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INTRODUCCION

La migrafia es una cefalea primaria caracterizada por
episodios de dolor de 4 a 72 horas de duracion, que se
acompaiia de hipersensibilidad a estimulos ambientales y
sintomas gastrointestinales y autonomicos. La cefalea suele
ser de intensidad moderada a grave, unilateral y pulsatil (1).

El diagnoéstico de la migrana es clinico. Se manifiesta en
forma de crisis o ataques, y entre éstos, el paciente se
encuentra asintomatico. Las crisis de migrafia se componen
habitualmente de tres fases principales y bien diferenciadas:
prodromos, aura, y cefalea y sintomas asociados. Los
prodromos preceden al resto de los sintomas de migrafia
entre pocas horas y un maximo de 2 dias. Se producen en un
tercio de los pacientes con migrafia, y pueden ser de
tipo inhibitorio, como lentitud mental o astenia,
o excitatorio, como irritabilidad, sensacion de euforia,
bostezos o avidez por determinados alimentos (2).

Hasta un tercio de los pacientes experimentan
sintomatologia transitoria focal inmediatamente antes o
junto con el dolor, es la fase de «aura», que incluye
fendmenos positivos, tipo fotopsias, imagenes coloreadas o
parestesias. Muchos pacientes presentan unicamente la fase
de cefalea, que se agrava por la luz (fotofobia), los ruidos
(sonofobia) y el ejercicio fisico y se acompaiia de sintomas
digestivos, como nauseas, diarrea o vomitos (2).

La frecuencia de los episodios es variable, pudiendo oscilar
entre uno al aflo y varios por semana. En funcion de la
frecuencia de las crisis, se clasifican en migrafia episédica
(si el paciente presenta cefalea menos de 15 dias al mes) y
migrafia cronica (si el paciente presenta cefalea 15 o mas
dias al mes durante mas de tres meses, de los que al menos
8 dias sean de tipo migrafioso) (1, 2).

La razon de la susceptibilidad a presentar episodios de
migrafia no es bien conocida, aunque parece existir un fuerte
componente  hereditario, probablemente implicando
numerosos genes, lo que hace que las manifestaciones sean
muy variables (3,4).

Las fluctuaciones en los niveles de hormonas sexuales,
especialmente de estrogenos, parecen estar implicadas en la
génesis de la migrafla en algunas pacientes, si bien la
fisiopatologia de la migrafia es muy compleja (5,6). Algunos
de los biomarcadores de migrafia son el glutamato, el CGRP
(péptido relacionado con el gen de la calcitonina, o
calcitonin gene-related peptide, por sus siglas en inglés), el
péptido intestinal vasoactivo, la amilina, el TNF-o y la IL-6
(7,8).
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La migrafia es un trastorno frecuente, cuya prevalencia varia
ampliamente segun las fuentes consultadas (entre un 12,6%
y un 19,54% de la poblacién espaiiola (9,10)), siendo
caracteristico el inicio de las crisis en las dos primeras
décadas de la vida y disminuyendo a partir de los 50 afios
(10). Su prevalencia es mayor en mujeres (entre dos y tres
veces mas frecuente que en hombres) (9,10,11); en 2019,
fueron ingresadas por migraila en los hospitales espailoles
aproximadamente el triple de mujeres que de hombres (12).
En el caso de la migrafia cronica, la prevalencia es del 2,4%
de la poblacion (2).

Aproximadamente el 2,5% de los individuos con migrafia
episodica progresan a migrafia cronica en el curso de un afio
(13) y mas del 50% de los pacientes con diagnostico de
migrafia crénica remitirdn espontaneamente a migrafa
episddica en el transcurso de 3 afios (14). El abuso de
farmacos, la elevada frecuencia de crisis, la predisposicion
genética, la alteracién de neurorreceptores nociceptivos,
factores hormonales y psicopatoldgicos, mecanismos de
sensibilizacion central y periférica, y factores relacionados
con el estilo de vida (entre los que destacan el abuso de
cafeina, los trastornos del suefio y la obesidad) se han
identificado entre los factores de riesgo de cronificacion, que
puede suceder en meses o afos (7, 13, 15). Las mujeres
tienden a tener un mayor riesgo de cronificacion que los
hombres, incluso cuando se ajustan los datos por uso de
medicacion y frecuencia de cefaleas (7).

Con respecto al impacto que tiene tanto a nivel personal
como en términos socioecondémicos, de acuerdo al Estudio
de la Carga Global de las Enfermedades 2019, la migrafia es
la séptima enfermedad mas prevalente, ocupa el segundo
lugar en términos de aflos de vida vividos con discapacidad
y es la decimocuarta segun afios de vida ajustados por
discapacidad, suponiendo una especial carga para las
mujeres jovenes y adultas (10,11).

Asi, la migrafia afecta principalmente a pacientes en edad
laboral, en contraste con la mayoria de enfermedades, que se
asocian con afios de vida vividos con discapacidad en los
ultimos afos de vida (11,16,17).

Por tanto, a pesar de ser una enfermedad con sintomas
transitorios, representa un importante problema de salud por
su alta prevalencia y por la limitacion que supone para la
realizacion de las actividades habituales durante las crisis
(pérdida de dias de trabajo y reduccion de la productividad
(11,16)).

El abordaje terapéutico se fundamenta en el tratamiento
sintomatico de las crisis de migrafia y en la prevencion de las
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mismas. Los objetivos principales del tratamiento
sintomatico son la recuperacion rapida y consistente de
sintomas como el dolor sin que se produzcan recurrencias,
asi como del estado funcional del paciente, la minimizacion
de la necesidad de dosis repetidas o de medicacion de rescate
y conseguir un autocuidado oOptimo evitando el uso de
recursos sanitarios, todo ello con los minimos eventos
adversos (EA) posibles (18).

El tratamiento sintomatico se puede dividir en inespecifico
(analgésicos y AINE), especifico (agonistas de los
receptores 5-HT1B/D, también llamados triptanes, y
ergoticos, estos ultimos menos utilizados) y coadyuvante
(antieméticos y procinéticos). El tratamiento sintomatico se
debe individualizar para cada paciente y para cada crisis, ya
que no todos los pacientes requieren el mismo tratamiento
para todos los episodios (19).

Los objetivos principales del tratamiento preventivo son
reducir la frecuencia de las crisis, el nimero de dias con
cefalea y su gravedad, mejorar la respuesta al tratamiento
agudo y evitar un aumento en su uso, mejorando asi la
calidad de vida y reduciendo el impacto de la migrafia en la
funcionalidad del paciente y la aparicion de discapacidad
asociada (18).

No hay una definiciéon consensuada sobre la frecuencia o
duracion de la cefalea migrafiosa que requiera tratamiento
profilactico. De acuerdo con la Sociedad Espafiola de
Neurologia, el tratamiento preventivo esta indicado en los
pacientes que sufren tres o mas crisis de migrafia al mes o,
en caso de menor frecuencia, en situaciones de especial
duracién o intensidad, escasa respuesta o intolerancia al
tratamiento sintomatico, en pacientes que presentan auras
prolongadas o con sintomatologia basilar o los que tienen
una crisis epiléptica en el seno de un ataque de migrafia.
Asimismo, estaria indicado, cuando existe riesgo de abuso
de farmacos, en aquellos pacientes que se ven obligados a
consumir medicacién sintomatica dos o mas dias a la
semana, por el riesgo de evolucion a una migrafia cronica
que esta practica conlleva. La indicacion de iniciar un
tratamiento preventivo se deberia individualizar, teniendo en
cuenta las preferencias del paciente y la presencia de
situaciones comorbidas, y no solo las caracteristicas de la
migraia (19).

El tratamiento preventivo es similar para la migraiia
episodica y cronica, aunque hay farmacos para los que solo
existe evidencia en una de las indicaciones (19). La
profilaxis se considera eficaz si a los tres meses se ha
alcanzado una reduccion de al menos el 50% de las crisis de
migraiia mensuales (20).

En las guias actuales (19) se recomienda, como norma
general, el uso de un solo firmaco (aunque en casos
complejos o refractarios puede ser necesaria la politerapia).
Han demostrado eficacia como profilaxis ciertos
betabloqueantes (metoprolol o propranolol, siendo este
ultimo el farmaco con mayor experiencia de uso),
antiepilépticos (topiramato, actualmente utilizado como
primera opcidn de tratamiento en gran parte de los pacientes,
acido  valproico, calcioantagonistas  (flunarizina),
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antidepresivos (amitriptilina, venlafaxina) o
antihipertensivos (candesartan, lisinopril).

Para la migrafia cronica, se considera de primera linea el
tratamiento con topiramato a dosis de 100 mg/dia, y si no
hay respuesta o mala tolerancia, las siguientes opciones
recomendadas serian propranolol, candesartan, acido
valproico o flunarizina. La seleccion de los tratamientos, en
cualquier caso, se debe realizar en funcion de las
caracteristicas del paciente (19).

En los pacientes con migrafia cronica, en caso de falta de
respuesta al tratamiento preventivo con dos o mas
tratamientos orales, o si no se toleran dichos firmacos o
estan contraindicados se recomienda el tratamiento con
toxina botulinica tipo A, y si no hubiera respuesta a la
misma, se recomendaria el inicio del tratamiento con un
anticuerpo monoclonal frente a la diana CGRP, ya sean
dirigidos frente al receptor o su ligando (19).

Recientemente se han incorporado al arsenal terapéutico
disponible para la profilaxis de la migrafa tres anticuerpos
monoclonales, erenumab, galcanezumab y fremanezumab,
que pertenecen a una nueva familia de medicamentos
antimigrafiosos dirigidos frente a la diana CGRP. Los tres
anticuerpos monoclonales aprobados son de administracion
subcutanea, con una frecuencia de administracion variable
(cada 4 semanas para erenumab 70 mg, cada 30 dias para
fremanezumab 225 mg y galcanezumab 120 mg, y cada 3
meses para fremanezumab 675 mg), y han demostrado
eficacia y seguridad frente a placebo (19). En 2019, la
European Headache Federation (EHF) (21) recomendaba el
uso de estos anticuerpos en aquellos pacientes con migrafia
episddica que hayan fallado al menos a dos preventivos,
entendiendo como fallo la ausencia de respuesta, o por no
poder ser utilizados como consecuencia de comorbilidades,
EA o mala adherencia y, en el caso de la migrafa episddica,
sugeria retirar las medicaciones preventivas orales y
recomendaba mantener el tratamiento al menos de 6 a 12
meses. Para la migrafia cronica, aconsejaba su uso tras
fracaso o intolerancia de, al menos, dos tratamientos
preventivos, manteniendo la profilaxis oral, discontinuando
toxina botulinica tipo A (siendo esto Ultimo mas
controvertido por la ausencia de datos de incompatibilidad),
y manteniendo el tratamiento al menos entre 6-12 meses. Sin
embargo, las recomendaciones de uso de los anticuerpos
monoclonales en migrafia se han actualizado en 2022 (22):
en pacientes con migrafia episodica o cronica se recomienda
erenumab sobre topiramato como tratamiento preventivo,
debido a los resultados de un ensayo publicado
recientemente (23); y sugieren que los anticuerpos
monoclonales dirigidos a la via CGRP se incluyan como una
opcion de tratamiento de primera linea para aquellos
pacientes que precisan de tratamiento preventivo. Se
aconseja mantener el tratamiento con dichos anticuerpos
durante 12 a 18 meses de forma continuada y pausarlo
después, y reiniciar el tratamiento si la migrafia empeora
después de la suspension. (ver Tabla 1 en el Anexo).
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Eptinezumab (Vyepti®) esta indicado para la profilaxis de
la migrafia en pacientes adultos que padezcan al menos 4
dias de migrafia al mes (DMM). La dosis recomendada es de
100 mg de eptinezumab por perfusion intravenosa
administrada durante 30 minutos cada 12 semanas. Algunos
pacientes pueden beneficiarse de una dosis de 300 mg cada
12 semanas. La necesidad de aumentar la dosis debe
evaluarse en las 12 semanas posteriores al inicio del
tratamiento. Se deben evaluar el beneficio general y la
continuacion del tratamiento 6 meses después del inicio del
mismo (24,25).

Farmacologia (24,25)

Eptinezumab es un anticuerpo recombinante humanizado de
inmunoglobulina G1 (IgG1) que se une a las formas a y
del CGRP, con baja afinidad picomolar (4 y 3 pM Kd,
respectivamente). Eptinezumab impide la activacion de los
receptores del CGRP 'y, por tanto, la cascada de
acontecimientos fisiologicos relacionados con el inicio de
las crisis de migrafa. Inhibe la inflamacion neurogénica y la
vasodilatacion mediadas por el CGRP a y f.

Presenta una alta especificidad (>100 000 veces vs.
neuropéptidos relacionados como amilina, calcitonina,
adrenomedulina e intermedina).

Eptinezumab es el primer anticuerpo monoclonal frente a la
diana CGRP de administracion intravenosa. Dicha via de
administracién supone una biodisponibilidad del 100%. La
mediana del tiempo hasta alcanzar la concentracién méaxima
es de 30 minutos (momento de fin de la infusion) y el
promedio de la semivida de eliminacion terminal es de 27
dias.

Eficacia (24,25)

El desarrollo clinico de eptinezumab para la profilaxis de
migrafia incluy6 dos ensayos clinicos fase III doble ciego,
aleatorizados, controlados con placebo. En el primero,
ALD403-CLIN-006 (PROMISE-1) (26), se incluyeron
pacientes con migrafa episodica frecuente (<14 dias con
cefalea al mes, de los cuales al menos 4 con caracteristicas
de migrafia), y en el segundo, ALD403-CLIN-011
(PROMISE-2) (27), se incluyeron pacientes con migrafia
cronica (=15 y <26 dias con cefalea, de los cuales al menos
8 con caracteristicas de migrafia).

Se dispone de otros ensayos que aportan evidencia adicional,
entre los que destaca el estudio DELIVER (28), un estudio
doble ciego, aleatorizado de tres brazos y controlado con
placebo, que incluyé pacientes con migraila cronica y
episodica con al menos 4 dias de migrafa al mes y evidencia
documentada de dos a cuatro fracasos previos del
tratamiento preventivo en los ultimos 10 afios.
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Eficacia en la profilaxis de la migrafia episédica
(Estudio ALD403-CLIN-006 (PROMISE-1)):

Se trata de un ensayo fase III, de grupos paralelos, doble
ciego, aleatorizado, controlado con placebo, que incluyo6 898
pacientes con migrafia episddica frecuente. Se excluyeron,
entre otros, pacientes con diversos tipos de cefalea no
migrafiosa, sindromes de dolor confusos o cualquier
sindrome de dolor que requiriera analgesia y aquellos con
historia de enfermedad cardiovascular, cerebrovascular,
neurologica, diabetes, condiciones psiquiatricas no
controladas o no tratadas, cualquier tratamiento con
anticuerpos monoclonales en los 6 meses anteriores al
cribado; toxina botulinica tipo A por cualquier otro motivo
que requiera inyecciones en la cabeza, la cara o el cuello en
los 4 meses anteriores al cribado o durante el mismo; o que
hayan utilizado dispositivos de neuromodulacion,
neuroestimulacion o terapia inyectable para la profilaxis de
la cefalea en los 2 meses antes del cribado o durante el
mismo. También se excluyo de la participacion a los sujetos
si no podian diferenciar la migrafia de otras cefaleas.

Los sujetos no utilizaban de forma regular (>7 dias/mes)
medicacion profilactica contra la cefalea en los 2 meses
previos al cribado; se permitio el tratamiento profilactico a
corto plazo (<7 dias/mes) para la migrafia menstrual. Se
incluyeron pacientes que utilizaran medicacion para el
tratamiento de las crisis agudas de migrafia si su uso se
limitaba a <14 dias por periodo de 28 dias en los 3 meses
anteriores al cribado y durante el mismo; el uso de triptanes
se limitd a <10 dias en el mismo periodo. Los pacientes que
utilizaban barbituricos u opioides recetados menos de 4
dias/mes eran elegibles si su uso era estable durante 2 meses
antes del cribado. Los pacientes que utilizaban preparados
de codeina que contuvieran <16 mg de codeina, asi como los
que utilizaban alglin tratamiento hormonal de forma estable
(por ejemplo, anticonceptivos, terapia hormonal sustitutiva,
etc.) también eran elegibles para el estudio. Se prohibi6 el
uso de cualquier medicacion profilactica hasta la semana 24.
El tratamiento agudo de las crisis con barbitlricos y
opioides, asi como con codeina, estuvo restringido, pero no
prohibido. No estd claro hasta qué punto se utilizaron
realmente estos medicamentos en los diferentes grupos de
tratamiento y si los resultados de las variables podrian
haberse visto afectados.

Los pacientes se asignaron a 4 grupos de tratamiento
(30,100, 300 mg de eptinezumab o placebo) siguiendo un
esquema 1:1:1:1.

La duracion total del estudio fue de 60 semanas. Se dividio
en dos periodos: uno primario totalmente ciego de eficacia 'y
seguridad (hasta la semana 24) y un periodo de seguridad a
largo plazo. Las dosis se administraron en las semanas 0, 12,
24 y 36. El analisis primario de eficacia se basé en los datos
obtenidos hasta la semana 12.

El estudio se llevo a cabo en EE.UU. y la Republica de
Georgia; por tanto, no incluyé centros en la UE. Los
pacientes fueron estratificados segiin el nimero de dias de
migrafia registrados durante el periodo de cribado (<9 dias
vs. >9 dias).
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La variable principal de eficacia fue el cambio desde el valor
basal en la media de DMM entre las semanas 1 a 12, si bien
originalmente, se eligié la variable tasa de pacientes con
respuesta 75% entre las semanas 1-12. Las principales
variables secundarias fueron:

» Tasa de pacientes con respuesta 75% (entre las semanas
1-4) (definida como la proporcion de pacientes que
lograron al menos la reduccion del 75% en los dias con
migrafia).

+ Tasa de pacientes con respuesta 75% (semanas 1-12).

» Tasa de pacientes con respuesta 50% (semanas 1-12).

» Porcentaje de sujetos con migrafia al dia siguiente de la
administracion.

Otras variables secundarias fueron:

» Cambio en el nimero de dias que se precisé medicacion
para la migrafia aguda (semanas 1-12).

» Tasa de pacientes con respuesta 100% (semanas 1-12).

De los 898 pacientes aleatorizados, 888 recibieron
tratamiento y fueron incluidos en la poblacion de eficacia. El
21,7% se retiraron del estudio prematuramente. El nimero
de pacientes que abandonaron el tratamiento debido a EA
fue similar entre los pacientes tratados con eptinezumab 100
mg (2,7%) y eptinezumab 300 mg (2,2%), en comparacion
con los pacientes tratados con placebo (2,7%).

El 84,3% eran mujeres, 83,8% de raza blanca, y la edad
media fue 39,8 afios (siendo el 61,4% de los pacientes
mayores de 35 afios). Presentaban una media mensual de 8,6
dias de migrafia en el periodo previo al cribado. En general
los grupos estaban equilibrados respecto a las caracteristicas
basales.

Casi todos los pacientes (98,9%) recibieron algin
tratamiento de forma concomitante durante el estudio,
siendo los mas utilizados los que actian sobre el sistema
nervioso central (86,0%) y aquellos para el sistema
musculoesquelético (56,5%). En cuanto al tratamiento de la
migrafia, aproximadamente un cuarto de los pacientes utilizo
al menos un medicamento durante el periodo de cribado y el
porcentaje medio de dias de uso de ergotamina, triptanes y
opioides fue 0,1%, 5,4%, y 0,4%, respectivamente.

Eptinezumab demostré ser estadisticamente superior a
placebo en la variable principal de reduccion de DMM a las
12 semanas de tratamiento, presentando -0,69 (IC 95%:
1,25;-0,12) y -1,11 (IC 95%: -1,68; -0,54) DMM menos que
placebo para las dosis de 100 y 300 mg.

En cuanto a la tasa de pacientes con respuesta >50%, se
observaron diferencias en las tasas del 12,4% (IC 95%:
3,2%; 21,5%; p no estadisticamente significativa por la
jerarquia de analisis) y 18,9% (IC 95%: 9,8%; 28,0%;
p=0,0001) entre las dosis de 100 y 300 mg respectivamente,
y placebo.

(Ver Tabla 2: Resultados de eficacia en el Estudio
ALD403-CLIN-006 (PROMISE-1) en profilaxis de
migrafia episédica al final del documento).

Eficacia en la profilaxis de la migraia cronica (Estudio
ALD403-CLIN-011 (PROMISE-2))
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Se trata de un ensayo fase III, de grupos paralelos, doble
ciego, aleatorizado, controlado con placebo, que incluyo
1121 pacientes con migrafia cronica. Se excluyeron del
estudio, entre otros, los sujetos con antecedentes de diversos
tipos de cefalea no migraflosa, subtipos concretos de
migrafia como la migrafia complicada y la migrafa
hemipléjica familiar, asi como los sujetos con cualquier
enfermedad cardiovascular (incluyendo hipertension),
neurologica o autoinmune activa, progresiva o inestable,
enfermedades psiquiatricas no controladas o no tratadas;
aquellos que hubieran recibido terapias de neuromodulacion,
neuroestimulacion o terapia inyectable en los 2 meses
anteriores al cribado o durante el mismo; toxina botulinica
(de cualquier tipo) para la migrafia o por cualquier otro
motivo que hubieran recibido dosis en los 4 meses anteriores
al cribado o durante el mismo, o aquellos que hubieran
recibido previamente algiin anticuerpo monoclonal frente a
la diana CGRP.

Los pacientes que tomaban medicamentos sujetos a
prescripcion o de venta libre para el tratamiento agudo o
preventivo de la migrafia fueron elegibles solo si dichos
medicamentos habian sido prescritos o recomendados por un
profesional sanitario. Se permitio el uso de cualquier
medicacion profilactica, excepto la toxina botulinica y los
anticuerpos frente a la diana CGRP, siempre que dichos
tratamientos fueran estables durante por lo menos 3 meses
antes del cribado. El tratamiento hormonal (p.ej.
anticonceptivos, terapia hormonal sustitutiva, etc.) también
se permitio si era estable y estaba en curso >3 meses antes
del cribado. La medicacion concomitante con barbitiiricos y
opioides, asi como con codeina, estuvo restringida durante
el ensayo, pero no prohibida. Los pacientes que utilizaban
barbituricos u opioides de prescripcion <4 dias al mes fueron
elegibles si el tratamiento era estable desde >2 meses antes
del cribado, y esta restriccion se mantuvo hasta la semana 24
del estudio. Se optd por limitar el uso de opioides y
barbitricos porque el alto nivel de consumo de estos
farmacos suele hacer que los pacientes sean refractarios a los
tratamientos preventivos. Otros medicamentos para el
tratamiento de la migrafia aguda, como los triptanes, los
AINE y otros analgésicos no estaban restringidos. No esta
claro hasta qué punto se utilizaron realmente estos
medicamentos en los grupos de tratamiento y si los
resultados de las variables podrian haberse visto afectados.

Los pacientes se asignaron a 3 grupos de tratamiento (100,
300 mg de eptinezumab, o placebo) seglin un esquema 1:1:1.

La duracion total del estudio fue de 32 semanas. Se realizo
el andlisis de eficacia después de que el ultimo paciente
completara la visita de la semana 12.

El tratamiento se administré cada 12 semanas hasta un total
de 2 dosis (12 semanas en total, administraciones en la
semana 0 y 12). El estudio se llevd a cabo en 13 paises,
estando la mayor parte de centros en EE.UU. y solo un
14,4% de los pacientes pertenecia a algin pais de la UE. Se
estratifico la aleatorizacion por el nimero de dias de migrafia
durante el periodo de cribado ((<17 vs. >17 dias) y por el uso
o no uso de medicacion profilactica en los 3 meses previos
al cribado.
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La variable principal de eficacia fue el cambio en la
frecuencia media de DMM entre las semanas 1 a 12.
Inicialmente, sin embargo, se escogid como variable
principal la tasa de pacientes con respuesta 75% entre las
semanas 1-12, y se cambi6 en una modificacion posterior del
protocolo. Las principales variables secundarias de eficacia
fueron:

+ Tasa de pacientes con respuesta 75% (semanas 1-4)
+ Tasa de pacientes con respuesta 75% (semanas 1-12)
+ Tasa de pacientes con respuesta 50% (semanas 1-12)

» Porcentaje de sujetos con migrafia al dia siguiente de la
administracion.

* Reduccion en el porcentaje diario medio de pacientes con
migrafia en la semana 4 respecto del basal.

* Variaciéon en las puntuaciones obtenidas en el
cuestionario HIT-6 en la semana 12 respecto del basal
(para eptinezumab 300 mg).

« Cambio en el n°® de dias al mes que se precisd medicacion
aguda para la migrafia (semanas 1-12) respecto del basal
(para eptinezumab 300 mg).

El 88,2% eran mujeres, 91,0% de raza blanca, y la edad
media fue 40,5 afos (siendo el 65,7% de los pacientes
mayores de 35 afios). El 40,2% estaba diagnosticado
también de cefalea por abuso de medicamentos. Cincuenta y
cinco sujetos (5,1%) suspendieron el tratamiento de forma
prematura. La media de DMM basal fue de 16,1 dias.

Los pacientes con migraia cronica y cefalea por abuso de
medicamentos (con la excepcion de aquellos con cefalea por
abuso de barbituricos u opioides) fueron elegibles para su
inclusion. Cuatrocientos setenta y nueve sujetos (44,7%)
recibian de forma concomitante alguna medicacion
profilactica en el momento basal. Casi todos los pacientes
(99,7%) utilizaron uno o mas medicamentos de forma
concomitante durante el ensayo: la mayoria para el sistema
nervioso (93,9%) y musculoesquelético (57,8%).

En este ensayo se incluyd una variable secundaria que tiene
en cuenta el impacto de la cefalea sobre la vida de los
pacientes: la escala HIT-6, que evalia el funcionamiento
social, la limitacion de las actividades diarias, la vitalidad y
el impacto cognitivo y psicoldgico. Las puntuaciones de
dicha escala oscilan entre 36 y 78, donde una puntacién mas
alta indica un mayor impacto de la cefalea en la vida diaria
(29).

Eptinezumab demostrd ser estadisticamente superior a
placebo en la variable principal de reduccion de DMM a las
12 semanas de tratamiento, presentando -2,03 (IC95%: -
2,88;-1,18) y -2,60 (IC 95%: -3,45; -1,74) DMM menos que
placebo, para las dosis de 100 y 300 mg.

En cuanto a la tasa de pacientes con respuesta >50%, en la
indicacion de migrafia cronica se observaron diferencias en
las tasas del 18,2% (IC 95%: 11,1%; 25,4%) y 22,1%
(IC95%: 14,9%; 29,2%), entre las dosis de 100 y 300 mg
respectivamente, y placebo; siendo ambas estadisticamente
significativas.

| Ministerio de Sanidad

REvalMed SNS

Comision Permanente de
Farmacia

(Ver Tabla 3: Resultados de eficacia en el Estudio
ALD403-CLIN-011 (PROMISE-2) en profilaxis de
migraiia crénica al final del documento).

DELIVER (28)

DELIVER fue un ensayo de fase 3b multicéntrico, de tres
brazos, con un periodo doble ciego controlado con placebo
de 24 semanas de duracion, y una extension ciega de 48
semanas. Se incluyeron pacientes con migrafia cronica y
episodica y evidencia documentada de dos a cuatro fracasos
previos del tratamiento preventivo en los ultimos 10 aflos, de
ambos sexos, de 18-75 afos de edad, cuyo inicio de la
migrafia <50 afios de edad, y con antecedentes de migrafia
durante >12 meses antes del cribado. Los pacientes fueron
asignados al azar (1:1:1) a eptinezumab 100 mg,
eptinezumab 300 mg o placebo. La variable principal de
eficacia fue el cambio desde el inicio en la media mensual
de dias con migrafia en las semanas 1 a 12. Las variables
secundarias clave fueron la proporcién de pacientes con una
reduccion de al menos el 50% de los dias de migraia
mensuales en las semanas 1-12, >75% de reduccion de los
dias de dias de migrafia mensuales en semanas 1-12, y el
cambio respecto a la situacion basal en el nimero de dias de
migrafia mensuales tras la segunda infusion (semanas 13-
24).

891 pacientes recibieron al menos una dosis del farmaco del
estudio (eptinezumab 100 mg n=299 [34 %], eptinezumab
300 mg n=294 [33 %], placebo n=298 [33%]). 865 pacientes
completaron el periodo controlado con placebo. E1 46% eran
pacientes con migrafia cronica y el 42%, pacientes con
migrafia episodica.

Todos menos un paciente, habian experimentado falta de
eficacia, 494 (56%) problemas de tolerabilidad y 28 (3%)
contraindicaciones. Los pacientes habian experimentado
fracaso terapéutico con 2 (62%), 3 (31%) y 4 (7%)
tratamientos previos, siendo estos: topiramato (71 %),
amitriptilina (57 %), flunarizina (37 %), propranolol (34 %),
metoprolol (27 %), valproato (9 %), candesartan 57 (6 %) y
toxina botulinica A (4 %).

El cambio desde el inicio hasta las semanas 1 a 12 en la
media de dias de migrafia mensuales fue -4,8 (SE 0,37) con
eptinezumab 100 mg, -5,3 (0,37) con eptinezumab 300 mg,
y 2,1 (0,38) con placebo. La diferencia con respecto a
placebo fue significativa con eptinezumab 100 mg (-2,7 [IC
95 % —3,4 a -2,0]; p<0,0001) y eptinezumab 300 mg (-3,2
[-3,9 a —2,5]; p<0,0001). La diferencia con respecto a
placebo en la reduccion >50% de los DMM desde el inicio
fue significativa con eptinezumab 100 mg (29,1%;
p<0,0001) y eptinezumab 300 mg (36,4%; p<0,0001). La
diferencia con respecto a placebo en la reduccion >75% de
los DMM desde el inicio fue significativa para eptinezumab
100 mg (14%; p<0,0001) y 300 mg (17%; p<0,0001).
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Limitaciones, validez y utilidad practica (25)

En ambos ensayos pivotales de eptinezumab se encontrd un
efecto terapéutico consistente pero modesto, especialmente
en la variable principal. Siguen existiendo algunas
incertidumbres con respecto a la verdadera magnitud del
efecto del tratamiento debido a que se restringi6 el uso de
barbitiricos y opioides como tratamiento concomitante
(aunque no son tratamientos habituales en Espafa para esta
indicacion) y principalmente a que el uso de medicacion para
la migrafna aguda podria estar subestimado debido a que s6lo
se analiz6 la frecuencia de uso de triptanes y ergotamina,
pero no de analgésicos sin receta. Por otra parte, el resultado
no significativo de la variable “porcentaje de pacientes con
migrafia el dia después de la administracion” en el ensayo
PROMISE-1, resultando significativo en el ensayo
PROMISE-2, revela una diferencia que podria deberse quiza
a las propias diferencias entre migrafia cronica y episodica o
resultar una inconsistencia de la rapidez del efecto de
eptinezumab como profilaxis de la migrafa. Este extremo
queda sin resolver, pero en cualquier caso se ha de tener en
cuenta que el resultado en esta variable solo es significativo
en migrafia cronica.

Durante la realizacion de ambos estudios pivotales se
produjeron varias modificaciones en el protocolo,
destacando el de la variable principal de eficacia en el ensayo
PROMISE-1 y el de la jerarquia de analisis estadistico.

Ademas, hubo una considerable heterogeneidad de la
poblacion del estudio debido a varias alternativas de uso de
medicacion profilactica previa con diferente mecanismo de
accion, a la medicacion concomitante, a la frecuencia de dias
de migrafia o de cefalea y a la asignacion geografica
desequilibrada de los pacientes (en el estudio PROMISE-1,
casi todos los pacientes fueron reclutados en EE.UU., salvo
un pequeflo porcentaje de la Republica de Georgia, y no se
incluyeron centros en la UE, y en el ensayo PROMISE-2,
solo el 14,4% de los pacientes fueron reclutados en la UE).
Aunque esto en si no es motivo de preocupacion, ya que no
se espera que las caracteristicas de la enfermedad, ni la
fisiopatologia subyacente de la migraiia, ni el mecanismo de
accion de eptinezumab difieran entre la poblacion
estadounidense y la europea, podria haber influido en
algunas caracteristicas de los pacientes, por ejemplo, el
indice de masa corporal (IMC) de los mismos. En general, el
IMC de aproximadamente 30 en todos los grupos de
tratamiento en el estudio PROMISE-1 parece relativamente
alto y podria haber influido en los resultados de eficacia. En
consonancia con las orientaciones actuales (30, 31) habria
sido esperable que la aleatorizacion estuviera estratificada
por region, pero no se realizd en ninguno de los ensayos
pivotales.

En ambos estudios, los andlisis de subgrupos sugieren una
posible heterogeneidad asociada a la raza. En particular, los
pacientes de raza negra tuvieron una estimacion puntual
cercana a cero en ciertas variables, lo que sugeriria que estos
pacientes probablemente obtendrian un beneficio menor, o
incluso ninglin beneficio, del tratamiento con eptinezumab.
Durante la evaluacion del farmaco a nivel europeo, se
solicito al laboratorio que ofreciera garantias de que otras
variables, ademas de la raza, pudieran ser responsables de un
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menor efecto del tratamiento. Aunque no proporciond
ninguna estimacion puntual o de intervalo de confianza de
los respectivos modelos estudiados, y por lo tanto no se
puede juzgar la relevancia clinica de las posibles
interacciones, si proporciond algunas garantias de que otras
variables pudieran interactuar a pesar del ajuste por raza.
Esto sugiere que otras variables ademas de la raza podian
estar asociadas con un mayor o menor efecto del tratamiento,
incluyendo el uso de medicacion para el tratamiento agudo,
con un posicionamiento mas extremo en EE.UU (ya fuera
sin medicacion o con combinaciones fijas y opioides) en
comparacion con la UE. Por tanto, se puede suponer que no
es la raza negra como tal, sino otra serie de factores que
pueden aparecer asociados en ciertos pacientes, los que
hacen que algunos pacientes practicamente no se beneficien
del tratamiento, y en principio no se deberia tener en cuenta
el factor raza en el posicionamiento del farmaco. Por otra
parte, ademas de lo ya mencionado, la mayor incidencia de
EA en pacientes de raza negra parece no ser clinicamente
relevante debido al bajo porcentaje de pacientes incluidos en
los ensayos clinicos. Se ha publicado recientemente un
analisis de subgrupos post-hoc de los ensayos PROMISE-1
y PROMISE-2 sobre el impacto de las caracteristicas basales
en la eficacia y seguridad de eptinezumab, en el que los
propios autores reconocen que no se pudo realizar ningiin
subandlisis por raza porque el nimero de sujetos de raza
diferente a la blanca fue muy pequeiio (32).

Existen pocos datos para los pacientes de mas de 65 afios (28
pacientes (1,2%) en los ensayos pivotales) y no existen datos
en pacientes mayores de 75 afios. Por tanto, s6lo se dispone
de datos limitados sobre la eficacia de eptinezumab en este

grupo.

Cabe destacar que, en ambos ensayos pivotales, la respuesta
en los pacientes tratados con placebo en todas las variables
fue bastante elevada, y superior a la del resto de ensayos
pivotales de los anticuerpos monoclonales frente a la diana
CGRP. No se ha de menospreciar tampoco el hecho de que
el comparador utilizado en los ensayos pivotales de
eptinezumab, al igual que en el caso de sus competidores, es
placebo, cuando podria haberse comparado frente a alguna
de las alternativas disponibles en primera linea o sucesivas.
De hecho, la directriz de la EMA (33), expone que se pueden
utilizar los estudios frente a placebo, pero recomienda los
estudios de tres brazos con comparador activo y placebo, o
alternativamente, la posibilidad de un disefio de superioridad
frente a un comparador bien establecido (como podria haber
sido topiramato u otro de los anticuerpos monoclonales
frente a la diana CGRP).

Ademas, la duracion de los ensayos pivotales ha sido
relativamente corta teniendo en cuenta la tendencia a la
cronicidad de esta enfermedad, si bien ha sido similar a la
del resto de anticuerpos monoclonales frente a la diana
CGRP (19).

Las wvariables utilizadas en los ensayos pivotales se
consideran adecuadas y coinciden en su mayoria con las que
aconseja la directriz de la EMA (33).
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Evaluaciones por otros organismos

En la fecha de redaccion de este informe, no se han
encontrado evaluaciones por parte de otros organismos sobre
eptinezumab en profilaxis de la migrafia.

Seguridad (25)

Los datos principales de seguridad de eptinezumab en
pacientes con migraila proceden de un total de 2867
pacientes, de los cuales 2076 fueron tratados con al menos
una dosis de eptinezumab durante el desarrollo clinico.

La mayor parte de los sujetos completaron el régimen de
estudio y su participacion en el mismo. La proporcion de
sujetos que abandond el medicamento en estudio fue similar
a la de los que recibieron placebo (8,7% vs. 9,9%).

Las proporciones de sujetos con uno o mas EA (eptinezumab
a cualquier dosis (54,8%), eptinezumab 300 mg (56,7%),
100 mg (52,2%) y placebo (52,3%)) fueron similares entre
si. Los EA mas frecuentes (>2%) que se produjeron con
mayor incidencia en cualquier grupo de eptinezumab que en
el grupo de placebo (en orden descendente de frecuencia)
fueron infeccion del tracto respiratorio superior,
nasofaringitis, nauseas, fatiga, mareos, infeccion del tracto
urinario, artralgia, dolor de espalda, gripe, tos, dolor en las
extremidades y pirexia.

La gran mayoria de los EA en todos los grupos de
tratamiento fueron de gravedad leve o moderada. La mayor
parte de ellos, como la nasofaringitis y la fatiga, se
reportaron en mayor medida el dia de la primera
administracion, y su incidencia decreci6 notablemente en las
administraciones posteriores.

La incidencia global de EA relacionados con el tratamiento,
determinada por el investigador, fue del 14,2% y del 9,4%
para los sujetos tratados con eptinezumab y con placebo,
respectivamente.

Los EA a largo plazo se evaluaron utilizando los datos
agrupados de dos de los estudios del desarrollo clinico: un
fase I controlado con placebo y un fase III de un solo brazo
de seguridad (estudio ALD403-CLIN-013, PREVAIL) (34),
que incluyé pacientes con migrafia cronica y comprendia
una fase de tratamiento con eptinezumab 300 mg de 48
semanas seguida de una segunda fase de igual duracion para
aquellos pacientes que recibieron las cuatro dosis durante la
primera fase, y una duracion de seguimiento de 104
semanas. Ambos estudios incluyeron un total de 623
pacientes. Se produjeron EA con aparicion entre la semana
24 y la semana 36 en el 22,9% de los sujetos con
eptinezumab y el 19,9% de los sujetos con placebo. Durante
los dos afios de duracion del estudio PREVAIL, los EA mas
frecuentes (>1,0% de los sujetos con eptinezumab) fueron la
nasofaringitis (14,1%), las infecciones del tracto respiratorio
superior (7,8%), sinusitis (7,8%), gripe (6,3%), bronquitis
(5,5%) y migrana (5,5%), y se produjeron en proporciones
similares en los sujetos con eptinezumab y con placebo. La
tasa de discontinuacion de tratamiento debido a EA fue del
6,3%, e incluyd a 3 pacientes con hipersensibilidad
relacionada con la perfusion.
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EA graves (SAE), EA de grado >3 vy muertes

No se produjo la muerte de ningun sujeto incluido en los
ensayos clinicos analizados. Los SAE se produjeron con
poca frecuencia: en el 1,7% de todos los sujetos tratados con
eptinezumab y en el 1,4% de los tratados con placebo. La
aparicion de SAE aumenté ligeramente con la dosis de
eptinezumab: 1,6% y 2,1% de los sujetos tratados con 100 y
300 mg, respectivamente. Se detectaron 3 casos (0,1%) de
leiomioma uterino (2 en pacientes con eptinezumab 300 mg
y uno 100mg). Los EA de grado 3 (grave) o superior
ocurrieron con poca frecuencia y en proporciones similares
en todos los sujetos que recibieron eptinezumab (2,6%),
eptinezumab 300 mg (3,5%), eptinezumab 100 mg (1,9%) y
placebo (2,4%). En los ensayos pivotales, se produjeron
migrafias de grado 3 en 2 (0,1%) sujetos tratados con
eptinezumab y en 4 (0,7%) sujetos con placebo. Otro sujeto
que recibi6 eptinezumab 300 mg tuvo una migrafia con aura
de grado 3 (definida como "empeoramiento de los
fendmenos visuales migrafiosos") que fue grave. Se produjo
una inversion de la onda T del ECG de grado 3 en dos sujetos
tratados con eptinezumab 300 mg.

Descripcion de EA destacados

Las reacciones de hipersensibilidad se produjeron en un
1,1% de todos los sujetos tratados con eptinezumab, no
produciéndose ninguna en los sujetos con placebo. Se han
notificado reacciones de Thipersensibilidad graves,
incluyendo reacciones clasificadas como anafilacticas que
pueden desarrollarse a los pocos minutos de la perfusion (un
paciente (<1%), si bien con caracteristicas similares a las de
una reaccion alérgica). Esta reaccion anafilactica condujo a
la interrupcion del tratamiento con eptinezumab. Ademas de
los acontecimientos codificados como hipersensibilidad, se
han considerado otros términos potencialmente relacionados
con las reacciones de hipersensibilidad (p.ej., urticaria,
rubor/sofocos, sarpullido y prurito). Incluyendo estos
términos, las reacciones de hipersensibilidad se produjeron,
en los ensayos pivotales, con una incidencia del 3,8% en el
grupo de eptinezumab 300 mg, del 2,6% en el grupo de
eptinezumab 100 mg y del 1,2% en el grupo de placebo, y se
consideraron una reaccion adversa al farmaco.

Los EA cardiovasculares ocurrieron con poca frecuencia en
los sujetos tratados con eptinezumab (13 pacientes (0,9%) en
los pacientes tratados con eptinezumab en los ensayos
pivotales, y 20 pacientes (1,0%) en todos los pacientes
tratados con eptinezumab) y en los tratados con placebo (2
pacientes, 0,3%).

Los EA relacionados con los trastornos psiquiatricos se
produjeron con una frecuencia similar en los sujetos tratados
con eptinezumab (0,5%) y con placebo (0,4%), sin relacion
aparente con la dosis de eptinezumab. El mas frecuente fue
la ideacion suicida, pero se produjo en proporciones
similares en ambos grupos (0,4%).

Los EA relacionados con el sistema nervioso fueron poco
frecuentes (0,5%). Destac6 la aparicion de convulsiones en
dos pacientes tratados con eptinezumab 300 mg (<0,1%); los
EA fueron graves, pero se evaluaron como no relacionados
con el tratamiento).
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Los EA hepaticos se produjeron con poca frecuencia (0,3%),
en proporciones similares de sujetos de eptinezumab y de
placebo, y sin aparente relacion con las dosis. Todos los
eventos estaban relacionados con factores de confusion
como la medicacion concomitante.

Los EA relacionados con el lugar de administracion se
produjeron con una frecuencia similar en los sujetos tratados
con eptinezumab (1,5%) y en los sujetos con placebo (1,1%).
El mas frecuente fue la extravasacion (0,8% en los pacientes
tratados con eptinezumab y 0,6% en los tratados con
placebo). Ademas, los casos de rash (0,4%) y prurito (0,6%)
fueron ligeramente superiores en los pacientes tratados con
eptinezumab que con placebo (1 paciente, 0,2% sufrid rash,
y ningln paciente prurito).

Anticuerpos antifairmaco y anticuerpos neutralizantes

Debido a la naturaleza del farmaco, se evalud la aparicion de
anticuerpos anti-firmaco (ADA) y de anticuerpos
neutralizantes (NAb) en 5 estudios clinicos (2 ensayos
pivotales fase III, un ensayo fase III de un solo brazo
(PREVAIL (37)), un ensayo fase II y un ensayo fase Ib), y
se dispone de mediciones de anticuerpos antifirmaco en
2074 sujetos. La monitorizacion de ADA se extendié hasta
las 56 semanas en los ensayos clinicos fase III, con
posibilidad de extenderse por un periodo de seguimiento de
6 meses para los sujetos ADA-positivos al finalizar el
estudio. La incidencia global de ADA producidos durante el
tratamiento y de NAD en estos estudios fue del 15,9% y del
6,2%, respectivamente. La prevalencia de ADA preexistente
fue del 0,7%. Se observaron perfiles muy consistentes en los
5 estudios clinicos, iniciandose la deteccion de ADA a las 8
semanas, y una frecuencia y titulo de ADA maximos a las
24 semanas, independientemente del nivel de dosis de
eptinezumab o del nimero de dosis administradas. Después
de la semana 24, los valores de ADA y NAb disminuyeron a
pesar de la administracion de nuevas dosis de eptinezumab.
No hubo una relacién aparente entre el estado positivo de
ADA o NAb preexistente o que apareciera durante el
tratamiento, la categoria de titulos de ADA o la dosis de
eptinezumab. Los valores de la concentracion media
aparente de eptinezumab en el plasma justo antes de la
siguiente administracion (Cmin) en todos los puntos fueron
mas bajos para la subpoblacion ADA positiva. Teniendo en
cuenta que durante la validacion del ensayo PK se observo
una interferencia de ADA con el ensayo PK, la aparente
reduccion del Cmin puede reflejar una combinaciéon de
interferencia de ADA en el ensayo y un mayor aclaramiento.
Es dificil distinguir cudl de estos factores contribuye
predominantemente a la reduccion de Cmin de eptinezumab.
Sin embargo, parece que el grado de reduccion de la
exposicion al eptinezumab en los sujetos ADA-positivos no
es clinicamente significativo, dado que ni el estado de ADA-
positivo ni el de NAb-positivo parecian influir en la eficacia
en los grupos de tratamiento de 100 ni de 300 mg. No hubo
una relacion aparente de eventos codificados como
hipersensibilidad, con el estado positivo de ADA o NAb
preexistente o producidos durante el tratamiento, la
concentracion de ADA o la dosis de eptinezumab. En el
estudio PREVAIL (37), el 18% de los pacientes
desarrollaron ADA con una incidencia global de NAb del
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7%. El 5,3% de los pacientes eran positivos a ADA en la
semana 48, el 4% en la semana 72, y todos los pacientes,
excepto uno del que se perdid el seguimiento, eran ADA-
negativos en la semana 104 (la ultima evaluacion del
estudio). Estos resultados parecen confirmar que la
generacion de ADA es transitoria en los pacientes tratados
con eptinezumab. Del mismo modo, el porcentaje de
pacientes con NAb descendié durante la segunda fase de
tratamiento, y ningiin paciente presentd NAb en la semana
72.

Discontinuacién por EA

Las discontinuaciones de tratamiento debidas a EA (1,9% de
los sujetos tratados con eptinezumab frente a 1,0% en
tratados con placebo) fueron escasas. Las diferencias entre
los pacientes tratados con eptinezumab y con placebo se
explican casi en su totalidad por la aparicion de EA
codificados como hipersensibilidad (15 pacientes), que no se
produjo en ninguno de los pacientes tratados con placebo.
Otros EA que condujeron a la interrupcion del tratamiento
fueron la hipertension y las reacciones anafilacticas.

Riesgos potenciales importantes

En el desarrollo del firmaco no se detectaron riesgos
identificados importantes.

Como riesgos potenciales importantes, se definieron:
eventos cardiovasculares en pacientes con infarto de
miocardio preexistente, accidente cerebrovascular, ataque
isquémico transitorio, angina inestable e hipertension mal
controlada, y preeclampsia; y se constato que faltan datos de
uso en mujeres embarazadas y de seguridad a largo plazo.

Metabolismo

Debido a su naturaleza proteica, no se espera que
eptinezumab se metabolice por las enzimas del CYP450
hepético. Las rutas principales de eliminacion son
mecanismos inespecificos de aclaramiento y de protedlisis,
por lo que no se espera que la administracion concomitante
de farmacos de bajo peso molecular altere la farmacocinética
de eptinezumab.

Poblaciones especiales y grupos de poblacion

En general, se puede considerar que los sujetos incluidos en
el desarrollo clinico son representativos de la poblacion que
sufre migrafia, con excepcion de los pacientes con
enfermedad cardiovascular significativa, que fueron
excluidos de los ensayos pivotales, y los pacientes de edad
avanzada.

La evidencia sobre la exposicion a eptinezumab en pacientes
de edad avanzada es todavia muy limitada. En el programa
de ensayos clinicos, s6lo el 0,7% de los pacientes eran > 65
afios (n=15, incluidos los tratados con placebo), y ninglin
sujeto tenia > 75 afios. Por lo tanto, actualmente no se
pueden hacer afirmaciones significativas sobre el perfil de
EA de eptinezumab en pacientes > 65 afios.

La hipertension, la hiperlipidemia, la diabetes y las
patologias circulatorias fueron notablemente menores entre
los sujetos incluidos en los ensayos pivotales que lo que se
ha registrado en las encuestas comunitarias de personas con
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migrafia. Esto refleja la exclusion de los sujetos con
condiciones cardiovasculares clinicamente significativas de
los estudios clinicos. La generalizacion del perfil de
seguridad de eptinezumab a la poblacion objetivo de
pacientes con migrafla con ciertos factores de riesgo
cardiovascular es limitada.

Los sujetos de raza negra representaban el 8,7% de los
sujetos incluidos en ensayos pivotales de eptinezumab (n =
119) y el 11,6% de los sujetos de placebo (n = 68). En
general, los sujetos de raza negra tendieron a tener tasas mas
altas de EA, tanto en el grupo de eptinezumab como en el de
placebo (19,3% (sujetos de raza negra tratados con
eptinezumab) frente a 10,3% (sujetos de raza negra tratados
con placebo) y 7,9% (sujetos de raza blanca tratados con
eptinezumab) frente a 4,4% (sujetos de raza blanca tratados
con placebo)). Asimismo, la proporcion de sujetos de raza
negra tratados con eptinezumab que sufrieron algin EA que
condujera a la interrupcion del firmaco del estudio fue
mayor (5,0%) que en sujetos de raza negra tratados con
placebo (ninguno) y mayor que en los sujetos de raza blanca
(2,1% y 1,6%, respectivamente).

En la actualidad, no hay pruebas que relacionen el
eptinezumab con ningiin impacto negativo en el embarazo
humano. Sin embargo, no se pueden extraer conclusiones
definitivas sobre los riesgos del uso de eptinezumab durante
el embarazo, pero como medida de precaucion es preferible
evitar su uso durante el mismo.

En resumen, a todas las dosis estudiadas, eptinezumab fue
generalmente bien tolerado por los pacientes. La mayor parte
de EA hallados se han considerado manejables y de
intensidad leve a moderada.

Se han registrado pocas discontinuaciones debidas a EA en
el desarrollo clinico.

Se reportaron EA relacionados con el lugar de perfusion (el
mas frecuente, la extravasacion) que se explican por la via
de administracion. Ademas, la erupcion cutanea y el prurito
fueron ligeramente mas frecuentes en los sujetos que
recibieron eptinezumab que en los tratados con placebo.

La incidencia de eventos codificados como hipersensibilidad
fue baja (<1%) y fueron de intensidad leve a moderada.
Todos ocurrieron en sujetos tratados con eptinezumab. Un
sujeto tuvo una reaccion anafilactica de gravedad moderada.

Se observaron diferencias entre los sujetos de raza blanca y
los de raza negra en cuanto a los datos de seguridad. Sin
embargo, las diferencias en las caracteristicas basales, como
el IMC medio y los antecedentes médicos o quirurgicos, asi
como otros factores, como los socioeconomicos y
ambientales, podrian contribuir a las diferencias entre los
sujetos blancos y negros en términos de aparicion de EA.

Los EA teéricos del bloqueo de CGRP pueden suponer un
riesgo en sujetos con comorbilidades como enfermedades
cardiovasculares  (eventos isquémicos, hipertension),
afecciones gastrointestinales (tlceras, sindrome del intestino
irritable) y problemas cutaneos (eritema, inflamacion,
cicatrizacion de heridas, etc.). Este riesgo deberia ser tenido
en cuenta en los pacientes candidatos al tratamiento con
anticuerpos monoclonales frente a la diana CGRP.

| Ministerio de Sanidad

Pagina 9 de 20

REvalMed SNS

Comision Permanente de
Farmacia

Valoracion del beneficio clinico

Para establecer la relevancia clinica del efecto de
eptinezumab, se puede tener en cuenta la diferencia en DMM
considerada como minima para la deteccion de efectos en los
ensayos pivotales (reduccion de >1 DMM), teniendo en
cuenta que no se encuentra en la bibliografia ningin valor
preestablecido como relevante para dicha diferencia, y la
tasa de pacientes con respuesta >50% (tasa de
respondedores), si bien esta ultima se midi® como una
variable secundaria en ambos ensayos.

Eptinezumab demostré ser estadisticamente superior a
placebo en la variable principal de reducciéon de DMM a las
12 semanas de tratamiento, presentando -0,69 (IC 95%: -
1,25;-0,12) y -1,11 (IC 95%: -1,68; -0,54) DMM menos que
placebo para las dosis de 100 y 300 mg en la indicacion de
migrafia episddica, y -2,03 (I1C95%: -2,88; -1,18) y -2,60 (IC
95%: -3,45; -1,74) DMM menos que placebo, para las dosis
de 100 y 300 mg en la indicaciéon de migrafia cronica. Si
consideramos como clinicamente relevante la reduccion
minima de 1 DMM, el beneficio clinico del tratamiento con
eptinezumab 100 mg se podria considerar como
clinicamente no relevante en migrafia episddica, y la dosis
de 300 mg alcanzaria el umbral de relevancia clinica en el
estimador puntual, aunque no su intervalo de confianza,
mientras que el tratamiento con eptinezumab a ambas dosis
para la migrafia cronica seria clinicamente relevante.

En cuanto a la tasa de pacientes con respuesta >50% en la
reduccion de DMM, en la indicacion de migrafia episodica
se observaron diferencias en las tasas del 12,4% (IC: 3,2%;
21,5%; p no estadisticamente significativa por la jerarquia
de andlisis) y 18,9% (IC 95%: 9,8%; 28,0%; p significativa)
entre las dosis de 100 y 300 mg respectivamente, y placebo;
y en migrafia cronica del 18,2% (IC 95%: 11,1%; 25,4%) y
22,1% (1C95%: 14,9%;29,2%), entre las dosis de 100 y 300
mg respectivamente, y placebo; siendo ambas
estadisticamente significativas. Si consideramos como
clinicamente relevante el aumento en la tasa de pacientes con
respuesta >50%, eptinezumab a dosis de 100 mg no
supondria un beneficio clinicamente relevante en la
indicacion de migrafia episddica, mientras que eptinezumab
a dosis de 100 mg y 300 mg para la profilaxis de migrana
cronica, y de 300 mg para migrafa episodica si supondria un
beneficio clinico relevante.

Eptinezumab también ha demostrado eficacia en pacientes
con migrafia cronica y episddica que han fracasado
previamente a 2-4 tratamientos para la profilaxis de la
migrafia (2,7 DMM [IC 95 %: 3,4 a—2,0]; p<0,0001) para
la dosis de 100 mg y (-3,2 [-3,9 a —2-5]; p<0-0001 para la
dosis de 300 mg). Estos resultados son algo superiores a los
obtenidos en los ensayos pivotales. Si consideramos como
clinicamente relevante la reducciéon minima de 1 DMM el
tratamiento con eptinezumab a ambas dosis para la migrafia
crénica y episddica en pacientes con 2-4 fracasos previos
seria clinicamente relevante. La diferencia con respecto a
placebo en la reduccion >50% de los DMM desde el inicio
fue estadisticamente significativa con eptinezumab 100 mg
(29,1%) y eptinezumab 300 mg (36,4%), suponiendo un
beneficio clinicamente relevante.
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En cualquier caso, y en ambas indicaciones (migrafia cronica
y episodica), el beneficio clinico que supondria la profilaxis
con eptinezumab se podria considerar muy modesto, y en
linea con el beneficio que proporcionan los anticuerpos
monoclonales de administracion subcutanea frente al CGRP
(erenumab, fremanezumab y galcanezumab).

DISCUSION (25)

En los pacientes con migrafia, los objetivos principales del
tratamiento preventivo son reducir la frecuencia de las crisis,
el numero de dias con cefalea y su gravedad, mejorar la
respuesta al tratamiento agudo y evitar un aumento en su
uso, mejorando asi la calidad de vida y reduciendo el
impacto de la migrafia en la funcionalidad del paciente y la
aparicion de discapacidad asociada (18,19). La profilaxis se
puede considerar eficaz si a los tres meses de tratamiento se
ha alcanzado una reduccion al menos del 50% de las crisis
mensuales (20), si bien en los ensayos pivotales se utilizo
como una variable secundaria.

Eptinezumab ha sido estudiado en un estudio fase III para
migrafia episodica (Estudio ALD-CLIN-006) y un estudio
fase Il para migrafia cronica (Estudio ALD-CLIN-011),
demostrando eficacia en reducir la frecuencia de la migrafa,
que constituye uno de los objetivos del tratamiento
preventivo. También ha demostrado mejoras en cuanto a la
funcionalidad de los pacientes. No hay evidencia de su
efecto sobre la intensidad y la duracion de las crisis de
migrafia en si mismas. Eptinezumab pertenece a una nueva
familia de medicamentos antimigrafiosos, que se une al
péptido CGRP y bloquea su unién al receptor.

Migrafia episodica
Su eficacia se estudio en una poblacion que presentaba una
media de 8,6 DMM (con 10,0 dias en total de cefalea).

Eptinezumab demostré superioridad frente a placebo en la
variable principal de reduccion de DMM a las 12 semanas
de tratamiento, presentando la dosis de 100 mg 0,69 dias
menos que placebo (p=0,0182), y la dosis de 300 mg, 1,11
dias menos (p<0,0001). La magnitud del efecto en esta
variable parece limitada e incluso se podria considerar como
clinicamente no relevante para la dosis de 100 mg,
alcanzando la dosis de 300 mg el umbral de relevancia
clinica en el estimador puntual, aunque no asi el intervalo de
confianza. El resto de anticuerpos monoclonales en esta
indicacion, se comportan de forma similar, si bien hay que
mencionar que en el estudio de galcanezumab esta variable
se midio a las 24 semanas (18).

En cuanto a las variables secundarias, es destacable el
resultado estadisticamente no significativo para la tasa de
pacientes con respuesta >75% entre las semanas 1-12 para la
dosis de 100 mg (p=0,112), siendo estadisticamente
significativo para la dosis de 300 mg (diferencia frente a
placebo 13,5%, p=0,0007).

El 49,8% de los pacientes que recibieron la dosis de 100 mg
y el 56,3% de los que recibieron 300 mg redujeron al menos
a la mitad el DMM frente al 37,4% de los que recibieron
placebo entre las semanas 1-12, si bien el resultado para la
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dosis de 100 mg solo fue nominalmente significativo por la
jerarquia de analisis del ensayo. Esto supone un NNT de 8
(IC 95%: 5; 31) y de 5 (IC 95%: 4; 10), respectivamente; es
decir, fue necesario tratar a 8 y a 5 pacientes,
respectivamente para que uno de ellos obtuviera una
profilaxis adecuada.

También se redujeron modesta pero significativamente las
necesidades de tratamiento antimigrafioso agudo (0,47 dias
y 0,36 dias menos que placebo, respectivamente, para las
dosis de 100 y 300 mg). Estos resultados son similares a los
obtenidos en los ensayos pivotales del resto de anticuerpos
monoclonales frente a la diana CGRP (fremanezumab,
galcanezumab y erenumab) (19).

El 14,8% de los pacientes tratados con dosis de 100 mg y el
13,9% de los tratados con 300 mg sufrieron una crisis de
migrafia en el dia posterior a la administracion del farmaco,
frente al 22,5% de los pacientes tratados con placebo. Sin
embargo, las diferencias no fueron estadisticamente
significativas.

Migrafia crénica

Su eficacia se ha estudiado en una poblacion con una medida
de 16,1 DMM (con 20,5 dias en total de cefalea), con un
40,2% de pacientes con diagndstico concomitante de cefalea
por abuso de medicamentos y en la que el 44,7% estaba
recibiendo tratamiento preventivo concomitante.

Eptinezumab a la dosis de 100 y 300 mg demostrd
superioridad frente a placebo en la variable principal
reduccion de DMM a las 12 semanas de tratamiento,
presentando la dosis de 100 mg 2,03 dias menos que placebo,
y la de 300 mg, 2,60 dias menos que placebo (ambos casos
p<0,0001), reduccion modesta, aunque similar a la obtenida
para otros tratamientos autorizados para esta misma
indicacion (erenumab, galcanezumab, fremanezumab).

En cuanto a las variables secundarias, el 26,7% de los
pacientes que recibian 100 mgy el 33,1% de los que recibian
300 mg redujeron >75% el nimero de crisis entre las
semanas 1-12, frente al 15,0% de placebo (p=0,0001 y
<0,0001, respectivamente). Con estos datos el NNT fue de 9
(IC 95%: 6; 17) para la dosis de 100 mg y de 6 (IC 95%: 4;
8) para 300 mg. Asimismo, el 57,6% de los pacientes
tratados con eptinezumab 100 mg y el 61,4% de los tratados
con 300 mg consiguieron reducir al menos a la mitad el
numero de dias al mes con migrafia, frente al 39,3% en el
grupo placebo (ambas diferencias p<0,0001) siendo el NNT
de 5 para ambas dosis (IC 95%: 4; 9 [dosis de 100 mg] e IC
95%: 3; 7 [dosis de 300 mg]). De nuevo se confirma que la
magnitud del efecto parece limitada.

Se desconoce si las crisis migrafiosas en si mismas
respondieron mejor al tratamiento, aunque hubo un consumo
estadisticamente menor de medicacion para las crisis
agudas: 3,5 dias menos en el grupo de 300 mg, con una
diferencia de 2,1 dias frente a placebo (p<0,0001).

Cuando se evalu6 el impacto negativo de la cefalea en el
paciente a través de la escala HIT-6, la puntuacion media de
65,1 puntos al inicio del estudio en el grupo de pacientes
tratados con 300 mg (que representa un impacto
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significativo) se redujo 7,3 puntos en la semana 12, con una
diferencia respecto a placebo de 2,9 puntos (p<0,0001).

El 28,6% de los pacientes tratados con dosis de 100 mg y el
27,8% de los tratados con 300 mg sufrieron una crisis de
migrafia en el dia posterior a la administracion del farmaco,
frente al 42,3% del grupo de placebo (p<0,0001). Con estos
datos, el NNT fue de 7 para las dosis de 100 mg (IC 95%: 5;
15) y de 300 mg (IC 95%: 5; 13).

En el analisis post-hoc de los datos del ensayo PROMISE-2
(35), se obtuvieron tasas de respuesta >50% del 54,5%,
60,6% y 36,1% ya en el primer mes en los grupos de
eptinezumab 100 mg, 300 mg y placebo respectivamente, y
entre los pacientes que obtuvieron una tasa de respuesta
>75%, el 42,9% continu6 presentando dicha tasa
ininterrumpidamente durante los cinco meses siguientes.
Esto parece revelar que una respuesta temprana a
eptinezumab es generalmente predictiva de respuesta
sostenida al tratamiento, sin bien hay que valorar estos datos
con cautela al tratarse de un analisis post-hoc.

También parece confirmar el rapido inicio de accién de
eptinezumab el ensayo clinico fase III ALD403-CLIN-015
(RELIEF) (36) en el que incluyeron pacientes con una crisis
de migrafa instaurada (es decir, aunque eran pacientes
potencialmente candidatos a recibir tratamiento preventivo,
en el ensayo eptinezumab se utilizé como tratamiento agudo
de la migrafia, en lugar de para la profilaxis). A las 2 horas
de la infusion, la cefalea desaparecio en un 23,5% y un
12,0% de los pacientes en los grupos de eptinezumab y
placebo (diferencia 11,6%, IC 95%: 4,78; 18,31).

Estos resultados parecen indicar que, al menos en la
indicaciéon de migrafia cronica, la accion protectora de
eptinezumab frente al inicio de una crisis de migrafia se
instauraria, a mas tardar, al dia siguiente de la administracion
del farmaco, y podria suponer un beneficio clinico modesto,
si bien no se dispone de datos comparativos frente a sus
alternativas, ni tampoco queda claro qué perfil de pacientes
podria beneficiarse mas de dicho inicio de accion
tedricamente mas rapido. Por tanto, de nuevo se confirma
que la magnitud del efecto de eptinezumab, incluyendo la
rapidez en el inicio de accion profilactica sobre las crisis de
migrafia, parece ciertamente limitada.

Discusion global

En ambos tipos de migraia, los pacientes tratados con
eptinezumab redujeron los dias con migraila de manera
estadisticamente significativa mas que el placebo.

Para establecer la relevancia clinica del efecto, se puede
tener en cuenta la diferencia en DMM considerada como
minima para la deteccion de efectos en los ensayos pivotales
(reduccion DMM >1), y la tasa de pacientes con respuesta
>50% (tasa de respondedores), si bien esta ultima se midio
como una variable secundaria en ambos ensayos.

Eptinezumab demostrd ser estadisticamente superior a
placebo en la variable principal de reducciéon de DMM a las
12 semanas de tratamiento, presentando -0,69 (IC 95%-1,25;
-0,12) y -1,11 (IC 95%: -1,68; -0,54) DMM menos que
placebo para las dosis de 100 y 300 mg en la indicacién de
migraia episodica, y -2,03 (I1C95%: -2,88;-1,18) y -2,60 (IC
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95%: -3,45; -1,74) DMM menos que placebo, para las dosis
de 100 y 300 mg en la indicaciéon de migrafia crénica. Si
consideramos como clinicamente relevante la reduccion
minima de un DMM, el beneficio clinico del tratamiento con
eptinezumab 100 mg se podria considerar como
clinicamente no relevante en migrafia episddica, y la dosis
de 300 mg alcanzaria el umbral de relevancia clinica en el
estimador puntual, si bien quedaria el extremo inferior del
IC por debajo de dicho valor; mientras que el tratamiento
con eptinezumab a ambas dosis para la migrafia cronica seria
clinicamente relevante.

En cuanto a la tasa de pacientes con respuesta >50%, en la
indicacion de migraia episodica se observaron diferencias
en las tasas del 12,4% (IC 95%: 3,2%; 21,5%; p no
significativa por la jerarquia de analisis) y 18,9% (IC 95%:
9,8%; 28,0%; p significativa) entre las dosis de 100 y 300
mg respectivamente, y placebo; y del 18,2% (IC 95%:
11,1%; 25,4%) y 22,1% (IC 95%: 14,9%; 29,2%), entre las
dosis de 100 y 300 mg respectivamente, y placebo en la
indicacion de migrafia cronica; siendo ambas
estadisticamente significativas. Si consideramos como
clinicamente relevante el aumento en la tasa de pacientes con
respuesta >50%, eptinezumab a dosis de 100 mg no
supondria un beneficio clinicamente relevante.

No es posible comparar la eficacia de los farmacos entre si a
través de los respectivos NNT; para ello es necesario un
analisis previo del disefio y poblacién de los estudios, y la
realizacion de una comparacion indirecta ajustada.

En todos los ensayos se compar6 eptinezumab con placebo,
y no existen comparaciones directas de eptinezumab con
ninguna de las opciones terapéuticas existentes ni para
migrafla crénica ni episodica, informacion que seria de
particular interés para establecer su eficacia comparativa.

Se dispone de cuatro revisiones sistematicas con
metaanalisis en red (37-40) que comparan la eficacia y
seguridad de los anticuerpos monoclonales frente a la diana
CGRP y de una comparacion indirecta (41) que compara la
eficacia y seguridad de dicho grupo de farmacos en la
indicacion de profilaxis de migrafia episddica frente a
topiramato.

En cuanto a los metaanalisis que comparan entre ellos los
distintos anticuerpos monoclonales actualmente
comercializados, destaca el que Wang et al. publicaron en
2021(37). En dicha revision sistematica con metaanalisis en
red, se escogio como variable principal de eficacia el cambio
en el DMM respecto del basal, y como variable principal de
seguridad, la proporcion de participantes que sufrieron
efectos adversos (EA). En global, se incluyeron 8926
pacientes con una media de edad de 41,8 afios y una
proporcion de mujeres del 85,7%.

Entre todos los tratamientos, fremanezumab tuvo la mayor
probabilidad de ser el mejor reduciendo los DMM frente a
placebo, seguido de galcanezumab, y por ultimo
eptinezumab, pero no mostraron diferencias
estadisticamente  significativas. =~ Fremanezumab  fue
estadisticamente superior a eptinezumab (RR 1,65, IC 95%:
1,00; 2,75)) en una variable secundaria, la tasa de pacientes
con una reduccion de dias de migraiia de al menos el 50%.
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Sin embargo, la diferencia encontrada a favor de
fremanezumab es tan pequefia que los propios autores
reconocen como limitacion la dificultad de establecer alguna
conclusion solo con este dato. La diferencia hallada entre
eptinezumab y el resto de anticuerpos monoclonales en esta
variable no fue estadisticamente significativa.

En cuanto a los EA, solo galcanezumab increment6 el riesgo
de EA severos comparado con placebo (RR 2,95, IC 95%:
1,41; 6,87).

Otra limitacion importante de este metaanalisis es que los
criterios de inclusion fueron diferentes entre los estudios:
algunos solo incluyeron pacientes con migrafla cronica,
otros solo pacientes con migrafla episodica, y otros
incluyeron ambos tipos de pacientes.

En el metaanalisis en red de Masoud et al. (38), se
incluyeron 27 estudios con un total de 14 245 pacientes con
migrafia episodica y cronica) de erenumab, fremanezumab,
galcanezumab y eptinezumab. Se realizaron diversos
analisis, agrupando a  todos los  pacientes,
independientemente del tipo de migraiia o por separado, a
diferentes tiempos de tratamiento, asi como por tipo de
migrafia. La variable principal fue el cambio en DMM.

En el analisis combinado de todos los pacientes, a las 12
semanas de tratamiento, el firmaco que demostré mas
efectividad frente a placebo, expresada como la media del
cambio en DMM, fue erenumab, seguido de fremanezumab,
galcanezumab, y, por ultimo, eptinezumab.

En el analisis de los pacientes con migraiia cronica, a las 12
semanas de tratamiento, el farmaco que demostré mas
efectividad frente a placebo (expresada como la media del
cambio en DMM) fue erenumab 70 mg. Por su parte, en los
pacientes con migraia episodica, a las 12 semanas de
tratamiento, el firmaco que demostré mas efectividad frente
a placebo (expresada como la media del cambio en DMM)
fue erenumab 140 mg. Hay que tener en cuenta que muchos
de los estudios incluidos en este metaanalisis obtuvieron una
puntuacion baja en la herramienta de evaluacion de riesgo de
sesgos de Cochrane, lo que podria afectar a los resultados de
forma importante, y de nuevo, que se combinaron pacientes
de migrafia cronica y episodica.

En el metaanalisis en red de Soni ef al. (39), se incluyeron
38 estudios de migraiia cronica (5164 pacientes), en los que
se compararon erenumab, galcanezumab, fremanezumab o
eptinezumab a diferentes dosis, frente a placebo. Aunque
hubo diferencias numéricas entre los diferentes tratamientos,
no se observaron diferencias estadisticamente significativas
en cuanto a DMM, aparicion de EA relacionados con el
farmaco, o riesgo de reaccion o dolor en el lugar de
inyeccion.

En 2022, Wang et al. (40) publicaron un nuevo metaanalisis,
en este caso comparando los distintos anticuerpos frente a
CGRP en pacientes con fallo previo a tratamientos
preventivos de la migrafia. La variable principal de eficacia
fue el cambio en el DMM respecto del basal, y entre las
variables secundarias se encontraba la tasa de pacientes con
respuesta >50%. Galcanezumab 240 mg tuvo la mayor
probabilidad de ser el mejor reduciendo los DMM frente a
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placebo, seguido de fremanezumab mensual, eptinezumab
300 mg, galcanezumab 120 mg, fremanezumab trimestral,
eptinezumab 100 mg y erenumab 140 mg y 70 mg; sin
embargo, no se hallaron diferencias estadisticamente
significativas entre farmacos. En cuanto a la tasa de
respondedores, la diferencia entre eptinezumab 300 mg y
erenumab 140 mg fue estadisticamente significativa (RR
1,61; 1C 95%: 1,02; 2,56), si bien el limite inferior de
intervalo de confianza fue cercano a uno.

Se dispone de una comparaciéon indirecta (41) entre
topiramato y los anticuerpos monoclonales frente a la diana
CGRP como profilaxis de la migrafia episddica, en la que se
incluyeron 13 estudios (3 ensayos clinicos de erenumab, 2
de galcanezumab, 2 de fremanezumab, 1 de eptinezumab y
5 de topiramato), con un total de 7557 pacientes.

La variable principal de eficacia fue la reduccion de la media
de DMM, y las secundarias la reduccion en el niimero de
dias de uso de medicacion antimigrafiosa aguda, y la tasa de
pacientes con respuesta >50%. La variable principal de
seguridad fue el nimero de EA que ocurrieron en >2% de la
poblacion, agrupados en seis categorias segin los organos
relacionados.

Para valorar los resultados de eficacia y seguridad, se
analizaron conjuntamente todos los estudios de anticuerpos
monoclonales frente a la diana CGRP en un subgrupo, frente
atodos los estudios de topiramato en otro subgrupo, y ambos
se compararon de forma indirecta. Se realiz6 también una
comparacion indirecta de subgrupos para evaluar las
diferencias entre cada anticuerpo monoclonal frente a la
diana CGRP y topiramato.

No se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas
en la variable primaria de eficacia entre los anticuerpos
frente a la diana CGRP y topiramato (p=0,15). En cuanto a
la comparacion indirecta de cada anticuerpo monoclonal
frente a topiramato, eptinezumab a las dosis de 30, 100 y 300
mg no mostr6 diferencias estadisticamente significativas en
cuanto a la reduccién de la media de DMM frente a
topiramato 50, 100 y 200 mg; sin embargo, si se obtuvieron
diferencias estadisticamente significativas para ciertas dosis
de erenumab, galcanezumab y fremanezumab.

Los pacientes tratados con topiramato tuvieron un riesgo
mayor de EA cognitivos y sensoriales, y relacionados con el
dolor, que los tratados con anticuerpos monoclonales frente
a la diana CGRP (p<0,001). Tras un analisis de sensibilidad,
también resultaron estadisticamente significativas la
diferencia en EA gastrointestinales y “EA generales y otros”.

El ratio de probabilidad de ser beneficiado o perjudicado
(LLH) por los anticuerpos monoclonales frente a la diana
CGRP fue de 24,3:1, es decir, por cada paciente perjudicado,
25 se beneficiaron del tratamiento, mientras que el LLH para
topiramato fue de 1,3:1 (por cada paciente perjudicado, se
beneficiaron 2). Para obtener dichas tasas se tuvieron en
cuenta las tasas de pacientes con respuesta >50% y las de
abandono de tratamiento, por lo cual esta medida puede
parecer bastante rigida, pero a la vez se asemeja a la realidad
de la practica clinica.
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En el caso de la migrafia cronica, la necesidad del
tratamiento profilactico viene impuesta por la frecuencia de
las crisis, la presencia de cefalea més de la mitad de los dias
del mes y el elevado consumo de medicacion durante las
crisis migrafiosas, siendo utilizados en terapéutica
numerosos tratamientos. Como referencia, la eficacia de
topiramato frente a placebo en ensayos clinicos controlados
en migrafia cronica, mostrd respuesta, tanto en términos de
reduccion de DMM (42,43) como en tasa de pacientes con
respuesta >50%. En el estudio de Silberstein ez al. (42), que
incluyo 306 pacientes con 17 DMM al inicio del mismo, los
pacientes tratados con topiramato o placebo durante 16
semanas redujeron los DMM (6,4 dias vs. 4,7,
respectivamente) (p = 0,010), con una tasa de pacientes con
respuesta >50% de 32,9% vs. 25,2% (no significativa). El
estudio mas pequefio de Diener ef al. (43), de 16 semanas de
duracion, con 59 pacientes y un numero basal de 16 DMM
mostrd una reduccion de —3,5 dias en los pacientes tratados
con topiramato vs. —0,2 dias en los tratados con placebo (p
<0,05).

En el caso de la toxina botulinica, en los estudios PREEMPT
1y 2 (44,45), los pacientes (alrededor del 60% pretratados y
con una media de 19 DMM) experimentaron a las 24
semanas una reduccion de 1,5 dias y 2,4 dias mas que
placebo, respectivamente. Una revision sistematica de
toxina botulinica (6) ha estimado una reduccion de 2,0
DMM (IC 95%: —-2,8; —1,1, n=1384) comparado con
placebo. Es destacable el hecho de que en el ensayo clinico
PROMISE-2 fueron excluidos los pacientes que hubieran
recibido toxina botulinica durante el cribado o en los 4 meses
previos, al igual que los que hubieran recibido otro
anticuerpo monoclonal frente a la diana CGRP; por tanto, no
se dispone de evidencia en aquellos pacientes pretratados
con dichos farmacos (25).

Con estos datos, y las limitaciones de las comparaciones
indirectas no ajustadas, no se puede considerar claramente la
superioridad de ninguna de las opciones terapéuticas
mencionadas, aunque los resultados de toxina botulinica y
topiramato se obtuvieron a las 24 y a las 16 semanas,
respectivamente, en vez de a las 12 semanas (42-45).

Con respecto al mantenimiento de la respuesta, no se
dispone de datos controlados con placebo mas alla de la
duracion de los ensayos pivotales. Tampoco se dispone, por
ahora, de evidencia que apoye el cambio de tratamiento entre
erenumab, galcanezumab, fremanezumab o eptinezumab por
razones de fracaso terapéutico.

Desde el punto de vista de la seguridad, los EA detectados
con mayor frecuencia en los pacientes tratados con
eptinezumab con respecto al grupo placebo son de gravedad
leve o moderada (infeccion del tracto respiratorio superior,
nasofaringitis, nauseas, fatiga, mareos, entre otros), o estan
relacionados con la propia inyeccion (extravasacion, etc.).
Se detectaron reacciones de hipersensibilidad, con
reacciones potencialmente relacionadas (urticaria, sofocos,
rash, prurito, etc.), y una reaccion anafilactica con
caracteristicas de reaccion alérgica durante el estudio
PREVAIL (34).
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La mayor incertidumbre de seguridad de eptinezumab, al
igual que con el resto de anticuerpos monoclonales en esta
indicacion, estd relacionada con los riesgos potenciales
derivados de la inhibicion de la accién vasodilatadora del
GCRP, en especial los efectos cardiovasculares (porque
pueda empeorar una enfermedad presente o latente) y sobre
el embarazo (por un posible riesgo de eclampsia).

La frecuencia de EA cardiovasculares en los ensayos
clinicos de eptinezumab fue muy baja y similar a la
encontrada en el grupo tratado con placebo, si bien hay que
resaltar que en dichos estudios se excluy? a los pacientes con
enfermedad cardiovascular significativa previa, por lo que
dicha frecuencia podria ser mayor si se utilizara en
poblaciones con enfermedad cardiovascular significativa.
Por tanto, la generalizacion de los resultados a la poblacion
general puede ser limitada y en la ficha técnica se ha incluido
como advertencia la falta de datos de seguridad de los
pacientes con enfermedades cardiovasculares graves
(hipertension, enfermedad isquémica cardiaca) y la
existencia de datos limitados en pacientes con factores de
riesgo cardiovascular como la diabetes, las enfermedades
circulatorias y la hiperlipidemia.

Los pacientes con enfermedades neurologicas o
psiquiatricas no controladas o tratadas fueron excluidos de
los ensayos clinicos, por lo que los datos de seguridad son
limitados en estos grupos de pacientes; con respecto a los
pacientes de edad avanzada, la informacion disponible es
muy limitada para los mayores de 65 afios y ausente para los
mayores de 75 afios.

La naturaleza de eptinezumab (anticuerpo monoclonal)
determina que su metabolismo no se realiza a nivel hepatico,
por lo que el riesgo de hepatotoxicidad es bajo.

Se han detectado ADA en un porcentaje pequeiio de
pacientes sin que se haya asociado a una reduccion de la
eficacia o riesgos especificos de seguridad.

Se han registrado pocas discontinuaciones debidas a EA. Los
datos disponibles indican datos de persistencia elevados,
incluso en los estudios a largo plazo, lo que apoyaria dicha
afirmacion (34).

El esquema de profilaxis habitual para ambos tipos de
migrafia se inicia con el uso de distintos farmacos orales
(19). Sin embargo, estas opciones de tratamiento requieren
en ocasiones largos periodos de titulacion con un retraso en
el inicio de la eficacia, ingesta diaria de medicamentos, a
veces varias dosis a lo largo del dia, y tienen una
tolerabilidad a menudo baja; todo ello puede conllevar una
pobre adherencia a los mismos en la practica clinica real.

En una revision sistematica que incluyo ensayos clinicos y
estudios observacionales con propranolol, amitriptilina y
topiramato para la profilaxis de la migrafia se ha comunicado
una persistencia de los pacientes en tratamiento de 77%,
55% y 57%, respectivamente, a las 16-26 semanas (siendo
la razon mas frecuente para suspender el tratamiento la
presencia de EA) (47). En cuanto a la adherencia al
tratamiento en practica clinica real, en el estudio realizado
por Ford et al. (48), aproximadamente el 26% y el 53% de
los pacientes con migrafla episédica y cronica,
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respectivamente, discontinuaron o cambiaron de tratamiento
preventivo en alguna ocasion, y, de los que dieron las
razones de dicho cambio, mas del 70% reportaron motivos
relacionados con la falta de eficacia o con la seguridad y/o
tolerabilidad.

En el estudio de Berger er al.,, (49) realizado mediante
consultas sobre la adherencia al tratamiento preventivo de la
migrafia  con  antidepresivos,  antiepilépticos y
betabloqueantes en una base de datos de un seguro de salud
en EE. UU., aproximadamente el 73%, 70% y 68% de los
pacientes tratados con dichos grupos de farmacos,
respectivamente, tuvieron una adherencia menor al 80%
(valor habitualmente considerado como de no adherencia)
tras un seguimiento de 6 meses.

Es esperable que con la utilizaciéon de los anticuerpos
monoclonales frente a la diana CGRP se consiga una mayor
adherencia al tratamiento que con los medicamentos
utilizados clésicamente para la profilaxis de migrafia, tanto
por la menor frecuencia de administracion (mensual o
trimestral) y su tolerabilidad, como porque algunos, como
eptinezumab, se administraran en el hospital. En la
actualidad, se encuentran publicados pocos datos sobre la
adherencia en practica clinica habitual al tratamiento con los
anticuerpos frente a la diana CGRP. En el estudio de Hines
et al. (50), realizado mediante consultas sobre la adherencia
al tratamiento preventivo de la migrafia con erenumab en una
base de datos sanitarios en EE.UU., aproximadamente el
58% de los pacientes tratados con dicho farmaco tuvieron
una adherencia menor al 80% tras un seguimiento de al
menos 6 meses. Si bien no conocemos si puede haber
diferencias entre las poblaciones incluidas en esas bases de
datos y se trata de contextos socioeconémicos que podrian
ser muy diferentes a los de la sociedad espaiiola, estos
resultados son superiores a los obtenidos por otros farmacos
(49), aunque siguen siendo modestos y alejados de los
valores deseables. No se dispone, por el momento, de datos
de adherencia en practica clinica habitual para eptinezumab,
solo de datos de persistencia en el marco de ensayos clinicos:
el 92,2% completaron al menos 48 semanas de tratamiento
y un 78,1% continuaron 20 semanas tras la administracién
de la ultima dosis del estudio en la semana 104 (por tanto, al
menos 124 semanas) en el estudio PREVAIL (34). Por su
parte, los datos disponibles de los ensayos clinicos a largo
plazo indican que el 74,1% de los pacientes tratados con
erenumab completaron 52 semanas de tratamiento (51),
siendo el 79% en el caso de fremanezumab (52) (52
semanas) y 77,8% para galcanezumab (12 meses) (53). Por
tanto, la persistencia al tratamiento con eptinezumab, dentro
de ensayos clinicos, es elevada e incluso mayor que la del
resto de anticuerpos frente a la diana CGRP. Seria deseable
disponer de un estudio que comparara la adherencia a estos
farmacos en condiciones de practica clinica real.

Se podria tener en cuenta también la rapidez en el inicio de
la accion profilactica, que se midié como variable secundaria
en los ensayos de eptinezumab. Asimismo, se dispone de una
revision al respecto (54), en la que se expuso que, en
comparacion  con  placebo, eptinezumab  redujo
significativamente la probabilidad de ataques de migrafia en
el dia 1 tras la administracién en > 50% en comparacién con
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la situacion inicial; mientras que erenumab redujo los dias
de migrafia a la semana en el plazo de una semana,
fremanezumab aumentd el numero de pacientes que
informaron de ausencia de cefalea de gravedad al menos
moderada el dia después de la administracion y redujo
significativamente la frecuencia de migrafia en el plazo de
una semana, y galcanezumab redujo significativamente el
numero medio de pacientes con migraiia a partir del dia 1.
Se ha de tener en cuenta que se trata de una revision que no
sigue una metodologia sistematica y que fue financiada por
el laboratorio titular de la autorizaciéon de comercializacién
de eptinezumab.

Por su parte, a la hora de posicionar los distintos farmacos
es necesario comparar aspectos de conveniencia, entre los
que destacan la frecuencia de administracion y la posibilidad
de autoadministracion (ver Tabla 1 en el Anexo).

CONCLUSION

Se carece de datos comparativos directos con otras
alternativas en profilaxis, como topiramato, toxina
botulinica, betabloqueantes, flunarizina o amitriptilina, entre
otros, o incluso otros farmacos con el mismo mecanismo de
accion (erenumab, galcanezumab y fremanezumab). La
limitada evidencia disponible muestra un beneficio clinico
modesto, similar al de otros anticuerpos monoclonales en
esta indicacion, y no permite considerar superioridad de
eptinezumab frente a otras opciones disponibles en
profilaxis de la migrafia, ya sean otros anticuerpos
monoclonales frente a la diana CGRP u otros farmacos.

Ante la ausencia de comparaciones directas y de beneficio
afladido de magnitud clinicamente relevante respecto a los
tratamientos actualmente comercializados, eptinezumab
podria ser una opcidn alternativa a erenumab, galcanezumab
y fremanezumab. Dado que la relevancia clinica en migraia
episddica es controvertida, la utilizacién de eptinezumab se
podria valorar especialmente en pacientes con migrafia
cronica en los que no exista mejoria clinica o que presenten
intolerancia a las otras opciones de profilaxis utilizadas a
dosis adecuadas y por un periodo de tiempo suficiente, o que
no sean candidatos a terapia por via subcutanea por razones
clinicas debidamente justificadas. Se podran tener en cuenta
las diferencias en la frecuencia de administracion que
existen en las distintas alternativas disponibles a la hora de
escoger entre ellas.

Por el momento, no hay evidencia para recomendar la
secuenciacion tras fracaso terapéutico entre estos fArmacos
(erenumab, galcanezumab, fremanezumab o eptinezumab).

CONSIDERACIONES FINALES DEL GC
REVALMED SNS

La Direccion General de Cartera Comun de Servicios del
SNS y Farmacia (DGCCSSNSYF) ha emitido resolucion de
financiacion para Vyepti® (eptinezumab), para la profilaxis
de migraiia en adultos que padecen al menos 4 dias de
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migrafnia al mes restringida a pacientes con 8 o mas dias de
migrafia/mes (migrafia episodica de alta frecuencia y en
pacientes con migraiia crénica) y tres o mds fracasos de
tratamientos previos utilizados a dosis suficientes durante al
menos 3 meses, siendo uno de estos tratamientos toxina
botulinica en el caso de migraiia cronica.

La eleccion entre Vyepti ® y las alternativas existentes se
debera basar fundamentalmente en criterios de eficiencia.
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Tabla 1. Caracteristicas diferenciales comparadas con otras alternativas similares

Farmacia

CARACTERISTICAS DIFERENCIALES COMPARADAS CON OTRAS ALTERNATIVAS SIMILARES

de recursos

hospital de dia

Tratamiento subcutaneo

Nombre Eptinezumab Fremanezumab (Ajovy®) Galcanezumab Erenumab (Aimovig®)
(Vyepti®) (24) (55) (Emgality®) (56) (57
Presentacion Sqlugién inyectable en
es i Concentrado para jeringa precargada Solucién inyectable en Solucion inyectable
comercializa i i
das solucion para perfusion Solucién inyectable en pluma precargada en pluma precargada
pluma precargada
Posologia (all Oonlc?sg/ﬁif;r;as?zsoo 225 mg/30 dias, 120 mg/30 dias (al 755;5@5@32“140
gunos p ' 0 675 mg/3 meses (Dosis de carga: 240 mg) £ P ’
mg) mg)
Indicacion i
aprobada en | i rr; ?ﬂiﬁgﬁgz con profilaxis de la migrafia en profilaxis de la migrafia profilaxis de la migrafia
FT & adultos con >4 DMM en adultos con >4 DMM | en adultos con >4 DMM
>4 DMM
Muv frecuentes: Frecuentes: reacciones de
Muy frecuentes: reacciones uy ) hipersensibilidad
) . - reacciones en el lugar de . .
Frecuentes: en el lugar de inyeccion . -, f incluyendo anafilaxis,
L . 2 . inyeccion (dolor, eritema, . -
nasofaringitis, (dolor, induracién, eritema o . angioedema, erupcion
Eventos . 4 11 doi ., prurito, induracién en la t5
reacciones de en el lugar de inyeccion. zona de inyeccion) cutanea,
hipersensibilidad, Frecuentes: prurito en el yeeeion). inflamacion/edema y
adversos . . s Frecuentes: vértigo, . O
fatiga. lugar de inyeccion. . . urticaria, estrefiimiento,
) . ; estreflimiento, prurito, .
Raras: reacciones Poco frecuentes: exantema erupcion prurito, espasmos
anafilacticas. en el lugar de inyeccion. P ‘.. . | musculares, reacciones en
k .y (s Poco frecuentes: urticaria. . .
Raras: Reaccion anafilactica. . el lugar de inyeccion
Raras: anafilaxis, . .
. (dolor, eritema y prurito).
angioedema.
Utilizacion Administracion en

Tratamiento subcutaneo

Tratamiento subcutaneo

Convenienci
a

Administracion
trimestral.
Requiere que un
profesional sanitario lo
prepare y administre.
No requiere
aprendizaje de técnica
de administracion.
Requiere acudir a
centro hospitalario para
administracion.

Administraciéon mensual, con

posibilidad de
administracion trimestral.
Requiere aprendizaje del
paciente/familiar de técnica
de inyeccion.
Para la presentacion de
jeringa precargada: la aguja
visible podria disminuir la

adherencia al tratamiento en
ciertos perfiles de pacientes.

No requiere acudir a centro
hospitalario para
administracion.

Administracién mensual.
Requiere aprendizaje del
paciente/familiar de
técnica de inyeccion.
Aguja no visible.

No requiere acudir a
centro hospitalario para
administracion.

Administracion cada 4
semanas.
Requiere aprendizaje del
paciente/familiar de
técnica de inyeccion.
Aguja no visible.

No requiere acudir a
centro hospitalario para
administracion

Otras
caracteristic
as
diferenciales

Contiene 40,5 mg de
sorbitol por vial:
contraindicado en
pacientes con
intolerancia hereditaria

a la fructosa

Contiene latex de caucho
natural seco:
contraindicado en
pacientes sensibles al
latex
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Tabla 2. Resultados de eficacia en el estudio ALD403-CLIN-006 (PROMISE-1) en profilaxis de migrafia episodica

Variable de eficacia

Placebo (n=222)

Eptinezumab
30 mg/12

semanas

Eptinezuma
b 100 mg/12
semanas

Eptinezumab

300 mg/12

semanas (n=222)

(n=223)*

(n=221)

DMM 1-12 Variacion media sobre el . -4,0 (-4,41; - -3,9 (-4,28; - .
nivel basal (IC 95%) 2 (el 2,10 3,61) 3,47) ) (3 =320
RAR diferencia frente a placebo -0,82 -0,69 -1,11
(IC 95%) ) (-1,39; -0,25) (-1,25; -0,12) (-1,68; -0,54)
Valor de p (frente al placebo) - 0,0046 0,0182 0,0001
Tasa de pacientes con respuesta >75% 45 (20,3%) 67 (30,0%) 68 (30,8%) 70 (31,5%)
en las semanas 1-4 ’ ? ’ ’
10,5%
. . 9,8% i 11,3%
RAR diferencia frente a placebo (IC 95%) - o o (2,4%; o/ o
(1,8%; 17,8%) 18.6%) (3,25%; 19,3%)
Valor de p (frente al placebo) - 0,0170 * 0,0112 0,0066
NNT (IC 95%) - 10 (6; 56) 10 (5; 42) 9(5;31)
Tasa de pacientes con respuesta >75% 36 (16,2%) 55 (24,7%) 49 (22,2%) 66 (29,7%)
en las semanas 1-12 i ’ i ’
6,0%
. . 8,4% i 13,5%
RAR diferencia frente a placebo (IC 95%) - o) o (-1,45; o). o
(1,0%; 15,9%) 13,3%) (5,8%; 21,2%)
0,112
Valor de p (frente al placebo) - 0,0272* (No 0,0007
significativo)
NNT (IC 95%) - 12 (6 a 100) No procede 7(5al7)
i )
Tasa de pacientes con respuesta > 50% 83 (37,4%) 112 (50,2%) 110 (49,8%) 125 (56,3%)
en las semanas 1-12
12,4%
. . 12,8% ’ 18,9%
RAR diferencia frente a placebo (IC 95%) - o). o (3,2%; o). o
(3,7%; 22,0%) 215%) (9,8%; 28,0%)
Valor de p (frente al placebo) - 0,0064 * 0,0085* 0,0001
NNT (IC 95%) - 8(5;27) 8(5;31) 5(4;10)
% pacientes con migrafia el dia tras la 22.59% 17.3% 14.8% 13.9%
administracion - o o o
. . 7,7%
RAR diferencia frente a placebo - 5.2% 8,6%
0,1539 0,0312* 0,0159*
Valor de p (frente al placebo) i No significativo 7(5; 12) 12 (6: 71)

DMM = dias con migrafia al mes; IC= intervalo de confianza; RAR= reduccion absoluta de riesgo;
* Valor de p no ajustado; no estadisticamente significativo por la jerarquia de analisis
*La dosis de 30 mg no ha sido autorizada por la EMA.
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Tabla 3. Resultados de eficacia en el estudio ALD403-CLIN-011 (PROMISE-2) en profilaxis de migrafia crénica

Variable de eficacia

Placebo (n=366)

Eptinezumab 100

mg/12 semanas
(n=356)

Eptinezumab 300 mg/12
semanas (n=350)

DMMI1-12 Variacion media sobre el nivel

semanas 1-4

basal -5,6 -1,7 -8,2
RAR diferencia frente a placebo (IC 95%) - -2,03 (-2,88; -1,18) -2,60 (-3,45; -1,74)
Valor de p (frente al placebo) - <0,0001 <0,0001
Pacientes con reduccion de >75% DDM 57 (15,6%) 110 (30,9%) 129 (36,9%)

RAR diferencia frente a placebo (IC 95%)

15,3% (9.3%; 21,4%)

21,3% (15,0%; 27,6%)

Valor de p (frente al placebo)

<0,0001

<0,0001

NNT (IC 95%)

7(5;11)

5&7)

Pacientes con reduccion de >75% DDM
semanas 1-12

55 (15,0%)

95 (26,7%)

116 (33,1%)

RAR diferencia frente a placebo (IC 95%)

(-11,48%; —5,05%)

. . 11,7% 18,1%
0 _ k) )
RAR diferencia frente a placebo (IC 95%) (5.8%: 17,5%) (12.0%: 24.3%)
Valor de p (frente al placebo) - 0,0001 <0,0001
NNT (IC 95%) - 9 (6; 17) 6(4;8)
. 7 >
Pacientes con reducciéon de >50% DDM 144 (39,3%) 205 (57,6%) 215 (61,4%)
semanas 1-12
RAR diferencia frente a placebo (IC 95%) ) 18,2% 22,1%
(11,1%; 25,4%) (14,9%; 29,2%)
Valor de p (frente al placebo) - <0,0001 <0,0001
NNT (IC 95%) - 54;9) 53;7)
o - T 5
% pacientes con' n'ngralfzf el dia tras la 42.3% 28.6% 27.8%
administracion
RAR diferencia frente a placebo - 13,7% 14,5%
Valor de p (frente al placebo) - <0,0001 <0,0001
NNT (IC 95%) - 7 (5; 15) 7 (5; 13)
Reduccion en el porcentaje diario medio
de pacientes con migrafia en semana 4 -18,8% -27,1% -29,8%
respecto del basal
—8,26% —11.0%

(-14,22%; ~7,77%)

Valor de p (frente al placebo)

p<0,0001

p<0,001

DMM = dias con migrafia al mes; IC= intervalo de confianza; RAR= reduccién absoluta de riesgo
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