mantém aproximadamente 2
crises severas por més, em metade das quais sao obri-
gados a suspender todas as suas atividades e retirar-se
para a cama ou local sossegado('?).

Os farmacos atualmente comercializados que apre-
sentam maior eficacia no controle agudo da enxaqueca
sdo os triptanos. Mesmo utilizando-os, apenas 30% dos
doentes conseguem estar sem dor 2h apés a sua toma,
embora 60% consigam diminuir a intensidade da dor('¥
se a medicacdo for administrada precocemente, en-
quanto a dor ¢ ligeira a moderada‘'®. Apés esta resposta
inicial, cerca de um terco dos doentes apresenta recor-
réncia da dor nas 24h seguintes, obrigando a utilizacao
de um reforco da medicagao aguda.
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O tratamento preventivo é recomendado ndo sé
para controle da frequéncia das crises, mas também
para redugao da sua intensidade. Muito embora nao
existam recomendacodes universais sobre o nimero de
dias com dor e/ou dor severa que indique formalmente
a instituicio de medicacdo preventiva, esta é conside-
rada acima dos 6 dias de dor (com 50% de dor severa)
podendo ser oferecida a doentes com 4 ou mais dias
de dor, em que pelo menos 2 sejam de dor severa, o
que representa cerca de 25,7% e 13,1% dos doentes,
respetivamente('?.

O tratamento preventivo da enxaqueca é efetuado
com farmacos de classes farmacoldgicas distintas (an-
tiepiléticos/neuromoduladores, beta-bloqueantes, an-
tidepressivos e bloqueadores dos canais de célcio)!'®!”)
apresentando eficacia equivalente independentemente
da classe farmacoldgica utilizada'®. Em média, estes far-
macos reduzem | a 2 dias de crise por més, sendo que
a probabilidade de reduzir em pelo menos 50% os dias
de crise é o dobro nos doentes medicados, em relagao
ao placebo. Estima-se a necessidade de tratar 7 doentes
para obter uma reducdo > 50% num caso('®.

A taxa de adesdo a terapéutica preventiva é baixa
mesmo nos doentes crénicos, entre 26% a 29% aos
6 meses e apenas 17% a 20% ao ano de tratamen-
to('”; 50% dos doentes descontinua a terapéutica até
aos 60 dias®. A descontinuacdo é motivada principal-
mente pela falta de eficicia (40 a 45% dos casos) e
pela ocorréncia de efeitos secundarios (35 a 47% dos
casos), raramente por dificuldades relativas ao custo da
medicacao (I a 109%). Apenas 8 a 14% descontinuam
a terapéutica por percecao de eficacia/ melhoria clini-
ca®". Desta forma, é frequente estes doentes efetuarem
varias tentativas terapéuticas com os mesmos ou outros
farmacos; num ano 23% trocam de profilatico e 41%
reiniciam o mesmo preventivo®?.

Numa consulta de referéncia, cerca de 21% dos do-
entes com enxaqueca episddica e 79% com enxaqueca
crénica podem ser considerados “refratarios”, signifi-
cando que n3o obtiveram resposta terapéutica a pelo
menos 2 farmacos com eficacia estabelecida na profila-
xia da enxaqueca, de 2 classes farmacolégicas diferen-
tes, efetuados em doses adequadas para a profilaxia du-
rante pelo menos 2 meses (ou suspensos precocemente
por efeitos adversos)®?.

Em resumo, dos cerca de 5% da populacdo mundial

que sofre de enxaqueca, apenas 30% controla as suas

crises de forma eficaz em menos de 2h e, dos 40% que
teriam beneficio com terapéutica preventiva, apenas
15% consegue cumprir o plano terapéutico com suces-
so. Existe assim uma necessidade real de terapéuticas
preventivas mais eficazes e melhor toleradas para cerca
de um terco das pessoas com enxaqueca, ou seja, 5%

da populagdo mundial.

CGRP (Calcitonin Gene Related Protein) e os seus
recetores

O CGRP é um neuropéptido de 37 aminoacidos sin-
tetizado nos neurénios sensitivos, em multiplos locais
do sistema nervoso central e periférico, por splicing
alternativo, especifico de tecido, a partir do gene da
calcitonina - CGRP (CALC), localizado no cromossoma
I'l, tendo como fungdes a regulacdo cardiovascular, a
mediacdo da inflamagao neurogénica e a modulagio da
nocicepcao®.

Tem duas isoformas - o 3-CGRP expresso sobretudo
no sistema nervoso entérico, onde regula a secrecio e
motilidade gastrointestinal®); e o a-CGRP presente nos
terminais aferentes dos neurdnios sensoriais que iner-
vam os vasos de todos os orgaos e muito amplamente
no sistema nervoso central, incluindo cértex, nicleos
subcorticais do talamo, hipotadlamo e tronco, na amig-
dala e no cerebelo®.

O recetor canénico do CGRP é um complexo protei-
co transmembranar que associa um complexo proteico
acoplado a proteina G (recetor calcitonin-like, CALCRL)
a uma proteina modificadora da atividade do recetor
(RAMP 1), sendo que o dominio de ligacao ao CGRP
esta na interface entre estas proteinas®.

Ao receber o ligando, ha ativacao do recetor por via
do AMP ciclico e das subsequentes vias de ativacdo e
ampliacdo de sinal, com rapida fosforilacaio do CALCRL
e internalizacdo do recetor, seguida de reciclagem do
mesmo para a membrana celular®. A sua expressiao
encontra-se sobretudo nas células gliais e no citoplas-
ma dos neurdnios do trigémeo, talamo, hipotalamo,
amigdala, cértex, no musculo liso das paredes vascula-
res intracranianas, na dura-mater e no tronco cerebral
(sobretudo na substancia cinzenta periaquedutal, area
postrema, nucleo péntico da rafe e nicleo espinhal do
trigémeo), nalgumas areas em que a barreira hematoen-
cefalica ndo existe®?.

O a-CGRP é expresso num terco a metade dos neu-

rénios do ganglio do trigémeo, sendo o neuropéptido
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mais abundante nesta localizagio, existindo co-expres-
sdo com os recetores serotonininérgicos 5-HTIB e
5-HT D@ mas nido com os recetores de CGRP®.
O a-CGRP encontra-se nos neurdnios pequenos e mé-
dios, enquanto que os recetores do CGRP se encon-
tram nos neurdnio maiores e nas células gliais satélites
(que desempenham um papel importante na inflamacao
e na dor)?. O o-CGRP é igualmente expresso nas
projecdes de fibras sensitivas e nociceptivas do ganglio,
quer nas nao mielinizadas (fibras C) quer em pequenas
fibras mielinizadas Ad dirigidas para a espinhal medula,
para o cérebro e para os vasos durais®. Outros dois re-
cetores da mesma familia, com semelhancas estruturais,
que se podem encontrar nos neurdnios trigeminais, sdo
os da adrenomedulina e da amilina, que também podem
ser ativados pelo CGRP, embora de forma menos po-
tente®.

A libertacao do CGRP pelos neurénios sensitivos tri-
geminais pode ser estimulada pela capsaicina e inibida
por regulacdo pré-sinaptica nos recetores serotoninér-
gicos 5-HTIB, 5-HTID e 5-HT I F®.

Dado que a maioria dos farmacos que atuam na en-
xaqueca nao atravessam a barreira hematoencefilica,
presume-se que a sua acao terapéutica se exerca sobre-
tudo a nivel do ganglio do trigémio, que se encontra fora
dos limites dessa barreira mas que é uma peca fulcral
na transmissao nociceptiva cefalica e na inervacao dos
vasos intracranianos®. Em modelos animais foi possivel
obter respostas no ganglio do trigémio apds estimula-
¢ao0 mecanica ou elétrica da parede do seio longitudinal
superior, com uma laténcia compativel a das fibras C e
Ad e demonstrar que estas respostas eram eficazmente
bloqueadas pela aplicagdo local de ergotamina, suma-
triptano e zolmitriptano, mas nao de soro fisiolégico,
suportando a hipétese de que o local de acdo destes
farmacos pode ser periférico®. No entanto, quer com
inibidores serotoninérgicos dos recetores SHTIB/ID
(triptanos)©®? quer com os antagonistas dos recetores
do CGRP (gepants)®" também é possivel inibir a trans-
missao nociceptiva trigeminal por acdo direta na subs-
tancia cinzenta periquedutal, o que levanta a hipétese
destes farmacos terem uma agao complementar fora do
complexo trigemino-cervical, ou seja, terem também
acao central no circuito fisiopatolégico da enxaqueca.

As fibras trigeminais contendo CGRP que se proje-
tam para os vasos intracranianos tém como acao indu-

zir vasodilatacao arterial (e nao venosa) mediada pela

ativagao da adenilato-ciclase, aumentando o fluxo san-
guineo cerebral e desempenhando também um papel
na inflamacio neurovascular®?. A sua acao fisioldgica
inclui manter o ténus vascular cerebral mas a denerva-
¢ao experimental das arteriolas ndao tem implicagdes na
regulacdo do fluxo sanguineo em condigdes fisiolégicas,
apenas se torna relevante em situacées de vasoconstri-

¢ao (por exemplo na hemorragia subaracnoideia)?®33.

O CGRP Como Alvo Terapéutico na Enxaqueca

O papel do CGRP na enxaqueca é estudado desde os
anos 80-90 do século passado, inicialmente no contexto
da pesquisa de marcadores bioquimicos da enxaqueca,
no estudo experimental do sistema trigémino-vascular.
Na altura foi demonstrado em gatos e humanos que a
estimulagcao do ganglio do trigémio levava ao aumento
do fluxo sanguineo cerebral e a libertacao de CGRP e
substancia P, sendo ambos os efeitos parcialmente re-
vertidos pelo tratamento com dihidroergotamina ou
sumatriptano®9.

Em seguida foi documentado o aumento no nivel do
CGRP no sangue venoso jugular de humanos durante
as crises de enxaqueca, o que nio se verificou com ou-
tros neuropéptidos tais como neuropéptido Y, péptido
vasoativo intestinal (VIP) ou a substincia P®. Estudos
posteriores corroboraram o seu incremento em crises
espontaneas ou experimentais (desencadeadas pelo
6xido nitrico), no soro, saliva e LCR, e a sua reducao
em consequéncia do tratamento da dor com triptanos,
coincidindo com o alivio 4lgico®.

Os niveis de CGRP estio também relativamente
aumentados na fase intercritica, em doentes com enxa-
queca relativamente a voluntarios saudaveis, sendo os
niveis superiores nos doentes com enxaqueca crénica
do que nos com enxaqueca episddica, o que sugere uma
relacdo com a atividade da doenca®®.

Por fim, foi documentada que a injecdo intravenosa
de CGRP desencadeava cefaleias e/ou crises de enxa-
queca em doentes com enxaqueca®”), crises com e sem
aura em doentes com enxaqueca com aura®) e nio em
controles, sendo que as cefaleias induzidas pela injecao
de CGRP sio revertidas pelos triptanos®”.

Restava avaliar se a inibicaio do CGRP era uma es-
tratégia eficaz no tratamento da enxaqueca. O primeiro
estudo de prova-de-conceito realizado neste sentido foi
em 2004, testando com sucesso o BIBN 4096 BS (olce-
gepant) para controle da dor e dos outros sintomas da
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enxaqueca, obtendo uma taxa de resposta de 66% sem
efeitos secundarios significativos (apenas parestesias)©?).
O seu desenvolvimento foi limitado pela sua formulacao
nao permitir a administragio oral“?.

Em 2007 foi desenvolvido o agente oral telcagepant
(MK-0974); uma meta-analise de 8 ensaios de fase Il e
lll, controlados, randomizados e duplamente cegos de
telcagepant 200mg a 300mg em 401 | participantes ve-
rificou uma superioridade versus placebo e uma equi-
valéncia aos triptanos, no controle da crise as 2h, sem
efeitos adversos significativos“?. No entanto, o desen-
volvimento do farmaco foi suspenso por casos de hepa-
totoxicidade num ensaio de fase IIA testando a utilidade
do telcagepant como agente profilatico, administrado
diariamente durante 3 meses®.

Outros antagonistas foram testados em ensaios de
fase Il com eficacias equivalentes; o programa do MK-
3207 também foi terminado por potencial hepatotoxici-
dade, sendo que o desenvolvimento de outros compos-
tos como o Bl 44370 TA, o BMS-927711 e o MK-1602
acabou por ser suspenso nessa altura®).

Trés moléculas de nova geracao com estrutura dife-
rente que nao produzem o metabolito hepatotdxico es-
tao em desenvolvimento, o ubrogepant e o rimegepant
para tratamento agudo e o atogepant/MK-8031/AGN-
241689 para profilaxia.

O Ubrogepant (MK-1602) 100mg foi testado num
ensaio de fase Il para o tratamento de crise, no qual
a dose de 100mg foi superior ao placebo no objetivo
primario de auséncia de dor as 2h (25.5% vs 8.9%)*.
Em 2017/2018 terminaram dois ensaios de fase Il para
o tratamento agudo da enxaqueca — os dados apresen-
tados do ACHIEVE |, que comparou as doses de 50 e
100mg, foram positivos, obtendo-se uma taxa de do-
entes sem dor as 2h de 21.2% com uma dose Unica de
100 mg, 19.2% com 50 mg e | 1.8% com placebo™; O
ACHIEVE Il comparou as doses de 25 e 50mg com pla-
cebo, obtendo taxas de resposta as 2h de 21.8% com
uma dose Unica de 50 mg, 20.7% com 50 mg e 14.3%
com placebo™.

O Rimegepant (BHV-3000) foi estudado em 2 ensaios
de fase lll (301 e 302) na dose de 75mg, em se que obti-
veram taxas de auséncia de dor as 2h de 19.2% e 19.6%
, mantida até as 48h em 11.6% e 9.9%, contra 14.2% e
12% e 7.2 e 6% do placebo respetivamente*>4).

Em ambas as substancias nao foram relatados pro-

blemas de tolerabilidade, encontrando-se a decorrer

estudos de extensao abertos para avaliar a seguranga e
tolerabilidade a longo prazot“’4®),

O Atogepant/ MK-8031/ AGN-241689 esta a ser in-
vestigado na profilaxia da enxaqueca episédica num en-
saio de fase II/lll que foi positivo nas doses de 10, 30 e
60mg™*? mas do qual ainda se aguarda a publicacio de
resultados.

Este grupo de pequenas moléculas denominados
“gepants” funcionam como antagonistas dos recetores
do CGRP por terem alta afinidade para um residuo en-
tre as moléculas do RAMP | e CALCRL, bloqueando
a ligacdo do CGRP ao seu recetor®). Tém fraca pene-
tracao no sistema nervoso central — um estudo de PET
documentou que doses terapéuticas de telcagepant ad-
ministrado perifericamente nao ocuparam recetores no
sistema nervoso central® - admitindo-se assim que a
maior parte da sua influéncia é periférica, ao nivel do
ganglio do triggmio®.

Em termos de potenciais efeitos adversos, o blo-
queio do CGRP levanta preocupagdes devido ao seu pa-
pel protetor, em termos cardio-cerebrovasculares dado
que, foi documentada a sua libertacdo em contexto de
isquemia miocardica®). Por outro lado, a sua adminis-
tracado em concentracdes supra-fisioldgicas consegue
aumentar o tempo total de exercicio durante a prova de
esforco em doentes de angina®?.

Em termos experimentais, em voluntarios saudaveis,
nao parece existir papel vasoconstritor a nivel coronario
do telcagepant® nem sistémico ou cerebral do olcage-
pant®9.

Desenvolvimento dos Anticorpos Monoclo-
nais Anti CGRP

Os primeiros anticorpos monoclonais anti-CGRP fo-
ram sintetizados nos anos 80 do século passado, para
medicao do CGRP por radioimunoensaios e localizacao
tecidular por imunohistoquimica. Desde 2013 foram
desenvolvidos com objetivo terapéutico trés anticorpos
monoclonais humanizados anti-CGRP (galcanezumab,
eptinezumab e fremanezumab) e um anticorpo mono-
clonal humano anti-recetor do CGRP (erenumab), em
especifico contra a proteina de fusio do dominio ex-
tracelular do CALCRL e RAMPI| humanos, sendo 5000
vezes mais seletivo para este recetor do que para qual-
quer um dos restantes recetores da mesma familia®).
Uma vantagem potencial de utilizar o recetor como alvo

sera a de evitar a interferéncia com a funcao de outros



Sinapse® | Volume 18 | N.°2 | Novembro de 2018

recetores do CGRP embora correndo o risco de ser
menos eficaz caso se verifique que os restantes receto-
res também tém um papel relevante na fisiopatologia da
enxaqueca®.

Sendo moléculas de grande dimensao, nao sera ex-
pectavel que os anticorpos monoclonais tenham acao
no sistema nervoso central, mas seria previsivel que fos-
sem eficazes a nivel periférico, tal como os “gepants” e
os triptanos°%®),

As técnicas mais modernas de producdo destes com-
postos minimizam problemas como a imunogenicidade
através da utilizagado de compostos totalmente humani-
zados e melhoram a sua eficécia através da pré-selecao
dos compostos com maior afinidade. A engenharia ge-
nética permite também modificar a regiao FC do an-
ticorpo de forma a permitir gerir a sua citotoxicidade
mediada por células assim como a sua biodisponibilidade
e semi-vida®?.

Estes compostos primam pela especificidade e pela
auséncia de metabolizacdo hepatica, com muito menor
risco de efeitos adversos sistémicos e de interagées me-
dicamentosas, melhorando a tolerabilidade. A sua longa
semivida, de semanas, permite administracdes muito
espacadas (| por més), o que melhora a adesao tera-
péutica. Consegue-se assim minorar dois dos principais
problemas com as terapéuticas preventivas atualmente
disponiveis para a enxaqueca, com o consequente in-
cremento do seu potencial beneficio. Como problemas
existe a impossibilidade de administracao oral, por se
tratarem de moléculas proteicas de grande dimensao e
com pouca permeabilidade transmembranar e, apesar
de baixo, o risco imunogénico, que inclui as reagdes
no local da picada e reacdes imunoldgicas sistémicas a
infusao, assim como o desenvolvimento de anticorpos

neutralizadores®®.

|. Eptinezumab

O Eptinezumab é um anticorpo IgG| humanizado an-
ti-CGRP que se liga de forma potente e seletiva a ambas
as isoformas (o e ) do CGRP humano, apresentando
um inicio de accéo in vitro duas vezes mais rapido que o
Fremanezumab®®.

No ensaio de fase | (NCTO01579383) verificou-se uma
semivida de 32 dias para a dose endovenosa de 1000 mg
com uma cinética linear independente do género e sem
interagdes farmacocinéticas com o sumatriptano. A for-

mulagio subcutanea tinha 70% de bioequivaléncia mas

foi selecionada a endovenosa pela sua eficacia e efeito
imediato®®.

O Eptinezumab tem dois ensaios de fase || como
preventivo da enxaqueca, o NCTO01772524¢ para
prevencao de enxaqueca episéddica frequente (entre 5
a |14 dias de enxaqueca por més) em monoterapia e o
NCTO02275117 (fase lIb) para a enxaqueca crénica®".

Com enxaqueca episédica foram incluidos 163 doen-
tes, em centros Norte-Americanos, que receberam uma
administragao unica de 1000 mg endovenoso ou place-
bo. O objetivo principal foi determinar a seguranca as |12
semanas; nao houve diferenca significativa na proporcao
ou tipo de eventos adversos em relagdo ao placebo. O
objetivo primario de eficacia foi atingido, verificando-se
uma reducao de 5.6 dias por més de enxaqueca (versus
4.6 placebo) as 8 e 12 semanas; 60% dos participantes
tiveram uma reducdo de pelo menos 50% nos dias de
enxaqueca e 16% ficaram completamente sem crises as
12 semanas. Onze participantes (6.7%) desenvolveram
anticorpos anti Eptinezumab, sem alteracdo da farmaco-
cinética ou eficacia do composto®.

Com enxaqueca crénica foram incluidos 616 doen-
tes e efetuada uma administragcao Unica endovenosa de
Eptinezumab 300mg, 100mg, 30mg, 10 mg ou placebo.
O objetivo principal foi de eficicia - a percentagem de
participantes a atingir uma reducdo de 75% de dias de
enxaqueca as |2 semanas, tendo sido atingido para 33%
na dose de 300mg, 319% nos 100mg e 21% no placebo,
sem terem sido registados problemas de seguranga®".

Estdao ainda a decorrer estudos de fase Il com o
Eptinezumab: o PROMISE | (NCT02559895) para
a enxaqueca episddica frequente e o PROMISE Il
(NCT02974153) para a enxaqueca crénica®*43.

O PROMISE | incluiu 900 doentes nos Estados Uni-
dos e na Republica de Georgia que foram randomizados
para uma dose Unica de Eptinezumab 300mg, 100mg ou
placebo em monoterapia, tendo sido atingido o objetivo
principal (taxa de resposta as |2 semanas) com reducao
de 4.3 dias para a dose de 300mg, 3.9 dias para a de
100 mg versus 3.2 dias para o placebo. O ensaio incluf
monitorizacao de seguranca até as 56 semanas e ainda
se encontra a decorrer, embora tenha sido ja encerrado
o recrutamento®?. O PROMISE Il incluiu 1072 partici-
pantes em varios centros dos Estados Unidos e Europa,
com o mesmo desenho, mas com a monitorizagao de
seguranca até as 36 semanas. O recrutamento ja ter-

minou e os resultados anunciados incluem reducdo de
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8,2 dias de dor, versus 5.6 dias para placebo, com 61%
(versus 39% placebo) dos participantes atingindo uma
reducado de pelo menos 50% e 5% (versus 5% place-
bo) com uma resposta de 100% aos 3 meses. Os efeitos
adversos mais frequentes (em taxa idéntica ao placebo)
foram a nasofaringite aguda, artralgias, tonturas, ansie-
dade e fadiga®.

Esta a decorrer ainda um estudo aberto de seguran-
ca a longo prazo (NCT02985398), em centros norte-
-americanos, utilizando a mesma dose repetida cada 12
semanas ao longo de 56 semanas em |28 participantes

com enxaqueca crénica®®.

2. Galcanezumab

O Galcanezumab é um anticorpo IgG4 humanizado
anti-CGRP cuja farmacocinética foi estudada em en-
saios de fase | realizados em 284 participantes sauda-
veis, tendo sido demonstrada uma semivida de 28 dias
apo6s administracao subcutinea de | a 600mg, repetindo
a administracdo de 150mg cada 6 semanas e atingindo
uma concentragao sérica maxima entre os 7 a |3 dias,
sem problemas de seguranca®’). Dos 3 anticorpos
anti-CGRP é o que se dissocia do alvo mais facilmente
in vitro, o que pode implicar que permita uma maior
disponibilidade do CGRP e uma menor eficacia®?.

O Galcanezumab tem dois ensaios de fase Il como
preventivo da enxaqueca em monoterapia, o NCT
01625988¢® que utiliza uma UGnica dose e o NCT
02163993 (fase lIb) que compara 4 doses, ambos para
prevencdo de enxaqueca episédica frequente.

No ensaio com uma Unica dose foram randomizados
218 doentes, que eram tratados com |50mg ou placebo
administrado a cada duas semanas durante |12 semanas,
sendo a avaliacdo de eficacia o objetivo primario: hou-
ve reducdo de 4.2 dias no braco ativo versus 3 dias no
placebo e a taxa de respondedores a 100% foi de 32%
versus 17% no placebo. Embora nao houvesse diferen-
ca significativa nos eventos adversos em relagao ao pla-
cebo, houve efeitos adversos que ocorreram no braco
ativo com maior frequéncia do que no placebo, nomea-
damente dor e/ou eritema no local da injecao, infecdes
respiratérias superiores e dor abdominal®®.

No ensaio de fase IIb foram randomizados 410 doen-
tes dos Estados Unidos da América, aleatorizados para
as doses de 5, 50, 120, 300 mg ou placebo, adminis-
tradas mensalmente durante 12 semanas. O objetivo

primario foi determinar a superioridade de pelo menos

| dosagem de Galcanezumab versus placebo, e foi atin-
gido para a dose de 120mg, que demonstrou uma redu-
cao de 4.8 dias versus 3.7 dias no placebo. O perfil de
seguranca foi sobreponivel ao ensaio de dose Gnica®.

O programa de desenvolvimento do Galcanezumab
incluiu 4 estudos de fase Ill todos comparando as do-
ses de 120 e 240 mg: o EVOLVE | (NCT 02614183) em
centros dos Estados Unidos e Canada e o EVOLVE |l
(NCTO02614196) em centros dos Estados Unidos, Eu-
ropa, América do Sul e Asia, ambos para a enxaqueca
episddica frequente e cujos resultados ja estao publica-
dos7"; os restantes estdo ainda em curso e sdo inter-
nacionais, o REGAIN (NCT02614261)7 para a enxa-
queca crénica e o NCT026 1428773, estudo aberto para
a enxaqueca episédica, com o objetivo de monitorizar
a seguranca a longo prazo (12 meses) da administracao
mensal.

O EVOLVE | incluiu 858 doentes que foram rando-
mizados para duas doses de Galcanezumab (120mg ou
140mg) ou placebo em administragées subcutaneas
mensais durante 6 meses em monoterapia, tendo sido
atingido o objetivo principal- reducao de 4.7 dias para a
dose de 120mg, 4,6 para a de 240mg e 2.8 dias para pla-
cebo. A obtencao de uma redugao de > 50% das crises
ocorreu em 62,3 e 60,9% versus 38,6% no placebo e
a reducdo de 100% em 15,6%, 14,6% e 6,2% respe-
tivamente. Os efeitos adversos foram equivalentes ao
placebo exepto as reagcdes no local da injecao, em par-
ticular eritema, prurido e dor local. O estudo teve uma
taxa de descontinuagao de 18,1%, por efeitos adversos
em < 5%, equivalente em todos os bragos. A presenga
e titulo dos anticorpos neutralizantes foi avaliada nao se
verificando risco imunogénico".

O EVOLVE Il incluiu 922 doentes que foram ran-
domizados no mesmo desenho, tendo tido resultados
equivalentes de eficacia - reducao de 4.3 dias para a
dose de 120mg, 4,2 para a de 240mg e 2.3 dias para
placebo, com identificacdo de resposta as 4 semanas e a
obtencgiao de uma reducdo de > 50% das crises em 59
e 57% versus 36% do placebo e a reducao de 100%
em 11,5%, 13,8% e 5,7% respetivamente. O perfil de
seguranca foi equivalente; este estudo teve uma taxa de
descontinuagdo de 14%, determinada sobretudo pela
decisdo do doente de descontinuar e pela ocorréncia de
efeitos adversos.

O REGAIN tem uma amostra prevista de 825 doen-
tes sendo os resultados aos 3 meses equivalentes aos do
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EVOLVE, com uma reducao de 4.3 dias com a dose de
240mg versus 2,2 para placebo e uma taxa de reducao
> 50% de 27,6% para a dose de 120mg, 27,5% para os
240mg e 15.4% para placebo™.

O estudo de seguranca incluiu 250 doentes, apés um
ano verificou-se que os efeitos adversos mais frequentes
de ambas as doses de Galcanezumab (> 10%) incluem
dor no local da injecdo, nasofaringite e infecao respira-
téria superior; ocorreram 3 efeitos adversos graves no
grupo de 120mg e 7 no de 240mg. A taxa de descon-
tinuacdo por efeitos adversos foi de 8%, idéntica em
ambas as doses.

O Galcanezumab foi aprovado pela FDA como pre-

ventivo da enxaqueca em Setembro de 2018.

3. Fremanezumab

O Fremanezumab é um anticorpo IgG2 humanizado
anti-a e B-CGRP inicialmente desenvolvido para admi-
nistragdo endovenosa, mas posteriormente modificado
para permitir a sua administracao subcutanea.

Foram realizados 6 ensaios de fase 17477 envolvendo
| 17 participantes saudaveis, sendo que em trés testaram
a farmacocinética de uma Unica administracao endove-
nosa de diferentes doses entre 0,2 a 2000 mg. Dois ou-
tros estudos avaliaram a resposta a injecdo subcutanea
de capsaicina e o ultimo avaliou a utilizacdo de duas do-
ses sequenciais apds 2 semanas, entre 30 e 300mg. Nao
se verificaram efeitos adversos significativos, a semivida
das doses de 30 a 2000mg foi de 40 a 48 dias; a segunda
dose no estudo sequencial teve uma semivida de 41 a 50
dias®. No estudo que comparou a administracio Gnica
de 225 ou 900mg de Fremanezumab por via subcutanea
ou intravenosa, nao se verificaram diferencas significati-
vas em termos de seguranca ou farmacocinética”.

Foram realizados simultaneamente 2 ensaios de fase
IIb (NCT02025556 e NCT02021773) nos Estados Uni-
dos da América, um na enxaqueca episddica frequen-
te, outro na enxaqueca crénica’’?. Ambos os estudos
utilizaram a formulacao subcutanea administrada a cada
4 semanas durante 3 meses, no estudo da enxaqueca
episédica em 2 doses (225 e 675mg) e placebo e no
estudo da enxaqueca crénica utilizaram as doses de
675mg de inducao, com reforcos de 225mg e a dose
de 900mg. Ambos os estudos permitiam a utilizacdo de
outros preventivos, | farmaco no estudo da episddica e
até 2 no da crénica, em dose estavel nos 3 meses pré-

-randomizagio’®79,

O estudo da enxaqueca episddica incluiu 297 partici-
pantes e o da crénica 264, ambos atingiram o objetivo
principal as 9 para |12 semanas de reduzir, na episédica’®
os dias com enxaqueca — obtendo-se - 6,09 na dose de
675mg, -6,26 na dose de 225mg e -3,46 no placebo €, na
crénica’, o nimero de horas com enxaqueca: — 59,84
horas para o grupo de 675/225mg, - 67,51 no grupo dos
900mg e - 37,10 no placebo; em ambos a resposta péde
ser prevista apds o primeiro més de tratamento.

Os efeitos adversos relacionados com o tratamento
ocorreram entre 56% e 40% dos casos com placebo,
46% e 53% na dose mais baixa e 59% e 47% na dose
mais elevada nos ensaios da Enxaqueca episédica’® e
crénica”, respetivamente.

O Fremanezumab tem 3 estudos de fase Il na Enxa-
queca, dois de eficacia na episédica (NCT02629861) e
crénica (NCT02621931))®8) e um de seguranca a lon-
go prazo (NCT0268103)®2.

Ambos os estudos de eficacia (HALO) decorreram
nos Estados Unidos da América, Canada, Europa e Asia;
os participantes foram randomizados para uma dose
subcutanea de 225mg a cada 4 semanas, uma dose ini-
cial de 675mg seguida de placebo a cada 4 semanas ou
placebo, durante 12 semanas. Em ambos foram exclui-
dos doentes que tinham falhado previamente 2 classes
de preventivos da enxaqueca e foi permitida a utiliza-
¢ao simultanea de um preventivo em dose estavel numa
proporcao (30%) de doentes incluidos®2".

No estudo na enxaqueca episédica foram randomi-
zados 791 participantes; o objetivo primario, de eficacia,
foi a reducao do nimero de dias com enxaqueca as |2
semanas, obtendo 4 dias na dose mensal de 225mg, 3,9
dias na dose Unica de 675mg e 2,6 dias no placebo®.
O estudo na enxaqueca cronica teve | 130 participan-
tes, sendo o objetivo primario também a reducdo do
nimero de dias com enxaqueca as |2 semanas, obti-
do com 4,6 dias na dose mensal de 225mg, 4,3 dias na
dose Unica de 675mg e 2,5 dias no placebo®). A taxa de
efeitos secundarios total foi equivalente ao placebo, mas
nos grupos com tratamento ativos verificaram-se mais
reacgoes locais — dor, endurecimento e eritema no local
da picada®®8h.

O estudo de seguranca ainda se encontra a decorrer,
pretende incluir 1842 participantes com desenho seme-
Ihante aos estudos de eficacia, incluindo os diagnésticos
de enxaqueca episédica e crénica nos 2 regimes de ad-

ministragdo — 225mg cada 4 semanas ou 675mg cada 12
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semanas, por um periodo de 533 dias®?.
O Fremanezumab foi aprovado pela FDA como pre-
ventivo da enxaqueca em Setembro de 2018.

4. Erenumab

O Erenumab é um anticorpo 100% humano IgG2
cujo alvo é o recetor do CGRP e nio a molécula, ocu-
pando reversivelmente o local de ligagdo do CGRP en-
tre as subunidades CALCRL e RAMP| sendo especifico
para este recetor (e menos para os outros recetores da
mesma familia), funcionando assim como um inibidor
competitivo do CGR, potente e de alta afinidade. Com-
parativamente ao telcagepant é um inibidor mais poten-
te e mais especifico, dado que o telcagepant também
atua nos recetores da amilina (AMY [)®,

Foi o primeiro anticorpo monoclonal aprovado pela
FDA (Maio 2018) e a data de hoje o Unico aprovado pela
EMA (Jul 2018) para prevencao da enxaqueca episédica
em adultos com mais de 4 dias por més de crise, estan-
do ja comercializado nos Estados Unidos na forma de
auto-injector na dose de 70mg, podendo ser adminis-
trados 70 ou 140mg mensalmente.

No seu desenvolvimento foram realizados 2 ensaios
de fase | (NCTO1688739 e NCT01723514) que envol-
veram |09 participantes saudaveis e com enxaqueca
e em que se demonstrou que a semi-vida da dose de
70mg foi de 21 dias. O Erenumab é detetavel 30 a 160
dias pds-dose, sendo que em doses superiores a 70mg
resulta em niveis detetaveis apés 100 dias. Os efeitos
adversos foram frequentes mas ligeiros e a presenca de
anticorpos neutralizadores nao teve implicagdo na se-
guranca®.

O Erenumab tem 4 ensaios de fase I, o primeiro
(NCTO01952574) decorreu nos Estados Unidos e Euro-
pa, incluindo 483 participantes com enxaqueca episodi-
ca para avaliar a seguranga e eficacia da administragao
subcutanea mensal nas doses de 7 mg, 21 mg, 70 mg ou
placebo as 12 semanas. Verificou-se que apenas a dose
de 70mg obteve uma redugao significativa do nimero
de dias com enxaqueca 3,4 versus placebo (2,3 dias)
mas nao ocorreram problemas de seguranca, apesar
de 3% dos participantes terem anticorpos neutralizan-
tes®). Este estudo tem uma fase de extensdo aberta
(NCTO02174861) até as 256 semanas, que incluiu 383
participantes e que prevé a administracao de Erenumab
70mg a cada 4 semanas durante 5 anos e que ainda de-

corre. Estao disponiveis resultados de uma analise inte-

rina efetuada apés um ano, que reteve 80% (307) dos
participantes que aceitaram participar na extensao. Veri-
ficou-se uma redugao do nimero de dias de enxaqueca
de 2,6 dias desde o inicio da fase de extensao (de 6.3
dias as 12 semanas para 3,7 as 64) e de 5.1 dias desde
o inicio do estudo, de 8.8 para 3.7 na semana 64. Do
ponto de vista de seguranga foram registados dois even-
tos adversos graves na fase de extensio, um caso de
isquemia miocardica transitéria durante uma prova de
esforco e um caso fatal de enfarte agudo do miocardio,
num doente com fatores de risco vasculares e simulta-
neamente tratado com vasoconstritores, que foi consi-
derado nao relacionado com o farmaco do estudo®®.

O terceiro estudo de fase Il (NCT02066415) de-
correu nos Estados Unidos e Europa, incluindo 667
participantes com enxaqueca crénica, 40% com abuso
medicamentoso e 50% que tinham previamente falha-
do 2 ou 3 preventivos, por falta de eficacia. Pretendeu
avaliar a seguranca e eficacia da administracao subcu-
tanea mensal nas doses de 70 mg, 140 mg ou placebo
as 12 semanas, com uma avaliacdo de seguranca as 24
semanas. Os resultados foram uma redugdo combina-
da de 6.6 dias contra 4,2 do placebo, com uma taxa de
resposta > 50% de 40% na dose de 70mg, 41% na de
140mg e 23% no placebo. A taxa de eventos adversos
foi equivalente ao placebo e nao houve nenhum evento
cardiovascular grave®,

Encontra-se ainda a decorrer o quarto estudo de fase
Il (NCT02630459) na enxaqueca episédica que falhou
pelo menos 2 preventivos prévios em 475 participantes
no Japao®®.

Um outro estudo do Erunumab, de fase Il
(NCT02575833) foi efetuado especificamente para ava-
liar a seguranca cardiovascular do farmaco®, sendo ava-
liada a tolerancia de doentes com angina estavel (77%
homens, com idade média de 65 anos) ao esforco numa
prova de esforco realizada 30 minutos ap6s administra-
cao subcutanea de 140mg de Erunumab. Nao se veri-
ficou nenhuma alteracdo da tolerancia cardiovascular,
medido pelo tempo médio em prova, pelo tempo até a
alteragao de ST ou ao aparecimento de dor, sugerindo
que o perfil cardiovascular do Erunumab é favoravel.

Dois ensaios de fase Ill, o ARISE (NCT02483585) e
o STRIVE (NCT02456740) foram ambos efetuados na
enxaqueca episddica frequente e levaram a aprovacao
do produto em 2018;

O ARISE incluiu 577 participantes dos Estados Uni-
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dos e Europa, tendo sido este até a data o Unico estudo
do desenvolvimento dos anticorpos monoclonais que
decorreu em Portugal, em 4 centros da Grande Lisboa.
Foi um estudo equivalente aos de fase Il com o objetivo
primario de eficacia na enxaqueca episédica, permitindo
co-tratamento com até um outro profilatico em dose
estavel numa proporcao dos individuos, mas excluindo
casos com mais de 2 falhas prévias em preventivos. O
estudo comparou placebo a dose mensal subcutanea de
70 mg durante |2 semanas, apds as quais se seguia uma
fase aberta de 28 semanas. Foi atingido o objetivo as 12
semanas, com uma reducdo de 2,9 dias versus [,8 no
placebo e uma taxa de respondedores > 50% de 40%
versus 30% no placebo. O perfil e percentagem de ca-
sos com efeitos adversos foi equivalente ao placebo®.

O STRIVE incluiu 955 individuos nos Estados Unidos
e Europa, num desenho equivalente (enxaqueca epis6-
dica, permitia um preventivo numa proporcao dos indi-
viduos) mas que na fase de dupla ocultacdo comparou
as doses de 70mg e 140mg com placebo e durante 24
semanas, também seguido de uma fase aberta de 28 se-
manas. O objetivo primario de eficacia as 24 semanas foi
atingido, com uma reducdo de 3,2 dias na dose de 70mg,
3,7 dias na dose de 140mg e |,8 dias no placebo. A re-
ducio de > 50% das crises foi atingida em 43.3% dos
doentes na dose de 70mg, 50.0% na de 140mg e 26.6%
no placebo. Da mesma forma, nao houve diferencas re-
levantes na incidéncia e perfil de efeitos adversos®". Os
dados referentes as fases de extensao, abertas, destes
dois estudos ainda nao foram divulgados.

Estao ainda a decorrer dois outros ensaios de fase
Ill com Erenumab, o LIBERTY (NCT03096834)"? e o
EMPOWER (NCT03333109)3.

O LIBERTY pretendeu estudar a populacdo de do-
entes refrataria, incluindo 246 doentes com enxaqueca
episodica que tinham efetuado 2-4 tratamentos pro-
filaticos prévios sem sucesso, num desenho paralelo
comparando a dose de 140mg com placebo durante |2
semanas. O estudo atingiu o seu objetivo de eficacia pri-
mario, da redugao de pelo menos 50% dos dias de en-
xaqueca, que foi 30.3% no braco ativo contra 13.7% no
placebo. Nao se verificaram problemas de seguranca. O
resultados aguardam publicacao®?.

O EMPOWER pretende avaliar eficacia na enxaque-
ca episddica, comparando as doses de 70mg, 140g com
placebo as 12 semanas, sem fase aberta e o seu objetivo

¢é estudar 880 participantes ndo caucasianos, decorren-

do apenas na América do Sul e Asia. Teve inicio em Fe-

vereiro de 2018 e ainda esta a recrutar®.

Aplicacdo Clinica dos Anticorpos Monoclo-
nais Anti-CGRP

Com a excecdo dos bracos terapéuticos com algu-
mas doses mais baixas exploradas nos ensaios de fase
Il, todos os estudos de fase Il e lll efetuados com anti-
corpos monoclonais na enxaqueca episédica ou crénica
foram positivos e atingiram o seu objetivo primario, que,
na maioria dos ensaios, foi o da reducdo do nimero de
dias por més com enxaqueca.

Uma meta-analise publicada em 2017, apenas com
os 5 ensaios de fase |l que estavam disponiveis a data
incluiu dados de 1001 doentes de um ensaio de Gal-
canezumab (LY2951742)¢®, dois de Fremanezumab
(TEV-48125)7879) um de Erenumab (AMG334)®) e um
de Eptinezumab (ALD403)“". Nesta avaliagdo foi corro-
borado o beneficio terapéutico, consistente em todos
os ensaios, sem que se verificasse superioridade de ne-
nhum dos farmacos avaliados, sendo que a descida de
nimero de dias com dor por més contra placebo foi
de | a 2.18 dias. Em termos de efeitos adversos, estes
nao foram superiores a placebo exceto para as tonturas.
Dado o pequeno nimero de estudos envolvidos, estes
dados necessitam de corroboragdo com os dados dos
ensaios de fase 1109,

A salientar que todos os objetivos secundarios de
eficacia foram também atingidos em todos os estudos,
sendo que alguns ensaios privilegiaram medidas de im-
pacto e de qualidade de vida enquanto que outros se
mantiveram focados apenas nas medidas habituais de
eficacia — dias de enxaqueca por més, dias com neces-
sidade de triptano por més, taxa de resposta de 50%
(6263707180819091) ~ A tabela | apresenta em sumdrio as
diferencas entre os resultados dos ensaios de fase Il
disponiveis nesta data. Nao se tratando de uma compa-
racdo direta ou de uma meta-analise, permite ter uma
nogao global dos resultados principais e efeitos adversos
esperados e graves que se verificaram.

O efeito dos anticorpos monoclonais parece consis-
tente, dado que a reducio de dias com enxaqueca varia
entre 0.4 e 2.6%). Um dado relevante a destacar é que
existiu um grupo de 6 a 10% dos doentes que obteve
uma reducao de 100% - auséncia total de crises — no
periodo avaliado®*43). Este é um grupo interessante de

seguir nao sé para verificar a sustentabilidade da respos-
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Tabela 1. Ensaios de Fase Il de Anticorpos Monoclinais para a Profilaxia da Enxaqueca

EPTINEZUMAB#

ERENUMAB

GALCANEZUMAB

FREMANEZUMAB

TIPO

Humanizado, Anti CGRP

Humano, Anti R-CGRP

Humanizado, Anti CGRP

Humanizado, Anti CGRP

Desenvolvimento

Alder Biopharmaceuticals

Amgen / Novartis

Eli Lilly & Co.

Teva Pharmaceuticals

Administracdo

IV cada 12 semanas

SC cada 4 semanas

SC cada 4 semanas

SC cada 4 OU 12 semanas

Desenho

Monoterapia

Permite 1 preventivo;
exclui > 2 falhas (refratéria)

Permite 1 preventivo;
exclui > 2 falhas (refrataria)

Permite 1 preventivo;
exclui > 2 falhas (refratéria)

Objetivo primario

| DEM Semana 12-1

| DEM Semanas (9 a 12, ARISE)
OU (12 a 24, STRIVE)
versus (-4 a 0) Baseline

| DEM Més 6-1

| DEM Semana 12 — baseline
(semana -4 a 0) Epsodica;

| DCM Semana 12 - baseline
(semana -4 a 0) Cronica;

Objetivos
Secundarios

TR 75% Semana 1a 4
TR50% e 75% Semanas 1 a 12
% doentes com crise no Dia+1

TR 50%, | DTM
| 5 pts MPFID-Pl e EA
Semanas (? a 12, ARISE) OU (12 a
24, STRIVE) versus Baseline

TR 50%, 75% e 100%, Més 6-1
| DTM Mas 6-1
MSQ e PGI-S Més 6-4
MIDAS Més 6-Baseline

Episodica: TR 50% , | DTM,

| DEM em monoterapia e MIDAS
Crénica: TR 50%, | DEM,

| DEM em monoterapia e HIT-6

Enx. Episédica* 100mg 300mg 70mgt 140mg 120mgtt 240mgtt 225mg 4S 675mg 12S
. | DEM -0.7% ns -1.1% -1,1/7-1.4 -1.9 -1.9/-2.0 -1.8/7-1.9 -1.5 -1.2

. TR 50% 12.4% 18,9% 10.2/16.7% 23.4% 24.6/23.3% 22.3/20.5% 19.8% 16.5%
.TR75% 6% ns 13,5% - - 19.5/15.7% 19.2/16.5% - -

. TR 100% - - - - 9.4/5.8% 8.4/8.1% - -

Enx. Crénica* 100mg 300 mg Sem dados de fase Ill disponiveis Sem dados de fase Ill disponiveis 225mg 4S 675mg 125

. | dias enx. -2.1 -2.6 -2.1 -1.8

. TR 50% 18.3% 22.1% 23.0% 20.0%

.TR75% 11.7% 18.1% - -

. TR 100% - 10% - -
Objetivos % crises D+1 Enx. Crénica 70mgt 140mg 120mgtt 240mgtt 225mg 4Stt 675mg 12S
Secundarios DTM -0.6 /-0.9 DTM -1.4 DTM-1.8/-1.8 -1.86/-1.7 DTM -1.4 -1.3

|PI-1.3/-2.2 |PI1-2.6 MSQ 7.7 /8.8 74/7.3 DEM -2.4 -2.3

24% 259% VEA-1.4/-1.9 |EA-2.4 PGI-S$-0.3./-0.3 -0.3/-0.3 DEMm -1.3 /-2.2 -1.1/-19
° ° MIDAS -6.3/-9.2 -52/-82 MIDAS -7.0 -54
HIT-6 -2.4 -1.9

Efeitos
Adversos*

. TOTAL -1% 5% -6.6%/-57% -7.5% 51/2.7% 7.3%/ 9.2% 42/7% 4.3/6%

. EA graves 0 0 -0.6/0.3% -0.3% 0.04/1.1% 0/2.0% -1.4/7-1% -1.47-1%
. Descontinuagéo 0 1.3% 1.5/-0.3% -0.3% SI/0,5% SI1/2,3% 0/0 0/-1%

por EA

. EA mais Nasofaringite Nasofaringite Inf. Resp. Sup. Nasofaringite, $Reacdo e fReacédo / fdor, edemae | fdor, edema

frequentes Inf. Resp. Sup. | Inf. Resp. Sup. Dor local inj. Inf. Resp. Sup. prurido local prurido local eritema local inj. e eritema

(os 3 mais Néausea, Tonturas, Nasofaringite Sinusite, injecao injecao,prurido Inf. Resp. Sup, local inj.
frequentes nos Fadiga Inf. Urinaria, obstipagao Dor e eritema Dor eritema no nasofaringite, Inf. Resp.
bracos ativos) Nausea local injecéo, local injecdo, inf. Inf. urinaria Sup,
nasofarin-gite e urinaria sinusite, nasofaringite,
sinusite inf. Resp. sup. Inf. urinaria
nasofaringite,

Efeitos Adversos
em todos os

expostos:

. Superiores a Sem ef. adv. superiores a placebo + Reagdes locais que placebo + Reagbes locais que placebo
Placebo

. Eventos Fatais 1 evento fatal (EAM) 0 eventos fatais 2 eventos fatais (Suicidio, DPOC)

. Preocupacdes 2 eventos cardiovasculares 1 tentativa suicidio 1 tentativa suicidio, 1PFH

.AC ACN presentes em cerca 14% ACN presentes em cerca 6 a 13% Inducdo de ACN (5 a 9%) > placebo | ACN presentes em cerca 1%

neutralizantes
(ACN)

Sem informacéo de fase Il

(fase II)

(fase II)

(fase IlI)

(fase II)

LEGENDA:

* Os dados de eficacia e efeitos adversos apresentados séo a diferenca para placebo; os efeitos adversos descritos representam os 3 mais frequentes ocorridos
no brago do farmaco, com cada dose

# Dados de resumos apresentados na AAN 2018

DEM - Dias de Enxaqueca por més; DCM - Dias de Cefaleias por més; DTM — Dias de triptano/ tratamento especifico enxaqueca por més; TR 50% - Percenta-

gem de individuos que obtiveram uma reducéo de 50% ou mais nos dias de enxaqueca; TR 75% - Percentagem de individuos que obtiveram uma reducéo de

75% ou mais nos dias de enxaqueca; TR 100% - Percentagem de individuos que obtiveram uma reducdo de 100% nos dias de enxaqueca; MPFID-PI — Incapaci-

dade Fisica (Physical Impairment) do Migraine Physical Function Impact Diary; MPFID-EA — Actividades de Vida Diaria (Everyday Activities) do Migraine Physical

Function Impact Diary; MSQ - Migraine-Specific Quality of Life Questionnaire; PGI-S - Patient Global Impression of Severity; MIDAS - Migraine Disability Assess-

ment Scores; S| — Sem Informac&o; PFH — Provas funcdo hepatica.

1 Dados da dose de 70mg ARISE/STRIVE respetivamente

11 Dados de cada dose de 120mg e 240 mg do EVOLVE | / EVOLVE Il respetivamente

1+ Dados de cada dose do estudo na Enxaqueca Episédica / Enxaqueca crénica respetivamente

1 Diferenca significativa versus placebo
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ta ao longo do tempo e a possibilidade de recorréncia
ap6s suspensao do farmaco, mas sobretudo para estu-
dar a biologia desta resposta; a pré-identificagao dos do-
entes com alta probabilidade de resposta pode ajudar na
selecao dos doentes a tratar com estes farmacos.

Outro aspeto importante que se salientou em todos
os estudos de fase Ill foi a rapidez de inicio de acao,
sendo o farmaco mais rapido o Epinezumab, de admi-
nistracdo endovenosa®®) no qual a resposta pode ser
prevista as 2 semanas de terapéutica, em contraste com
os restantes que demoram cerca de 4 semanas a distin-
guir-se do placebo?07!:8081.5091)

Neste aspeto ha superioridade em relagao as alter-
nativas, dado que os farmacos orais requerem titulacao,
que geralmente demora 2 a 4 semanas, sendo que a
resposta inicial se verifica também a partir das 4 sema-
nas, sendo mais expressiva apés 6 meses®. Em relaciao
a toxina botulinica é claramente superior, dado que a
diferenca pode surgir apenas apds as |2 semanas de te-
rapéutica®.

O custo do tratamento sera, a partida, a principal e
grande desvantagem destas terapéuticas e nos contex-
tos em que se coloque a comparticipagao estatal dos
mesmos, este custo tera que ser cuidadosamente avalia-
do e balanceado com a magnitude do efeito.

Uma outra potencial desvantagem sera a via de admi-
nistragao, dado que necessita de administragcdo paren-
térica, o que pode ser de dificil adaptacdo para alguns
doentes. As formulagdes subcutaneas provavelmente
disponibilizarao um auto-injetor (como é exemplo o do
Erunumab) permitindo a administracao no domicilio. A
formulagdo endovenosa, a ser comercializada, repre-
senta um desafio maior em termos de administragdo.
No entanto, considerando o longo tempo entre admi-
nistragcoes (4/4 ou 12/12 semanas) até sera previsivel
que o problema da ma adesao a terapéutica profilatica
na enxaqueca possa ser minorado com estes farmacos.

Algumas duvidas ainda persistem sobre a eficacia
deste grupo, em particular faltam dados de utilizacao de
longo prazo, da existéncia de recaidas apds a sua sus-
pensao, da utilidade nos grupos de doentes mais refra-
tarios (que nao responderam a 2 preventivos prévios)
e que foram excluidos destes ensaios, da sua utilizacdo
em complementaridade com outros preventivos e ainda
na cefaleia por utilizagao excessiva de medicagao. Em
conclusao, os dados disponiveis corroboram o papel do

CGRP na fisiopatologia da enxaqueca e sao promissores

quanto a utilidade clinica desta nova classe.

Em relagdo a seguranga, tal como expectavel, esta
classe nao apresentou nenhum problema relevante de
toxicidade hepatica — que é uma preocupagao com os
farmacos alternativos que atuam no CGRP. Apenas se
verificou aumento das provas de funcdo hepatica num
dos estudos, sendo ligeiras e sem significado clinico®8".

Dado que uma das fungdées do GCRP ¢ a vasodila-
tacdo, uma das preocupacdes na utilizacdo destes far-
macos é o risco de provocar ou agravar a patologia
cardiovascular e/ou de provocar ou diminuir a eficacia
do controle farmacolégico da hipertensio arterial@®).
Nao foram identificados riscos em nenhum dos ensaios
efetuados, tendo todos incluido monitorizacao clinica,
laboratorial e de ECG©2637071.8081.909) De referir que a
populacdo avaliada nos ensaios clinicos (doentes relati-
vamente jovens e sem comorbilidade importante) nao
¢é a populacdo que apresenta maior risco cardiovascu-
lar®). Ha a assinalar, no entanto, dois eventos cardio-
vasculares graves em que um resultou mesmo na morte
do participante, ambos ocorridos no mesmo estudo de
Erunumab 70mg na utilizacdo continuada apds |2 sema-
nas®®. Embora parecam casos pontuais e nio tenham
sido associados ao farmaco experimental, a verdade é
que de todos os individuos ja expostos em termos de
ensaio apenas temos informacao sobre 235 que se man-
tiveram num estudo aberto de extensao durante cerca
de 3 anos. Nio esta pois completamente esclarecido®
apesar dos dados animadores ja publicados, se o blo-
queio a longo prazo de um potente vasodilatador como
o CGRP nao tera consequéncias negativas em situagoes
agudas, como em eventos cardiovasculares agudos (cri-
ses de HTA, acidentes vasculares cerebrais, enfartes do
miocardio e outras situacdes de isquemia aguda)®?. Os
dados dos restantes estudos de extensiao em curso e
os dados pés-comercializagao vao ajudar a perceber se
existe, de facto, algum risco cardiovascular acrescido.

O CGRP tem, adicionalmente, fungdes nao relacio-
naveis com o sistema nervoso e vascular, sobretudo a
nivel das glandulas suprarrenais, rins, pancreas, intesti-
no e osso®, sendo que os efeitos da inibicdo crénica
do CGRP nestes sistemas é desconhecido. Sobretudo o
bloqueio do § CGRP pode ter implicagbes gastrointesti-
nais relevantes, ja que em estudos animais foi documen-
tada lesao da mucosa gastro-intestinal com a utilizacao
de antagonistas do CGRP('%) assim como alteracées da

motilidade do tubo digestivo('®), o que potencialmente
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pode induzir problemas de obstipacao e/ou diarreia.

Uma outra preocupacao de seguranca relaciona-se
com a possibilidade de penetragao destas substancias
através da barreira hemato-encefalica. Por principio,
dado o seu elevado peso molecular (~150.000 Da)
existe uma probabilidade muito pequena (da ordem de
1:1000) de penetracio através da barreira'®?, pelo que
o tedrico bloqueio do CGRP central sera muito peque-
no e nao sera expectavel existir algum efeito com rele-
vancia clinica. Daqui se presume que a sua agio seja no
ganglio ou ramos terminais do trigémio ou na dura ma-
ter(%), No entanto, desconhece-se o risco do bloqueio
do CGRP central se existirem patologias que cursem
com a disrupgao da barreira, em particular a hemorragia
sub-aracnoideia.

Nos ensaios nao foi verificado nenhum efeito secun-
dario particular associado com o mecanismo de acdo e,
em particular, ndo houve problemas graves relacionados
com a potencial imunogenicidade. A ocorréncia de anti-
corpos anti-farmaco foi baixa (1 a 159%), ndo associada a
eventos clinicos ou laboratoriais®747>7%). A salientar que
dois dos farmacos estudados (Galcanezumab e Frema-
nezumab) apresentaram reagdes locais a picada acima
do placebo, com uma percentagem total que varia entre
os 3 e 30% 7475808 Apesar disso, o perfil de tolerabili-
dade parece superior as alternativas de prevencao oral
disponiveis®".

A utilizacao destes farmacos no contexto de outras
cefaleias primarias nas quais o CGRP esté envolvido na
sua fisiopatologia como a cefaleia em salvas foi também
objeto de ensaios clinicos - o Fremanezumab tem 2 es-
tudos em curso de fase Ill na Cefaleia em Salvas episé-
dica (NCT02945046) que se encontra a decorrer e na
crénica (NCT02964338), que foi terminado em Junho
2018 por falta de eficacia'®*'%), O Galcazenumab tem
também 2 estudos de fase Ill na cefaleia em salvas epis6-
dica (NCT02397473) que esta completo mas nao apre-
sentou resultados e outro na crénica (NCT02438826)

que ainda se encontra a decorrer(!%'%7),

Conclusao

Os anticorpos monoclonais anti-CGRP ou recetor do
CGRP parecem alternativas validas para a terapéutica
profilatica da enxaqueca, demonstrando eficacia equiva-
lente a das terapéuticas orais disponiveis, mas com um
perfil de tolerabilidade e uma potencial taxa de adesao

claramente vantajosos. Serdo particularmente Uteis nos

doentes que nado toleram outros farmacos (percenta-
gem apesar de tudo significativa na pratica clinica) ou
que apresentam contra-indicacdes para a utilizagao dos
preventivos orais.

O seu mecanismo de accdo, inovador, é especifico
para a fisiopatologia da enxaqueca e ainda inexplorado
na pratica clinica, sendo potencialmente muito promis-
sor pelo menos num subgrupo de doentes que parecem
ser super-respondedores o que podera permitir que se
inicie o caminho da terapéutica personalizada nas cefa-
leias.

Apesar do seu elevado preco em relagao as alternati-
vas existentes, os anticorpos monoclonais poderao vir a
constituir o inicio da uma necesséria e tdo esperada re-
volucdo na terapéutica da enxaqueca e contribuir nio sé
para diminuir o impacto desta patologia como também
validar a neurobiologia subjacente a esta entidade, que

por tempo demais foi minorada e desvalorizada.
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