MADRE MIA: Monoclonal Antibody Duration of REsponse in Mlgraine After

treatment interruption: A prospective national study:

Introduccion:

La aparicion de nuevos tratamientos preventivos abre una nueva era en el tratamiento de la
migrafial 2. Los distintos farmacos han mostrado reduccién en nimero de dias de dolor, intensidad
media de dolor y necesidad de tratamiento sintomatico en ensayos aleatorizados comparados con
placebo®'%; no obstante, existen incognitas no resueltas por los ensayos clinicos y que son de gran
interés para la préactica clinica habitual.

La duracion de los tratamientos preventivos no esta totalmente establecida, en los distintos ensayos
clinicos la duracion del tratamiento oscil6 entre 3, 6 0 12 meses®'?. Es sabido que existe farmacos
preventivos que una vez interrumpidos, el paciente vuelve a su situacién previa en un periodo de
tiempo relativamente breve!® 4. En el caso de otros preventivos, el efecto terapéutico parece

mantenerse una vez suspendido el tratamiento durante un periodo mas prolongado®**’.

Recientemente se han aprobado nuevos farmacos preventivos dirigidos contra el péptido
relacionado con el gen de la Calcitonina (CGRP) o contra su receptor. En Espafa dos de ellos
(erenumab y galcanezumab) pueden utilizarse en el tratamiento de la migrafia episédica o la
migrafia crénica en pacientes con al menos 8 dias de migrafia al mes y que hayan fallado a 3
tratamientos preventivos previamente. Una pregunta no completamente resuelta es cuanto se

mantiene el efecto terapéutico una vez suspendidos estos tratamientos?®.

La duraciéon del efecto una vez suspendido el tratamiento, asi como la duracién 6ptima de
tratamiento no son totalmente conocidas. En el presente estudio se pretende evaluar en pacientes
con migrafia tratados con anticuerpos monoclonales el tiempo medio que tarda el paciente en volver
a la situacion previa al tratamiento mediante técnicas estadisticas de andlisis de supervivencia, asi

como los factores que pueden influenciar un tiempo mayor hasta dicho evento!® 2°,

Material y métodos

Estudio observacional con disefio de cohorte prospectiva. La poblacién de estudio sera aquellos
pacientes con diagnéstico de migrafia episédica o migrafia cronica y que, bajo criterio de su
neurdlogo y dentro de las guias de practica clinica vigentes, reciban tratamiento con anticuerpos
monoclonales frente al CGRP (galcanezumab, fremanezumab o eptinezumab) o bien su receptor

(erenumab).



Criterios de inclusién

1. Pacientes con migrafia episddica o crénica segun criterios de la Clasificacion Internacional de
Cefaleas, 32 Edicion.

2. Que reciban tratamiento con un anticuerpo monoclonal frente a CGRP o su receptor a criterio
de su neurélogo habitual, dentro de la practica clinica habitual y lo dictado por las guias oficiales
de préctica clinica.

3. Que tengan una respuesta terapéutica positiva definida de acuerdo con lo establecido con el

indice de Posicionamiento Terapéutico y las guias de practica clinica.

Que reciban el tratamiento durante un minimo de 3 meses.

=18 afios de edad y menor de 66 afios. .

Con capacidad para describir su situacion clinica y las caracteristicas de su cefalea.
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Que firmen el consentimiento informado y suficiente comprensién del castellano.

Criterios de exclusion

1. Que presenten otro tipo de cefalea cronica concomitante, definida por frecuencia superior a 15
dias al mes en los tres meses previos, excepto de la cefalea por uso excesivo de medicacion
sintomética.

2. Que prevean iniciar otro tratamiento con posible efecto como preventivo segun las guias de
practica clinica nacionales en las seis semanas siguientes a la inclusién en el presente estudio.

3. Que hayan iniciado otro tratamiento con posible efecto como preventivo segun las guias de
practica clinicanacionales las seis semanas anteriores.
Embarazo o lactancia.
Que la suspensiéon del anticuerpo monoclonal sea debida a un efecto adverso y no a una

respuesta por eficacia.

Tratamiento concomitante:
Se permitird la toma de otro farmaco que esté recogido de las guias de préctica clinica nacionales
como con posible efecto preventivo, siempre y cuando el farmaco se encuentre en dosis estable en

las 6 semanas previas.

Se realizard un muestreo no probabilistico por oportunismo. Se podra incluir todo paciente en

tratamiento con anticuerpo monoclonal evaluado en los centros participantes.

Objetivos
El objetivo principal del estudio sera describir el tiempo medio (en meses) que tardan los pacientes
en volver a su situacion previa al tratamiento o bien a necesitar tratamiento preventivo nuevamente,

evaluado en el periodo de 12 meses siguiente a la suspension del tratamiento. Se define situacién



previa como el numero de dias de dolor con alguna caracteristica migrafiosa en el mes previo al

inicio del tratamiento con el anticuerpo monoclonal.

Los objetivos secundarios seran:

e Determinar el porcentaje de pacientes que ha vuelto a su situacion previa, o bien a necesitar
tratamiento preventivo nuevamente entre los 15 y 90 dias (3 meses).

e Determinar el porcentaje de pacientes que ha vuelto a su situacion previa, o bien a necesitar
tratamiento preventivo nuevamente entre los 91 y 180 dias (6 meses).

e Determinar el porcentaje de pacientes que ha vuelto a su situacion previa, o bien a necesitar
tratamiento preventivo nuevamente entre los 181 y 270 dias (9 meses).

e Determinar el porcentaje de pacientes que ha vuelto a su situacion previa, o bien a necesitar
tratamiento preventivo nuevamente entre los 271 y 365 dias (12 meses).

o Determinar qué variables demogréficas y clinicas se asocian con una mayor duraciéon del
efecto a largo plazo.

o Determinar el tiempo medio (en meses) que tardan los pacientes en volver a tener el mismo

namero de dias de migrafa al mes que previo al tratamiento.

Intervencion:

La intervencién consistira en determinar el tiempo que tarda el paciente en volver a su situacion
previa al tratamiento una vez suspendido este, a criterio de su neurdlogo principal o bien que
precisan tratamiento preventivo huevamente pese a no haber alcanzado dicha situacion clinica.
Para ello se proporcionara al paciente un calendario en papel o electrénico en el cual se
contabilizara el tiempo en meses hasta la vuelta a su situacion previa. Se definir4 el mes de vuelta
a la situacion previa como aquel mes en el que el nimero de dias de dolor sea igual o con una
diferencia de +/- 1 dia al mes previo al inicio del tratamiento. En el supuesto de que el paciente inicie
tratamiento con un farmaco con posible efecto preventivo de acuerdo con las guias de practica
clinica nacionales, sin haber llegado a una frecuencia de cefalea como la que tenia antes de iniciar

el tratamiento con anticuerpo monoclonal, se reflejara también.

Para determinar los factores que podrian influenciar una diferente duracion, se determinara una
serie de variables (Anexo 1), entre las cuales figuran variables demograficas: sexo, edad, tipo de
migrafa (episodica o crénica), tiempo de duracion de la migrafia (en afios) y tiempo de duracion de
la migrafia cronica (en meses). Se analizaran también variables clinicas evaluadas tanto a nivel
basal: tales como el numero de dias de cefalea, nUmero de dias de migrafia, nUmero de dias de
medicacion sintomatica, nimero de dias de triptanes, intensidad media de la cefalea en escala
verbal anal6gica 0-10 (0: no dolor, 10: peor dolor posible), puntuacion en la escala MIDAS a nivel
basal, puntuacion HIT-6 basal, predominio holocraneal o hemicraneal, presencia de dolor periocular,

cualidad predominante del dolor (pulsatil, opresiva, punzante, eléctrica) y presencia de alodinia
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(objetivada en la exploracion o por anamnesis). Se considerara el nimero de farmacos preventivos
empleados previamente, entendiendo como estos aquellos farmacos con un posible efecto
profilactico para la migrafa, presentes en las guias de practica clinica locales, tomados durante un
tiempo suficiente a criterio de su neurdlogo y a una dosis suficiente o que han sido suspendidos por
efectos adversos. Se evaluara la dosis del anticuerpo monoclonal empleada y la duracién en meses

del tratamiento con el mismo.

En el momento previo a la suspension se determinara la reduccion en el mes previo a la suspension,
comparado con el mes previo al inicio del tratamiento, en el nimero de dias de cefalea al mes, el
ndamero de dias de migrafia, el nimero de dias de medicacion sintomatica, el niumero de dias de
triptanes, la intensidad media de los episodios, la reduccién en la puntuacion de la escala MIDAS y
la escala HIT-6. También se describira si durante el tratamiento ha ocurrido algun efecto adverso a
criterio del investigador.

Célculo del tamafio muestral
Dado que no existe ningun estudio actual que responda el objetivo principal, se realizara un estudio
piloto y tras la inclusion de los primeros 30 pacientes se calculara el nimero necesario de sujetos

con un error alfa del 5% y un poder del 90%.

Cronograma

La duracion del estudio sera de al menos 12 meses tras la suspension del tratamiento preventivo.

Confidencialidad / Aspectos éticos

El estudio se realizara de acuerdo con los preceptos de la declaracion de Helsinki y sera aprobado
por el comité ético de investigacion clinica. Los participantes firmaran consentimiento informado por
escrito.

Se respetara la Ley Organica 3/2018 de 5 de diciembre, de Proteccion de Datos Personales y
Garantia de los Derechos Digitales. En cualquier caso, el paciente puede solicitar el acceso,
rectificacion, cancelacion y oposicion de sus datos personales. Se le advertira que puede revocar
el consentimiento al uso de sus datos aun estando codificados y sin que para ello requiera dar
motivo alguno. Tanto si decide participar, como si no, esto nunca afectara a su atencion médica en
el futuro. No tendra ningun coste econémico para el paciente. Como deber médico de silencio y
confidencialidad: Los datos obtenidos se codificaran. La clave y el acceso de las mismas estaran

custodiados por el investigador responsable de cada centro.

Posibles limitaciones y soluciones propuestas
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Puede que exista sesgo de informacion y de recuerdo en la realizacién de cuestionarios, para ello
los pacientes seran adiestrados en los mismos, se dejara el tiempo que el participante necesite para
gue se completen con la informacion mas veraz y mas objetiva posible; se completaran bajo
supervision del personal investigador. Los cuestionarios seran administrados siempre en el mismo
orden, comenzando por los heteroadministrados, para concluir con los autoadministrados, para

evitar cambios debidos al efecto fatiga.

Analisis estadistico

Se presentaran los datos cualitativos como frecuencia y porcentaje y en el caso de datos
cuantitativos como media y desviacion tipica 0 mediana y rango intercuartilico segun el tipo de
distribucion.

Para determinar el objetivo principal, se realizard un analisis de supervivencia y determinacion de
la curva de Kaplan-Meier para determinar la probabilidad de persistencia de efecto de manera

mensual hasta los 12 meses y su intervalo de confianza al 95%.

Se realizar4 un analisis mediante Log-Rank Test (regresién de Mantel-Cox) para analizar qué

variables se asocian con una mayor duracion del efecto.



Se considerara un error alfa del 5% y se realizara compensacion estadistica para comparaciones
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ANEXOS

item Respuesta

Nombre del Hospital

Numero de paciente

Sexo

Edad actual

indice de masa corporal

Presencia de aura (Si, no)

Diagnéstico (MC: 0, ME: 1).

Tiempo de evolucién de la migrafia (afios)

Duracién en meses de la migrafia cronica / episddica
frecuente (meses)

Nuamero total de dias de cefalea basal

Numero de dias de migrafia basal

Numero de dias de uso de medicacién sintomatica
basal

Uso excesivo de medicacién sintomatica (Triptanes
>10, NSAIDs/paracetamol >15, opiaceos >10).

Numero de dias de uso de triptanes basal

Intensidad media de la cefalea (0-10)

Puntuacion MIDAS basal

Puntuacion HIT-6 basal

Cefalea holocraneal/hemicraneal No contemplado en registro nacional
Dolor periocular si/no No contemplado en registro nacional
Cualidad predominante No contemplado en registro nacional
Presencia de alodinia No contemplado en registro nacional

Ndmero de fallos terapéuticos previos, incluido bétox

Uso previo de topiramato (si/no)

Uso previo de betablogueantes (si/no)

Uso previo de flunarizina (si/no)

Uso previo de amitriptilina (si/no)




item Respuesta

Uso previo de candesartan (si/no)

Uso previo de Acido Valproico (si/no)

Uso previo de toxina botulinica (si/no)

Uso de otros farmacos

Monoclonal empleado (erenumab, galcanezumab,
fremanezumab)

Dosis monoclonal (0 baja, 1, alta).

Duracion en meses del tratamiento monoclonal

Causa de la suspensién: Efectividad, efecto adverso u
otros

Reintroduccién de preventivo (1) o vuelta a situacion
previa (2)

Reduccion de dias de cefalea

Reduccion de dias de migrafia

Reduccion de dias de medicacién sintomatica

Reduccion de dias de triptanes

Reduccion intensidad media del dolor

Reduccion puntuacion total MIDAS

Reduccion puntuacion total HIT-6

Presencia de efectos adversos

Variables demogréficas y clinicas avanzadas: posibilidades:

wnh e

©ooNo O

Alodinia cutanea: si/no

Si alodinia cutanea: puntuacion en la escala Allodynia Symptom Checklist

Intensidad de los sintomas asociados: puntuacion en la escala Migraine Severity Symptoms
Scale

Valoracion del trabajo remunerado y tiempo de productividad perdido: escala HALT-90
Valoracién de comorbilidad: ansiedad/depresion (escala HADS)

Efecto sobre el fendmeno de sensibilizacion central: ¢algometria de presion?

Puntuacion en la PGIC

Grado de satisfaccion del paciente (reduccion del 25%, 50%, 75% y 100% en frecuencia
Grado de satisfaccion del paciente (reduccién del 25%, 50%, 75% y 100% en intensidad)
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Variables de respuesta avanzadas

10. Puntuacion en los tres dominios de la MSQ (recoger entonces puntuacion basal)

11. Alodinia

12. Intensidad de los sintomas asociados a la migrafia

13. Productividad...

14. Coste -eficiencia: consumo de recursos: visitas a urgencias/visitas a consulta de
NRL/ingreso/ baja laboral...

15.
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