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La migrafia es una cefalea primaria caracterizada por episodios
de dolor, de 4 a 72 horas de duracion que se acompafia de
hipersensibilidad a  estimulos  ambientales y  sintomas
gastrointestinales y autondmicos. La cefalea suele ser de intensidad
moderada a grave, unilateral y pulsatil, empeorando con la actividad
fisica; suele acompafarse de néuseas, fonofobia y fotofobia. En un
30% de los pacientes estan presentes sintomas neuroldgicos focales
transitorios (generalmente visuales o sensoriales) que suelen
preceder o acompafar a la cefalea y se denominan aura (1). El
diagnostico de la migrafia es clinico. Se manifiesta en forma de crisis
0 ataques, y entre éstos, el paciente se encuentra asintomatico. La
frecuencia de los episodios es variable, pudiendo oscilar entre uno al
afio y varios por semana. En funcion de esta frecuencia se clasifican
en migrafia episddica (si el paciente presenta cefalea menos de 15
dias al mes) y migrafia crénica (si el paciente presenta cefalea 15 o
més dias al mes durante mas de tres meses, de los que al menos 8
dias sean de tipo migrafioso) (1) (2).

La razdn de la susceptibilidad a presentar episodios de migrafia
no es bien conocido, aunque parece existir un componente
hereditario, probablemente implicando numerosos genes, lo que hace
que las manifestaciones sean muy variables. Una excepcion es la
migrafia hemipléjica familiar, en la que se ha logrado determinar con
exactitud que existe una mutacion en el cromosoma 19 (19p13) (3).

La migrafia es un trastorno frecuente, con mayor prevalencia en
mujeres (2-3 veces mas frecuente que en hombres) que afecta al 11-
13% de la poblacidn adulta occidental (4) y disminuye a partir de los
50 afios de edad. En el caso de la migrafia cronica la prevalencia es
del 2,4% de la poblaciéon (2). Aproximadamente el 2,5% de los
individuos con migrafia episddica progresan a migrafia cronica en el
curso de 1 afio (5), y mas del 50% de los pacientes con diagnostico
de migrafia cronica remitiran espontaneamente a migrafia episddica
en el transcurso de 3 afios (6). El abuso de farmacos, la elevada
frecuencia de crisis, la predisposicion genética, la alteracion de
neurorreceptores  nociceptivos, factores psicopatologicos y
mecanismos de sensibilizacién central y periférica se han
identificado entre los mecanismos de cronificaciéon, que puede
suceder en meses 0 afios (7).

Con respecto al impacto que tiene tanto a nivel personal como en
términos socioecondémicos, la migrafia es la sexta enfermedad mas
prevalente de todas las causas de enfermedad de acuerdo al Estudio
de la Carga Global de las Enfermedades 2016, y en términos de afios
de vida vividos con discapacidad ocupa el segundo lugar,
suponiendo una especial carga para las mujeres jovenes y adultas
(8). A pesar de ser una enfermedad con sintomas transitorios,
representa un importante problema de salud. En primer lugar por su
alta prevalencia, y por otro, por la limitacion para la realizacion de
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las actividades habituales durante las crisis tanto en pérdida de dias
de trabajo y asistencia a la escuela, como en la reduccion de la
productividad en las funciones laborales y pérdida de tiempo en
actividades no laborales (9,10). El abordaje terapéutico se
fundamenta en el tratamiento sintomatico de las crisis de migrafia y
en el tratamiento preventivo.

El objetivo del tratamiento sintomatico es recuperar el estado
funcional del paciente y se puede dividir en inespecifico (analgésicos
y AINE), especifico (triptanes y, menos utilizados, ergéticos) y
coadyuvante (antieméticos y procinéticos) (11). Deben considerarse
ademas la identificacion y manejo de los factores de riesgo que
pueden predisponer al desarrollo de una migrafia crénica y plantear
la deshabituacién de analgésicos cuando existe abuso (7).

No hay una definicion 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
0 maés crisis de migrafia al mes o, en caso de menor frecuencia, en
situaciones de especial duracion 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 (11). Asimismo,
estaria indicado cuando existe riesgo de abuso de fArmacos o éste ya
esté presente (12).

El tratamiento preventivo es similar para la migrafa episddica y
cronica. En las guias actuales (13) se recomienda como proflaxis en
primera linea el tratamiento con betabloqueantes (propranolol,
metoprolol), antiepilépticos (topiramato o 4&cido valproico),
calcioantagonistas (flunarizina) o antidepresivos (amitriptilina). La
seleccion de la opcién idonea se hard en funcion de las
caracteristicas del paciente.

En los pacientes con migrafia cronica, en caso de falta de
respuesta al tratamiento con betabloqueante y topiramato u otro
neuromodulador, si no se toleran dichos farmacos o estan
contraindicados se recomienda el tratamiento con toxina botulinica
A (11, 14).

Recientemente se han incorporado al arsenal terapéutico
disponible para la profilaxis de la migrafia tres anticuerpos
monoclonales (erenumab, galcanezumab y fremanezumab) que
pertenecen a una nueva familia de medicamentos antimigrafiosos
dirigidos frente al receptor del péptido relacionado con el gen de la
calcitonina (CGRP por sus siglas en inglés) o su ligando.

FREMANEZUMAB (AJOVY ©)

Fremanezumab (Ajovy®) ha sido autorizado para la profilaxis de
la migrafa en adultos con al menos 4 dias de migrafia al mes.

La dosis recomendada es de 225 mg de fremanezumab inyectado
(via subcutanea) una vez al mes (pauta mensual) 6 675 mg cada tres
meses (pauta trimestral).

Se debe evaluar el beneficio terapéutico en un plazo de 3 meses
y posteriormente se recomienda valorar regularmente la necesidad de
continuar con el tratamiento (14, 15).

Farmacologia

Fremanezumab es un anticuerpo monoclonal humanizado (1gG2)
que se une al péptido relacionado con el gen de la calcitonina
(CGRP). El receptor del CGRP esta localizado en lugares que son
relevantes en la fisiopatologia de la migrafia, tales como el ganglio
del trigémino. EI CGRP es un neuropéptido que ademas de modular
sefiales nociceptivas es un vasodilatador que se asocia a la migrafia.
Se ha constatado que los niveles de CGRP aumentan
significativamente durante la migrafia y se normalizan con el alivio
de la cefalea (14).
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El fremanezumab se une al péptido CGRP y bloquea su union al
receptor. La inhibicion de los efectos del CGRP podria tedricamente
atenuar la vasodilatacion compensatoria en situaciones de isquemia
(16).

La exposicion a fremanezumab aumenta de forma proporcional
con la dosis.

Eficacia (14,15)

El desarrollo clinico de fremanezumab para la profilaxis de
migrafia incluy6 2 ensayos clinicos fase Il doble ciego,
aleatorizados, controlados con placebo, en los que se evaluaron dos
pautas de fremanezumab: una pauta mensual o una pauta trimestral,
administradas por via subcutanea. En los ensayos se permitié utilizar
medicacion para el tratamiento sintomatico de la migrafia. Uno de
los estudios se realizd en pacientes con migrafia cronica (estudio
30049), y otro en pacientes con migrafia episddica (estudio 30050).
Un estudio doble ciego de un afio de duracion evalu6 la eficacia y
seguridad a largo plazo (estudio 30051) en pacientes tanto con
migrafia episddica como cronica.

Se excluyeron de los ensayos clinicos los pacientes > 70 afios de
edad y aquéllos con enfermedad cardiovascular o cerebrovascular
significativa.

Resultados de eficacia en la profilaxis de la migrafia cronica: Estudio
30049

Se trata de un estudio fase Ill, en 1130 pacientes con migrafia
cronica (definida por los criterios ICHD-3, 2013). El diagnostico se
confirmd prospectivamente durante la fase de inclusion de 28 dias.
El tratamiento se administré cada 28 dias hasta un total de 3 dosis
(12 semanas): fremanezumab 675/225/225 mg (n = 379),
fremanezumab 675/placebo/placebo (n = 376), o placebo (n= 375).
Al finalizar esta fase los pacientes pudieron incluirse en el estudio de
seguridad a largo plazo 30051.

Los pacientes fueron estratificados por zona geogréafica (Europa
16%), sexo y uso de medicacion profilactica en la evaluacion basal.
De los 1130 pacientes aleatorizados (poblacion ITT), el 92%
finalizaron el estudio. El 88% eran mujeres, 79% de raza blanca, y la
edad media fue 41,3 afios. Un total de 20 pacientes (2%) eran >65
afios. Los pacientes tenian una historia de migrafia de 19,1 afios
(media). Presentaban una media mensual de 16,2 dias de migrafia, y
20,3 dias de cefalea, de los que en 13,1 dias era de intensidad
moderada o grave. Alrededor del 21% recibian profilaxis
concomitante. El 30% habian recibido previamente tratamiento con
topiramato, y el 15% con toxina botulinica.

En general los grupos estaban equilibrados respecto a las
caracteristicas basales. La mayoria de los pacientes (91% de los
pacientes en placebo y 93% y 91% de los tratados con
fremanezumab) completaron la fase doble ciego.

Los resultados de eficacia de este estudio se presentan en la tabla

1.

La variable principal fue el cambio respecto a la medida basal
mensual de los dias de cefalea de intensidad al menos moderada,
durante la fase doble ciego de 3 meses. Al final del tratamiento, la
reduccion con respecto a la medida basal en los pacientes con
fremanezumab 675 mg/placebo/placebo (-4,3 [-4,87, -3,66]) y
fremanezumab 675 mg/225 mg/225 mg (-4,6 [-5,16, -3,97]) fue
significativamente mayor que con placebo (-2,5 [-3,06, -1,85]). Las
diferencias fueron estadisticamente significativas para ambas dosis, -
1,8 (p<0,001) y -2,1 (p<0,001), respectivamente.

Cuando se analiz6 en funcion del uso concomitante de
medicacion profilactica, los pacientes que no la recibian que estaban
en los grupos de fremanezumab experimentaron una reduccion
significativa con respecto a placebo (p < 0,001): -4,6 dias para la
pauta trimestral y -4,8 para la pauta mensual comparado con -2,6

para el grupo placebo. Los que recibian profilaxis concomitante
presentaron una reduccion de -3,8 dias en el caso de recibir una
pauta trimestral y -4,4 dias si recibian pauta mensual de
fremanezumab (p= 0,0549 y 0,0031 respectivamente).

Las variables secundarias durante el periodo de 12 semanas
doble ciego fueron:

-Cambio con respecto a la basal en el n° de dias con migrafia al
mes: fremanezumab 675 mg/placebo/placebo (-4,9 [-5,59, -4,20]) o
675 mg/225 mg/225 mg (-5,0 [-5,70, -4,33]) y placebo (-3,2 [-3,86, -
2,47]). Las diferencias fueron estadisticamente significativas para
ambos grupos activos (p<0,001).

-Proporcién de pacientes que experimentaron una reduccion de
al menos 50% de los dias de cefalea de al menos intensidad
moderada con respecto a la basal: fremanezumab 675
mg/placebo/placebo (37,6%) o 675 mg/225 mg/225 mg (40,8%) y
placebo (18,1%). Las diferencias fueron estadisticamente
significativas para ambos grupos activos (p<0,001).

- Cambio con respecto a la basal en el nimero de dias con uso de
medicacion para tratamiento agudo de la cefalea: fremanezumab 675
mg/placebo/placebo (-3,7 [-4,25, -3,06]) 0 675 mg/225 mg/225 mg (-
4,2 [-4,79, -3,61]) y placebo (-1,9 [-2,48, -1,28]). Las diferencias
fueron estadisticamente significativas para ambos grupos activos
(p<0,001).

También se evaluaron resultados comunicados por los pacientes
(tabla 1):

- Cambio con respecto a la basal en la puntuacion en la escala
HIT-6: fremanezumab 675 mg/placebo/placebo (-6,4 [-7,31 -5,52]) o
675 mg/225 mg/225 mg (-6,7 [-7,71, -5,97]) y placebo (-4,5 [-5,38, -
3,60]). La escala HIT-6 evalia el funcionamiento social, la
limitacion de las actividades diarias, la vitalidad y el impacto
cognitivo y psicoldgico. Las puntuaciones oscilan entre 36-78, donde
una puntacion més alta indica un mayor dolor de cabeza.

Tabla 1: Resultados de eficacia en el Estudio 30049 en migrafia
cronica (ver al final del documento)

Eficacia en la profilaxis de la migrafia episédica: Estudio 30050

Se trata de un estudio fase Ill, en 875 pacientes con migrafia
episddica (definida por los criterios ICHD-3, 2013). El diagnostico
se confirmé prospectivamente durante la fase de inclusiéon de 28
dias. El tratamiento se administré cada 28 dias hasta un total de 3
dosis (12 semanas): fremanezumab 225/225/225 mg, fremanezumab
675/placebo/placebo, o placebo. Al finalizar esta fase los pacientes
pudieron incluirse en el estudio de seguridad a largo plazo 30051.

En el estudio se incluyeron un total de 875 pacientes (placebo n=
294; fremanezumab 675/placebo/placebo n = 291; fremanezumab
225/225/225 mg n = 290), de los que el 90% complet6 el estudio. El
85% de los pacientes aleatorizados eran mujeres, el 80% de raza
blanca, y la edad media fue 41,8 afios. Un total de 18 pacientes (2%)
eran >65 afios. La duracion media de la migrafia era de 20,2 afios.
Tenian una media de 9,1 dias de migrafia al mes y 11 dias con
cefalea al mes (7 de ellos de intensidad al menos moderada). Un
19% de los pacientes habian recibido tratamiento previo con
topiramato y un 5% con toxina botulinica.

Los pacientes fueron estratificados por pais (Europa 12%), sexo
y uso de medicacion profilactica en la evaluacion basal (presente en
el 21%).

La variable principal fue el cambio respecto a la medida basal de
los dias de migrafia al mes durante la fase doble ciego. A los 3 meses
la reduccion (IC 95%) en dias de migrafia al mes con respecto a la
medida basal fue de -2,2 (-2,68, -1,71) en el grupo placebo, frente a
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la reduccion experimentada por los grupos activos: -3,4 (-3,94, -
2,96) en los pacientes tratados con  fremanezumab
675/placebo/placebo y -3,7 (-4,15, -3,18) en los tratados con
fremanezumab 225/225/225 mg. Las diferencias con respecto a
placebo (fremanezumab 675/placebo/placebo -1,2 y fremanezumab
225/225/225 mg -1,4) fueron estadisticamente significativas
(p<0,0001) (tabla 2)

Las variables secundarias fueron:

- Reduccion de al menos 50% de los dias de migrafia al mes con
respecto a la basal: fremanezumab 675/placebo/placebo 44,4%;
fremanezumab 225/225/225 mg 47,7% y placebo 27,9%. Las
diferencias fueron estadisticamente significativas para ambos grupos
activos (p<0,0001). También las diferencias fueron estadisticamente
significativas cuando se compararon las tasas de respondedores al
75%.

- Cambio en el n° de dias al mes con tratamiento sintomatico
antimigrafioso (variacion media mensual respecto al valor basal de
7,8 dias): fremanezumab 675/placebo/placebo -2,9 dias y
fremanezumab 225/225/225 mg -3,0 dias con respecto a placebo —
1,6 dias. Las diferencias con placebo (-1,3 y -1,4 dias,
respectivamente) fueron estadisticamente significativas para ambos
grupos activos (p<0,001).

- Cambio en la escala de discapacidad relacionada con la cefalea
(MIDAS). Esta escala mide el impacto que la cefalea tiene tanto en
el &mbito laboral como el doméstico y sociofamiliar. Su puntuacion
se obtiene de la suma de los dias perdidos por cefalea registrados en
cada una de estas actividades basado en la pérdida de dias de
actividad en tres dominios durante los Gltimos 3 meses. De acuerdo a
la puntuacion obtenida, 0 a 5 se considera discapacidad
minima/ausencia discapacidad, 6 a 10 discapacidad leve, 11 a 20
discapacidad moderada, y >21 discapacidad grave. Partiendo de una
puntuacion basal entre 37,3-41,8 se redujo -17,5 en el grupo placebo,
-23,0 en el grupo fremanezumab 675/placebo/placebo y -24,6 en el
grupo fremanezumab 225/225/225 mg

Los resultados de eficacia se presentan en la tabla 2.

Tabla 2: Resultados de eficacia en el Estudio 30050 en migrafia
episodica (ver al final del documento)

Eficacia a largo plazo: Estudio 30051

Los pacientes que finalizaron la fase de 12 semanas doble ciego
de los estudios principales se incluyeron en este estudio para evaluar
la seguridad a largo plazo. Un total de 1889 pacientes (867 pacientes
del estudio 30049, 675 pacientes del estudio 30050, y
aproximadamente 300 pacientes que no habian participado en los
estudios pivotales (repartidos entre ambos diagndsticos) se
incluyeron en este estudio de 12 meses de duracion.

La dosis administrada fue para los pacientes en tratamiento
activo la misma dosis que recibian durante el estudio; los pacientes
en placebo y aquéllos que no procedian de estudios previos se
aleatorizaron para recibir fremanezumab 675 mg trimestral o 225 mg
mensual (con los pacientes con migrafia cronica recibiendo una dosis
de carga de 675 mg).

En el momento del andlisis del estudio (Mayo 2017) so6lo 16
pacientes (8 con migrafia cronica, 8 con episddica) habian finalizado
el estudio.

El efecto observado en los tres primeros meses de tratamiento
(estudios doble ciego) con fremanezumab se mantuvo durante los 15
meses de duracion del tratamiento. En el caso de los pacientes con
migrafia crénica no previamente incluidos en el estudio principal, el
numero de dias con migrafia al mes se redujo -6,7 dias (-6,4 dias los

previamente tratados) con la pauta mensual. Para la dosis de 675 mg
trimestral, el nimero de dias con migrafia al mes se redujo -5,9 dias
en los pacientes no previamente incluidos y -6,2 dias en los que
procedian del estudio principal.

En el caso de los pacientes con migrafia episédica, para la dosis
de 225 mg mensual, el nimero de dias con migrafia al mes se redujo
-4,7 dias en los pacientes no previamente tratados y -4,5 dias los
previamente tratados. Para la dosis de 675 mg trimestral, el nimero
de dias con migrafia al mes se redujo -5,3 dias en los pacientes no
previamente tratados y -4,6 dias en los previamente tratados.

Con posterioridad a su autorizacién se han publicado los
resultados del estudio FOCUS (17), un ensayo doble ciego,
controlado con placebo en pacientes con migrafia episddica o
cronica, con fallo documentado a tratamiento profilactico previo con
medicamentos de al menos 2 clases farmacolégicas en los Gltimos 10
afios. El fallo terapéutico se definié como la ausencia de mejoria
significativa tras al menos tres meses de tratamiento estable. Se
incluyeron un total de 838 pacientes (329 [39%]) con migrafia
episddica y 509 [61%] con migrafia crdnica) sin tratamiento
profilactico en el momento del ensayo, que recibieron de forma
aleatoria fremanezumab 675 mg trimestral (n=276), fremanezumab
225 mg mensual (los pacientes con migrafia cronica recibieron 675
mg en la primera dosis) (n=283) o placebo (n=279), durante 12
semanas. Los pacientes incluidos fueron predominantemente
mujeres (84%), con una edad media de 46,2 afios (18-71 afios) y una
historia de 24,2 afios de migrafia. Un 50% de los participantes habian
fallado a 2 tratamientos previos, 32% a tres y 18% no habian
respondido a cuatro, siendo los antiepilépticos, betabloqueantes y
antidepresivos ftriciclicos los mas frecuentemente usados.
Aproximadamente el 26% de los pacientes habia fallado o no
respondido al tratamiento previo con toxina botulinica. La principal
razon de fallo fue la falta de eficacia.

Los pacientes presentaban una media mensual de 14 dias con
migrafia, 12 dias con cefalea de al menos intensidad moderada y 12
dias con tratamiento agudo para la cefalea. A las 12 semanas de
tratamiento  los  pacientes tratados con  fremanezumab
experimentaron una reduccién en la media mensual de dias con
migrafa: fremanezumab trimestral -3,7 [0,3]; diferencia con respecto
a placebo -3,1 [95% CI -3,8 -2,4]; p<0,0001; fremanezumab mensual
-4,1 [0,34]; diferencia con respecto a placebo -3,5 [-4,2, -2,8];
p<0,0001). La proporcién de pacientes que presentaron una
respuesta de al menos un 50% fue significativamente superior en los
grupos de fremanezumab (34% con ambas pautas) que en placebo
(9%) (p<0,0001).

La reduccion de dias con cefalea al menos moderada fue superior
en los grupos tratados con fremanezumab con respecto al grupo
placebo (diferencia en la pauta trimestral —3,2 [95% CI —3,9 —2,5];
p<0,0001) y mensual —3,6 [—4,3 —2,9]; p<0,0001). También
mostraron mayor reduccién en el ndmero medio de dias con
medicacidn aguda para la cefalea (diferencia de fremanezumab con
placebo en la pauta trimestral —3,1 [95% CI —3,8 —2,4]; p<0,0001; y
mensual: —3,4 [-4,0 —2,7]; p<0,0001).

Seguridad

Los datos principales de seguridad de fremanezumab en
pacientes con migrafia proceden de un total de 2768 pacientes
tratados con al menos una dosis de fremanezumab durante el
desarrollo clinico, de los que 1343 han recibido el medicamento a las
dosis propuestas al menos 6 meses. Un total de 260 pacientes
estuvieron expuestos durante mas de 1 afio. En general, se considera
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 y los ancianos.
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En los estudios doble ciego, incluyendo el periodo de 12
semanas de los estudios 30049 y 30050 y de dos estudios fase 2 (en
migrafia croénica y en migrafia episédica de alta frecuencia,
respectivamente), el 65% de los pacientes tratados con
fremanezumab (1109/1702; 981,10 eventos/100 paciente-afio)
presentaron acontecimientos adversos comparados con el 59%
(505/702; 833,61 eventos/100 paciente-afio) de los que recibieron
placebo.

El 61% de los pacientes tratados con la pauta de 225 mg/mes
(236/386; 910,62 eventos/100 paciente-afio), el 69% de los tratados
con la pauta de 675 mg/trimestral (458/667; 1112,31 eventos/100
paciente-afio) y el 68% de los tratados con la pauta de 225 mg/mes
con dosis de carga de 675 mg (317/467; 1026,24 eventos/100
paciente-afio) presentaron acontecimientos adversos. La mayoria de
los acontecimientos adversos fueron de caracter leve-moderado y los
mas frecuentes fueron aquéllos relacionados con la administracion
(52%), en general de corta duracion y leve, y las infecciones (34%).
No se produjo efecto rebote al suspender la medicacion.

No se observaron diferencias en cuanto a la dosis administrada o
el tipo de migrafia. Cuando se evalu6 el perfil de seguridad en
pacientes que estaban en tratamiento profilactico concomitante (24%
de la poblacion estudiada) no se vio un incremento de las reacciones
adversas.

El perfil de seguridad en la poblacién anciana es similar al de los
adultos, no detectandose incremento de las reacciones neurolégicas,
cardiovasculares u otras; por ello que no se recomienda restriccion
en pacientes con edad avanzada.

Las reacciones en el lugar de inyeccion (dolor en el sitio de la
administracion  30%, induracién local 27%, eritema 24%)
aparecieron el dia de la administracion, reduciéndose con el tiempo.
En dias posteriores pueden presentarse prurito local y rash. En
general fueron de intensidad leve a moderada y su incidencia fue
similar con las distintas dosis 0 pautas. En los estudios 30049, 30050
y 30051; las reacciones en el lugar de inyeccion se evaluaron de
forma sistematica inmediatamente tras la inyeccion y al cabo de una
hora. En el estudio FOCUS las reacciones en el lugar de inyeccion
(dolor 3%, induracion local 4% y eritema 6%) se evaluaron de forma
espontanea (17).

Se produjeron tres muertes: un paciente de 59 afios con EPOC y
enfermedad cardiovascular, una paciente de 29 afios con sobredosis
intencionada con difenhidramina, y un paciente con aneurisma
cerebral e ictus multiples, que ocurrié 300 dias después de la ultima
dosis de fremanezumab. Ninguna de ellas fue considerada como
relacionada con fremanezumab.

Respecto a los acontecimientos adversos graves, los que se
comunicaron con mayor frecuencia fueron hipersensibilidad,
nefrolitiasis, neumonia, caida, accidente de trafico, fractura de
mufieca, migrafia y crisis hipertensiva. Se consideraron relacionados
con el medicamento los ocurridos en tres pacientes: 1 crisis
generalizada tdnico-clonica (fremanezumab 225 mg/mensual) y 2 en
placebo (1 Iéntigo maligno y 1 paciente con diplopia,
hipersensibilidad, disnea y edema periférico).

Se identificaron una serie de acontecimientos de especial interés:
reacciones oculares, reacciones hepaticas y reacciones de
hipersensibilidad.

Basado en los hallazgos en estudios animales se evaluaron de
manera especifica las reacciones oftalmicas, detectdndose una mayor
frecuencia de vision borrosa, 0jo seco, reduccidon de la agudeza
visual, ceguera unilateral, prurito ocular, hipoestesia del o0jo,
desprendimiento de retina y de esclera con la pauta de
fremanezumab 675/225/225 mg con respecto a placebo. Sin
embargo, no se detectaron reacciones relevantes con las pautas de
225 mg mensual 0 675 mg trimestral.

Respecto a las reacciones hepaticas, se ha observado una baja
incidencia (<1%) de pacientes con elevacion de enzimas hepaticas y
en la mayoria coexistia otro factor predisponente, por lo que se ha
considerado improbable una relacién entre el tratamiento con
fremanezumab y lesidn hepatica.

Se ha llevado a cabo una monitorizacién del riesgo de suicidio
(ideacion/comportamiento) asociado con el tratamiento con
fremanezumab. Los casos positivos fueron escasos y en la mayor
parte, coexistia con una enfermedad mental previa (depresion,
ansiedad), por lo que no puede establecerse una relacién con
fremanezumab.

Existe un riesgo tedrico de que la accién inhibidora sobre la
vasodilatacion pueda empeorar los acontecimientos isquémicos
(ictus, accidente isquémico-transitorio, infarto de miocardio).
Adicionalmente, los pacientes con migrafia tienen un riesgo
cardiovascular elevado. En los ensayos clinicos se comunicaron
acontecimientos adversos cardiovasculares, sin que se detectara un
patron especifico con respecto a placebo: se comunicaron
hipertension, taquicardia, palpitaciones, incremento de la presion
arterial, incremento de la frecuencia cardiaca con una frecuencia <
1% en el grupo de fremanezumab y de placebo.

Los acontecimientos adversos vasculares (crisis hipertensivas,
frialdad periférica y fendmeno de Raynaud) fueron mas frecuentes,
aun con una frecuencia baja, en los pacientes tratados con
fremanezumab. Se comunicaron crisis hipertensivas en 2 pacientes
tratados con fremanezumab y antecedentes de hipertension. De
acuerdo con el mecanismo de accién de fremanezumab, seria
esperable que los pacientes con hipertension previa puedan tener
mayor riesgo de agravar su enfermedad hipertensiva con los
antagonistas CGRP. De los analisis llevados a cabo, parece que los
pacientes tratados con las dosis altas de fremanezumab presentan
mayor riesgo de experimentar incrementos de la presién arterial.
Este efecto es més evidente en aquellos pacientes que presentaban
tension arterial elevada en el momento de la inclusion.

Con respecto a la inmunogenicidad, 6 (0,4%) de los 1701
pacientes tratados con fremanezumab en los estudios doble ciego
desarrollaron anticuerpos antifremanezumab: 2 en el estudio 30049 y
4 en el estudio 30050. Sélo 1 desarrollé anticuerpos neutralizantes.
Entre los pacientes tratados con fremanezumab, no se comunicaron
episodios de anafilaxia y 3 pacientes tuvieron algin episodio de
hipersensibilidad. Ninguno de ellos fue de gravedad y se resolvieron
con tratamiento con esteroides y/o antihistaminico. No se observaron
signos de falta de eficacia.

En el estudio a largo plazo 30051 un 2% de los pacientes
desarroll6 ADA y la tasa de anticuerpos neutralizantes fue
aproximadamente de 1%. De los 52 pacientes ADA (+), 47
presentaron acontecimientos adversos, ninguno relacionado
potencialmente con reacciones de hipersensibilidad tipo I 6 111. Los
otros 5 pacientes ADA positivos no comunicaron acontecimientos
adversos.

El efecto de fremanezumab sobre el desarrollo fetal es
desconocido. Se comunicaron 15 gestaciones durante el desarrollo
clinico, con una tasa de complicacion de 33% en el grupo de
fremanezumab comparado con 60% en el grupo placebo. No se ha
podido establecer una asociacién entre uso de fremanezumab y un
aumento de complicaciones o un patron especifico. La compafiia
Ilevara a cabo un estudio post-autorizacion de seguridad (PASS) en
el que se recogeran datos sobre el uso de fremanezumab en el
embarazo.

DiscuUsION

En los pacientes con migrafia, el objetivo fundamental del
tratamiento preventivo es reducir la frecuencia, intensidad y
duracion de las crisis de migrafia, de forma que se mejore la calidad
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de vida, reduciendo el impacto de la migrafia en la funcionalidad del
paciente (11). Se considera una profilaxis eficaz si a los tres meses
de tratamiento se ha alcanzado una reduccion al menos del 50% de
los ataques mensuales (11) (17).

Fremanezumab ha sido estudiado en un estudio fase Ill para
migrafia episoddica (Estudio 30050) y un estudio fase Ill para
migrafa cronica (Estudio 30049), demostrando eficacia en reducir la
frecuencia de la migrafia, 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 duracién de las crisis de migrafia.

Fremanezumab pertenece a una nueva familia de medicamentos
antimigrafosos, que se une al péptido CGRP y bloquea su unién al
receptor.

Migrafia crénica

Su eficacia se ha estudiado en una poblacién con una medida de
16 dias de migrafa al mes, y en la que el 21% estaba recibiendo
tratamiento preventivo concomitante.

Fremanezumab a la dosis de 675/225/225 mg vy
675/placebo/placebo mg demostrd superioridad frente a placebo en
la reduccion del nimero mensual de dias de cefalea de intensidad
moderada-grave a las 12 semanas de tratamiento, presentando la
dosis de 675/225/225 mg 2,1 dias menos que placebo (p<0,001), y la
de 675/placebo/placebo mg 1,8 dias menos que placebo (p<0,001),
reduccion modesta aunque similar a la obtenida para otros
tratamientos recomendados (erenumab, galcanezumab). El efecto
fundamental tuvo lugar durante el primer mes de tratamiento.
Asimismo, el 37,6% de los pacientes tratados con fremanezumab
675mg/placebo/placebo  y el 40,8% de los tratados con
675mg/225mg/225mg consiguieron reducir al menos a la mitad el
nimero de dias al mes con estas cefalea, frente al 18,1% de los
pacientes en el grupo placebo (ambas diferencias p<0,001).

Con estos datos el NNT obtenido fue de 5,13 para la dosis de
675mg/placebo/placebo y de 4,41 para la de 675mg/225mg/225mg.
Seria necesario tratar a 4-5 pacientes para lograr esa reduccion del
50% en uno. Por tanto, de nuevo se confirma que la magnitud del
efecto parece limitada.

Con ambas pautas fremanezumab demostro superioridad frente a
placebo en la reduccién del nimero mensual de dias de migrafia a las
12 semanas de tratamiento, presentando la pauta trimestral 1,7 dias
menos que placebo (p<0,001), y la pauta 675mg/225mg/225mg 1,8
dias (p<0,001).

Se desconoce si los ataques en si respondieron mejor al
tratamiento, aunque hubo un significativo menor consumo de
medicacion para las crisis agudas: -1,7 dias menos en el grupo de
675 mg trimestral y 2,3 dias menos en el grupo de 675 mg/225
mg@/225 mg que en el grupo placebo, sobre un consumo inicial de 13
dias al mes.

El protocolo del estudio preespecifico un analisis por los
siguientes subgrupos: edad, sexo, raza, uso previo de topiramato,
toxina botulinica y uso de medicacion concomitante, datos que por el
momento no estan disponibles.

Cuando se evalud el impacto negativo de la cefalea en el
paciente a través de la escala HIT-6, que evalda el funcionamiento
social, la limitacion de las actividades diarias, la vitalidad y el
impacto cognitivo y psicologico, la puntuacion por encima de 64
puntos al inicio del estudio (que representaba un impacto
significativo) se redujo 6,4 puntos en el grupo fremanezumab
675/placebo/placebo, 6,7 puntos en el grupo fremanezumab
675/225/225 y 4,5 en el grupo placebo (18).

Cabe sefialar que la pauta de 625 mg seguidos de 225 mg
mensuales, un total de 3 dosis, no viene recogida en la ficha técnica.

Migrafia episédica
Su eficacia se estudid en una poblacién que presentaba una
media de 9 dias de migrafia al mes (con 11 dias en total de cefalea).

Fremanezumab demostré superioridad frente a placebo en la
reduccién del nimero mensual de dias de migrafia a las 12 semanas
de tratamiento, presentando la pauta trimestral 1,2 dias menos que
placebo (p<0,001), y la pauta mensual 1,4 dias menos (p<0,001). La
magnitud del efecto en esta variable también parece limitada.

El 44,4% de los pacientes que recibieron la pauta trimestral y el
47,7% de los que recibieron la pauta mensual redujeron al menos a
la mitad el nimero de dias con migrafia al mes frente al 28% de los
que recibieron placebo. Esto supone unos NNT de 6,10 y 5,08,
respectivamente; es decir, fue necesario tratar a 5-6 pacientes para
que uno de ellos obtuviera una profilaxis adecuada. También se
redujeron modesta pero significativamente las necesidades de
tratamiento antimigrafioso agudo (1,3 dias y 1,4 dias menos que
placebo, respectivamente) (19).

Discusion global

Respecto al efecto objetivado, en ambos tipos de migrafia los
pacientes tratados con fremanezumab redujeron los dias con cefalea
significativamente mas que el placebo. Para establecer la relevancia
clinica del efecto la variable de tasa de respondedores resulta de
interés, ya que se considera una profilaxis eficaz si a los tres meses
se ha alcanzado una reduccion al menos del 50% de los ataques
mensuales (11,16). En esta variable se observaron diferencias de
aproximadamente el 19% vy 23% de respondedores entre
fremanezumab (trimestral y mensual) y placebo en la migrafa
cronica y del 16% y 20% en la migrafia episddica, si bien debe
tenerse en cuenta que se trata de una variable secundaria.

Los resultados del estudio FOCUS indican un efecto
significativo en pacientes con fallo terapéutico al menos a dos
tratamientos profilacticos previos. La tasa de respuesta > 50% en el
estudio FOCUS se produce en uno de cada 4 pacientes (17). Estudios
similares han sido realizados con erenumab y galcanezumab. En el
estudio LIBERTY de erenumab (migrafia episddica) la tasa de
respuesta > 50% se alcanza en 1 de cada 6 pacientes (20). Los datos
del estudio de galcanezumab todavia no han sido publicados. No es
posible comparar la eficacia de los farmacos entre si a través de los
respectivos NNT; para ello es necesario un previo andlisis del disefio
y poblacion de los estudios, y la realizacién de una comparacién
indirecta ajustada.

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

Con respecto a las comparaciones indirectas no ajustadas en
migrafia episddica, el metaanalisis publicado por Jackson (2015)
(21) en el que se comparan las diferentes opciones terapéuticas , la
mejoria expresada en términos de reduccion de dias de cefalea al
mes (IC 95%) en comparacién con placebo, en un periodo de
tratamiento similar al de fremanezumab fue de -1,37 dias para
topiramato 200 mg/dia (-1,82, -0,91), -0,5 dias para propranolol (-
1,15, 0,15), -0,58 para flunarizina (-0,98, -0,18), -1,2 para
amitriptilina (-1,7, -0,82). Aunque no corresponde exactamente a la
misma variable, no representa un efecto muy diferente al que se
observa con fremanezumab.

Una comparacion indirecta ajustada por el método de Bucher,
con busqueda realizada en Mayo de 2019, de erenumab,
fremanezumab, galcanezumab y eptanezumab en migrafia cronica,
analiz6 su eficacia relativa en la variable de porcentaje de pacientes
con reduccién >50% en dias de migrafia al mes. De 6 ensayos
clinicos que cumplieran los criterios de busqueda, solo dos, uno de
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fremanezumab y otro de erenumab, permitieron una comparacion
indirecta ajustada con comparador comdn y poblaciones similares.
No se encontraron diferencias significativas entre estos farmacos
(22).

Con respecto a los otros antagonistas CGPR disponibles
(erenumab, galcanezumab), se ha publicado un metaanalisis (23)
incluyendo cuatro estudios con erenumab (un estudio fase Il y tres
estudios fase Ill), cuatro estudios con galcanezumab (dos estudios
fase Il y dos fase Il1) y dos estudios con fremanezumab (un estudio
fase Il y un fase Ill). Cuando se analizd el nimero de dias con
migrafia al mes, el ndmero de dias al mes con medicacion
antimigrafiosa aguda y el porcentaje de pacientes que redujeron al
menos un 50% el nimero de dias con migrafia al mes, se obtuvieron
respuestas muy similares con los tres medicamentos.

En el caso de la migrafia cronica, la necesidad del tratamiento
viene impuesta por la frecuencia de las crisis, la presencia de cefalea
méas de la mitad de los dias del mes y el elevado consumo de
medicacidn sintomatica, que a su vez es un factor de cronificacion.
La evidencia de eficacia para otros medicamentos en migrafia
cronica es menor que la disponible para la migrafia episédica. Como
referencia, la eficacia de topiramato frente a placebo en ensayos
clinicos controlados en migrafia cronica, mostré respuesta, tanto en
términos de reduccion de dias de migrafia al mes (24,25) como en
tasa de respuesta del 50%. En el estudio de Silberstein (24), que
incluye 306 pacientes con 17 dias de migrafia al mes al inicio, los
pacientes tratados con topiramato o placebo durante 16 semanas los
redujeron —6,4 vs —4,7, respectivamente (p = 0,010), con una tasa de
respondedores de 32,9% vs 25,2% (no significativa). El estudio mas
pequefio de Diener, de 16 semanas de duracidn, con 59 pacientes y
un numero basal de 16 dias de migrafia al mes mostr6 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, los datos proceden
fundamentalmente de los estudios PREEMPT 1y 2 (26,27) en los
que pacientes (alrededor del 60% pretratados) con una media de 19
dias de migrafia al mes experimentaron a las 24 semanas una
reduccién de 1,5 dias y 2,4 dias mas que placebo, respectivamente.
Una revision sistematica reciente (28) ha estimado una reduccion de
—2,0 dias de migrafia al mes (IC 95% —2,8 —1,1 n=1384) comparado
con placebo.

Con estos datos, y las limitaciones de las comparaciones
indirectas no ajustadas, no se puede considerar la superioridad de
ninguna de estas opciones (toxina botulinica, topiramato o
fremanezumab) en la migrafia crdnica, aunque los datos de toxina
botulinica y topiramato se obtuvieron a las 24 semanas en vez de 12
semanas (29,30).

Los ensayos clinicos y revisiones sistematicas disponibles con
otros medicamentos autorizados para el tratamiento profilactico de la
migrafia sugieren que la eficacia es similar a la demostrada por
galcanezumab o0 erenumab, aunque no se han realizado
comparaciones directas. Debe sefialarse que en la mayoria de estos
casos puede existir una limitacion derivada de la tolerabilidad de
estos medicamentos, que impacten en la adherencia al tratamiento y
la efectividad de la profilaxis. En los ensayos con propranolol,
amitriptilina y topiramato se ha comunicado una persistencia de los
pacientes en tratamiento de 77%, 55%, y 57%, respectivamente, a las
16-26 semanas (siendo la razén mas frecuente para suspender el
tratamiento la presencia de efectos adversos) (29). Los datos
disponibles de galcanezumab indican datos similares, con 77,8% de
los pacientes finalizando el tratamiento en el estudio de 1 afio de
duracioén. El uso de erenumab en primera linea de profilaxis se ve
limitado por la falta de datos de eficacia y seguridad a largo plazo.
Los datos disponibles de fremanezumab indican que >90% de los
pacientes completaron el tratamiento en los estudios de 12 semanas,

estando aun pendiente de presentar los resultados del estudio de un
afio de duracion.

Ante el riesgo de sobredosis accidental con la pauta 675/225/225
mg inicialmente administrada en los ensayos de migrafia cronica y
dada la similar eficacia entre las distintas pautas se decidio retirar la
dosis de carga inicial y recomendar las mismas pautas para las dos
formas (675 mg trimestral o0 225 mg mensual).

Con respecto al mantenimiento de la respuesta no se dispone de
datos controlados con placebo mas alla del tratamiento durante 3
meses. No se dispone aun de los resultados del estudio a largo plazo
no controlado con placebo, aunque los datos intermedios disponibles
sugeririan que el efecto puede persistir al menos hasta un afio.

Tampoco se dispone, por ahora, de evidencia que apoye el
cambio de tratamiento entre erenumab, galcanezumab o
fremanezumab por razones de fracaso terapéutico.

Desde el punto de vista de la seguridad, los efectos adversos
detectados con mayor frecuencia en los pacientes tratados con
fremanezumab con respecto al grupo placebo estan relacionados con
la propia inyeccion.

La mayor incertidumbre de seguridad del fremanezumab estd
relacionada con los riesgos potenciales derivados de la inhibicién de
la accion 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).

Respecto a los factores de riesgo cardiovasculares, no se aprecia
de forma concluyente un incremento en la presion arterial a corto
plazo. Con respecto a los acontecimientos isquémicos (infarto de
miocardio, accidente isquémico transitorio) la incidencia fue baja y
similar a la del placebo. Pudiera existir un aumento del riesgo con la
dosis administrada. Los pacientes con migrafia tienen en general un
mayor riesgo de enfermedad cardio o cerebrovascular y los estudios
excluyeron los pacientes con eventos cardiovasculares o
cerebrovasculares recientes. Asimismo, los datos de seguridad a
largo plazo son limitados y constituye uno de los compromisos de la
compafiia para su evaluacién postcomercializacion.

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

Existe también un riesgo tedrico en las embarazadas de que la
inhibicién de CGRP pueda desencadenar una eclampsia. Los datos
del desarrollo clinico son muy limitados. Basado en este riesgo
tedrico y en uno mas general sobre el tratamiento durante el
embarazo con un anticuerpo monoclonal, la ficha técnica incluye una
advertencia de uso.

Se han detectado anticuerpos positivos frente a fremanezumab en
un porcentaje pequefio de pacientes sin que se haya asociado a una
reduccion de la eficacia o riesgos especificos de seguridad.

Con respecto a los ancianos, la informacion disponible es muy
limitada para los mayores de 65 afios y ausente para los mayores de
70 afios. Los resultados desde el punto de vista de seguridad indican
que podrian presentar mayor riesgo de trastornos psiquidtricos,
neurolégicos, enfermedades vasculares, accidentes y lesiones.

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

CONCLUSION
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Fremanezumab es un anticuerpo monoclonal humanizado que se
une al péptido relacionado con el gen de la calcitonina y bloquea su
unioén al receptor.

A esta familia pertenecen también farmacos que se encuentran
en desarrollo, habiéndose ya autorizado erenumab y galcanezumab
para esta misma indicacion.

Fremanezumab ha sido autorizado para la profilaxis de la
migrafia en adultos con al menos 4 dias de migrafia al mes basado en
dos estudios principales, en migrafia crénica y en migrafia episddica,
donde se observaron reducciones de 2-3 dias y de 1-2 dias en el
cambio en dias de migrafia mensuales (variable primaria de ambos
estudios) frente a placebo en pacientes que presentaban de media 18
y 8 dias de migrafia al mes, respectivamente. El beneficio en
términos de respuesta (reduccion del 50% al menos de los dias de
migrafia mensuales, que fue una variable secundaria), se produce en
uno de cada 4-6 pacientes en migrafia episédica y en uno de cada 6
en migrafia cronica, si se compara con placebo. Con posterioridad a
su autorizacién se publicaron los resultados del estudio FOCUS en
pacientes con migrafia episddica o cronica, con fallo documentado a
tratamiento profilactico previo con medicamentos de al menos 2
clases farmacoldgicas en los Gltimos 10 afios, observandose un
beneficioen uno de cada 4 pacientes. Se administra mensualmente o
trimestralmente como inyecciones subcutaneas.

El perfil de seguridad se caracteriza fundamentalmente por
reacciones en el lugar de la inyeccion y es similar a otros farmacos
del grupo. En general es un farmaco bien tolerado, si bien los datos
sugieren un incremento del riesgo en pacientes con ciertas
enfermedades cardiovasculares graves, lo cual debe tenerse en
cuenta antes de plantear el tratamiento con fremanezumab, debido a
su mecanismo de accion inhibidora de la accién vasodilatadora del
CGRP.

Se carece de datos comparativos directos con otras alternativas
en profilaxis, como topiramato, toxina botulinica, betabloqueantes,
flunarizina o amitriptilina, o incluso otros farmacos con el mismo
mecanismo de accién (erenumab, galcanezumab). La limitada
evidencia disponible muestra un beneficio clinico modesto y no
permite considerar la superioridad frente a otras opciones
disponibles en profilaxis de la migrafia.

Ante la ausencia de comparaciones directas y de beneficio
afiadido respecto a las alternativas de tratamiento, el uso de
fremanezumab podria considerarse en pacientes en los que no exista
mejoria 0 que presenten intolerancia a las otras opciones de
profilaxis antimigrafiosa, siendo en este escenario una alternativa a
erenumab y galcanezumab.

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

NOTA: este IPT, que es el Ultimo adoptado, recoge las
conclusiones més actualizadas para el posicionamiento de los
distintos medicamentos en profilaxis de migrafa.

CONSIDERACIONES FINALES DEL GCPT

Ajovy® (fremanezumab) estd autorizado para la profilaxis de la
migrafia en adultos con al menos 4 dias de migrafia al mes.

La Direccion general de Cartera Bésica de Servicios del SNS y
Farmacia ha financiado Ajovy® (fremanezumab) en pacientes con 8
0 maés dias de migrafia/mes (migrafa episodica de alta frecuencia y
en pacientes con migrafia crénica) y tres o mas fracasos de
tratamientos previos utilizados a dosis suficientes durante al menos
3 meses, siendo uno de estos tratamientos toxina botulinica en el
caso de migrafia crénica.

La eleccién entre fremanezumab y las alternativas debera tener
en cuenta criterios de eficiencia.
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GRUPO DE EXPERTOS
(por orden alfabético)

Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
Comunidad Auténoma de Andalucia

Todos los expertos han realizado una declaracién de conflictos de
interés.

El Laboratorio Titular, la Sociedad Espafiola de Farmacologia
Clinica, la Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria, la Sociedad
Espafiola de Neurologia, la Asociacion Espafiola de Migrafia y
Cefalea, la Alianza General de Pacientes, la Plataforma de
Organizaciones de Pacientes y el Foro Espafiol de Pacientes han
tenido oportunidad de enviar comentarios al documento, si bien el
texto final es el adoptado por el Grupo de Coordinacion del
Posicionamiento Terapéutico.

Con fecha 3 de noviembre de 2020 se han realizado las siguientes
correcciones:

- En la seccion de Discusion, donde decia “Fremanezumab
pertenece a wuna nueva familia de medicamentos
antimigrafiosos, en este caso dirigido frente al receptor del
CGRP?”, debe decir:

“Fremanezumab pertenece a una nueva familia de
medicamentos antimigrafiosos, que se une al péptido CGRP
y bloquea su unién al receptor”.

- En la seccién Conclusién, donde decia “Fremanezumab es
un anticuerpo monoclonal humano que se une al receptor
del péptido relacionado con el gen de la calcitonina”, debe
decir:

“Fremanezumab es un anticuerpo monoclonal
humanizado que se une al péptido relacionado con el gen de
la calcitonina y bloquea su unioén al receptor”.

Pagina 8 de 10


https://ejhp.bmj.com/content/27/Suppl_1/A109.2%23T1

Tabla 1: Resultados de eficacia en el Estudio 30049 en migrafia cronica

Variable de la eficacia | Placebo Fremanezumab Fremanezumab
(n=371) 675 mg cada tres | 225 mg una vez al
meses mes con  dosis
(n=375) incial de 675 mg
(n=375)

DCM

Variacion media? -2,5(-3,06, - 1,85) -4,3 (-4,87, - 3,66) -4,6 (-5,16, -3,97)

(1C del 95%) - -1,8(-2,45, -1,13) -2,1(-2,77, -1,46)

DT (IC del 95%)° 13,3 (5,80) 13,2 (5,45) 12,8 (5,79)

Valor inicial (DE)

Valor de p (frente - p< 0,0001 p< 0,0001

al placebo)?

DMM

Variacion media® (IC -3,2 (-3,86, - 2,47) | -4,9 (-5,59, - 4,20) -5,0 (-5,70, - 4,33)

del 95%) - -1,7 (-2,44, - 0,92) -1,9 (-2,61, -1,09)

DT (IC del 95%)® 16,3 (5,13) 16,2 (4,87) 16,0 (5,20)

Valor incicial (DE)

Valor de p (frente - p< 0,0001 p< 0,0001

al placebo)?

Tasa de respuesta del 18,1% 37,6% 40,8%

50% DCM

Porcentaje (%)

Valor de p (frente - p< 0,0001 p< 0,0001

al placebo)

Tasa de respuesta del 7,0% 14,7% 15,2%

75% DCM

Porcentaje (%)

Valor de p (frente - p< 0,0008 p< 0,0003

al placebo)

Puntuacién HIT-6

Total

Variacién media? (IC -45 (-5,38, -3,60) | -6,4 (-7,31, -5,52) -6,7 (-7,71, -5,97)

del 95%) 64,1 (4,79) 64,3 (4,75) 64,6 (4,43)

Valor incicial (DE)

Valor de p (frente - p< 0,0001 p< 0,0001

al placebo)?

DMACM

Variacion media? (IC -1,9 (-2,48, -1,28) | -3,7 (-4,25, -3,06) -4,2 (-4,79, -3,61)

del 95%) - -1,7 (-2,40, -1,09) -2,3 (-2,95, -1,64)

DT (IC del 95%)® 13,0 (6,89) 13,1 (6,79) 13,1 (7,22)

Valor incicial (DE)

Valor de p (frente - p< 0,0001 p< 0,0001

al placebo)?

DCM = dias con cefalea al mes de intensidad al menos moderada; DE = desviacion estdndar; DMACM = dias
de medicacion al mes para la cefalea aguda; DMM = dias con migrafia al mes; DT = diferencia entre
tratamientos; HIT-6 = prueba del impacto de la cefalea (por sus siglas en inglés); IC = intervalo de confianza.

a Para todas las variables, la variacion media y los IC se basan en el modelo ANCOVA que incluyd el
tratamiento, el sexo, la region y el uso de medicacion preventiva al inicio del estudio (si/no) como efectos fijos y
el valor inicial correspondiente y los afios transcurridos desde el inicio de la migrafia como covariables.

b La diferencia entre tratamientos se basa en el analisis mediante el modelo de efectos mixtos para mediciones
repetidas (MMRM, por sus siglas en inglés) que incluy6 el tratamiento, el sexo, la region, el uso de medicacion
preventiva al inicio del estudio (si/no), el mes y el mes de tratamiento como efectos fijos y el valor inicial
correspondiente y los afios transcurridos desde el inicio de la migrafia como covariables
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Tabla 2: Resultados de eficacia en el Estudio 30050 en migrafia episodica

Variable de la Placebo Fremanezumab Fremanezumab
eficacia (n=290) 675 mg cada  tres | 225 mg una vez al
meses mes
(n=288) (n=287)
DMM
Va“af;)'on media® (IC | 22 (-2,68, - 1,71) -3,4 (-3,94, - 2,96) -3,7 (-4,15, -3,18)
del 95%) . - -1,2 (-1,74, -0,69) -1,4 (-1,96, -0,90)
DT (IC del 95%) 9,1 (2,65) 9,2 (2,62) 8,9 (2,63)
Valor incicial (DE)
Valor de p (frente - p< 0,0001 p< 0,0001
al placebo)?
DCM

Variacion media?
(IC del 95%)
DT (IC del 95%)®

-1,5 (-1,88, -1,06)

6.9 (3,13)

-3,0 (-3,39, -2,55)
-1,5 (-1,95, -1,02)

-2,9 (-3,34, -2,51)
-1,5 (-1,92, -0,99)

C 7,2 (3,14) 6,8 (2,90)
Valor inicial (DE)
Valor de p (frente - p< 0,0001 p< 0,0001
al placebo)?
Tasa de respuesta
del 50% DMM 27,9% 44,4% 47,7%
Porcentaje (%)
Valor de p (frente - p< 0,0001 p< 0,0001
al placebo)
Tasa de respuesta
del 75% DMM 9,7% 18,4% 18,5%
Porcentaje (%)
Valor de p (frente - p< 0,0025 p< 0,0023

al placebo)

Puntuacion MIDAS
Total

Variacion media? (IC
del 95%)

-17,5 (-20,62, -14,47)

-23,0 (-26,10, -19,82)

-24,6 (-27,68, -21,45)

Valor incicial (DE) 31,3 (21.75) 41,7 (33,09) 38 (33,30)

Valor de p (frente - p< 0,0023 p< 0,0001

al placebo)?

DMACM

Variacion media® (IC | _1 6 (-2,04, -1,20) -2,9 (-3,34, -2,48) -3,0 (-3,41, -2,56)
del 95%) . - -1,3(-1,73, -0,78) -1,3 (-1,81, -0,86)
DT (IC del 95%) b 7,7 (3,60) 7,7 (3,70) 7.7 (3,37)

Valor incicial (DE)

Valor de p (frente - p< 0,0001 p< 0,0001

al placebo)?

DCM = dias con cefalea al mes de intensidad al menos moderada; DE = desviacion estandar; DMACM = dias de
medicacion al mes para la cefalea aguda; DMM = dias con migrafia al mes; DT = diferencia entre tratamientos; IC =
intervalo de confianza; MIDAS = Evaluacion de la discapacidad relacionada con la migrafia (por sus siglas en inglés).

a Para todas las variables, la variacion media y los IC se basan en el modelo ANCOVA que incluy6 el tratamiento, el
sexo, la regién y el uso de medicacion preventiva al inicio del estudio (si/no) como efectos fijos y el valor inicial
correspondiente y los afios transcurridos desde el inicio de la migrafia como covariables.

b La diferencia entre tratamientos se basa en el anélisis mediante el modelo de efectos mixtos para mediciones repetidas
(MMRM, por sus siglas en inglés) que incluyd el tratamiento, el sexo, la region, el uso de medicacion preventiva al inicio
del estudio (si/no), el mes y el mes de tratamiento como efectos fijos y el valor inicial correspondiente y los afios
transcurridos desde el inicio de la migrafia como covariables.
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