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TAKE HOME MESSAGES

e Erenumab, galcanezumab e fremanezumab sono farmaci recentemente approvati per la
profilassi dell’emicrania episodica e/o cronica;

e Inmerito al loro utilizzo in gravidanza ed in allattamento, non é stata rilevata alcuna tossicita
specifica, nessuna maggiore incidenza di difetti congeniti e nessun aumento di segnalazione
di aborto;

e Tuttavia, per la limitata segnalazione di reazioni avverse e per la mancanza di dati di sicurezza
a lungo termine, & necessario un attento monitoraggio sulle donne, in gravidanza ed in

allattamento, esposte a tali farmaci.

INTRODUZIONE

Erenumab, galcanezumab e fremanezumab sono anticorpi monoclonali di nuova generazione,
recentemente approvati per la profilassi dell’emicrania episodica e/o cronica (1), che agiscono
legando il recettore (CGRP-R, Calcitonin Gene-Related Receptor) o il peptide (CGRP, Calcitonin
Gene-Related Peptide) correlato al gene della calcitonina. E stato dimostrato, infatti, come i livelli
di tale peptide, diffusamente distribuito nel sistema nervoso centrale e periferico, aumentino
notevolmente durante gli attacchi emicranici spontanei e diminuiscano, invece, a seguito di
somministrazione di triptani, determinando un netto miglioramento sintomatologico (2).
Antagonizzare il pathway del CGRP é percid considerato una strategia promettente per il
trattamento dell’emicrania. Inoltre, la somministrazione mensile o trimestrale di erenumab,
galcanezumab e fremanezumab, tramite iniezioni sottocutanee, grazie alla lunga emivita (3-6
settimane), fornisce considerevoli vantaggi rispetto ad altri farmaci orali pit comunemente usati per
la prevenzione dell'emicrania (3). Tuttavia, la lunga emivita potrebbe comportare I'esposizione

fetale in donne che hanno gravidanze indesiderate durante |'utilizzo di questi farmaci (3): erenumab,
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galcanezumab e fremanezumab, come tutte le immunoglobuline umane (IgG) possono, infatti,
attraversare la barriera placentare (4). Anche se in studi pre-clinici questi anticorpi non sono stati
associati a tossicita riproduttiva (5), i dati di sicurezza forniti da studi clinici durante gravidanza ed
allattamento sono ancora scarsi e incerti (6,7). Dunque, se non ritenuto clinicamente necessario, &
preferibile evitare I'uso di tali farmaci durante la gravidanza (6).

Al fine di valutare in maniera piu dettagliata il profilo di sicurezza di erenumab, galcanezumab e
fremanezumab in gravidanza e allattamento, uno studio (8) pubblicato nel gennaio del 2021 su
Cephalalgia ha preso in esame i dati riportati nel database globale dellOMS (VigiBase), con
particolare attenzione all’eventuale presenza di comorbilita o all’'uso concomitante di farmaci con
potenziale rischio fetale/ tossicita materna. In seguito & stata eseguita un’analisi di
disproporzionalita (9), per indagare la presenza nel Vigibase di una sproporzione esistente tra i
rapporti di sicurezza su specifiche ADRs correlate alla gravidanza in associazione con erenumab,

galcanezumab o fremanezumab, rispetto ai rapporti di sicurezza associati a tutti gli altri farmaci.

METODI DELLA RICERCA

Sono stati inclusi nello studio tutti i dati relativi alle ADRs registrate nel VigiBase fino al 31 dicembre
2019. Nello specifico, sono state prese in esame le caratteristiche di base che includevano il sesso
del paziente, I'eta all'esordio dell’ADR, il farmaco sospetto tra erenumab, galcanezumab e
fremanezumab, l'indicazione farmacologica. Successivamente, e stata effettuata una valutazione,
caso per caso, andando a prendere in esame eventuali farmaci co-segnalati. In particolare é stato
considerato il loro potenziale ruolo nell'insorgenza dell’ADR, e valutato se le malattie concomitanti,
per le quali questi erano stati prescritti, potessero rappresentare fattori di rischio in gravidanza e

allattamento.

RISULTATI E DISCUSSIONE

Su un totale di 21.149.392 segnalazioni riportate nel VigiBase fino al 31 dicembre 2019, sono state
prese in esame 94 segnalazioni riguardanti la gravidanza e I'allattamento: 50 su erenumab (53.2%),
31 su galcanezumab (33.0%) e 13 su fremanezumab (13.8%). Nello specifico, in cinque report

I'esposizione al farmaco si e verificata prima della gravidanza (5.3%), in 85 durante la gravidanza

Dott.ssa Maria Sofia Molonia



Sicurezza di erenumab, galcanezumab e fremanezumab in gravidanza

(90.4%), in uno durante l'allattamento (1.1%), in uno per esposizione paterna (1.1%) e in due il
tempo di esposizione non era noto (2.1%). Inoltre, su 94 segnalazioni, 51 hanno riguardato solo
I'esposizione al farmaco (54.3%), mentre 43 (45.7%) hanno riportato 47 ADRs che interessavano la
madre e/o il feto tra cui tossicita materna (n=18), scarso allattamento al seno (n=1), aborto
spontaneo (n=23), nascita pretermine o prematura (n=3) e difetti alla nascita (n=2). Prendendo in
esame l'analisi di disproporzionalita, non & stato rilevato alcun indicatore di segnalazione
sproporzionata per aborto spontaneo rispetto al database completo (ROR 1.46, IC 95% 0.97-2.20).
Nello specifico, quando i triptani sono stati usati come gruppo di confronto, & stato rilevato un
indicatore di segnalazione sproporzionata per aborto spontaneo in associazione con erenumab,
galcanezumab e fremanezumab (ROR 1.86, IC 95% 1.12-3.13), che non era pero statisticamente

significativo dopo aver escluso i fattori di confondimento (ROR 1.21, IC 95% 0.67-2.21).

In conclusione, dunque, a seguito dell’analisi del VigiBase in merito all’utilizzo di erenumab,
galcanezumab e fremanezumab in gravidanza e allattamento, non é stata rilevata alcuna tossicita
materna specifica, nessuna maggiore incidenza di difetti congeniti e nessun aumento di
segnalazione di aborto. Tuttavia, per la limitata segnalazione di ADRs e per la mancanza di dati di
sicurezza a lungo termine, € necessario un attento monitoraggio sulle donne, in gravidanza ed in

allattamento, esposte a tali farmaci.
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