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1. RESUMEN

La migrafia es un trastorno neurolégico episddico comun caracterizado por
ataques recurrentes de dolor de cabeza de intensidad moderada a severa, con
una duracion de 4 a 72 horas.

El objetivo principal de este trabajo es revisar el estado actual de todos los
Ensayos Clinicos disponibles sobre los nuevos anticuerpos monoclonales
contra CGRP, utilizados en la prevencion de la migrana.

La metodologia empleada en este trabajo fue realizar una revision
bibliografica en bases de datos como Pubmed y Clinicaltrials. Para ello se han
empleado palabras clave relacionadas con la tematica de estudio,
seleccionando la informacion en base a criterios de inclusion y exclusion.

Los resultados se han divido en cuatro partes, diferenciando cada uno de
los farmacos. Dentro de cada una de ellas, los Ensayos Clinicos se clasificaron
segun su estado en el momento actual.

La conclusion principal es que todos los Ensayos Clinicos realizados hasta
la fecha con estos farmacos presentan unos resultados bastante favorables, ya
que consiguen reducir significativamente los dias mensuales de migrafia con
pocos efectos adversos. El desarrollo de estos nuevos farmacos supondra una

mejora en la calidad de vida de las personas que sufren esta patologia.




2. INTRODUCCION

2.1 Definicion y epidemiologia de la migrafna

La migrafia es un trastorno neurolégico episddico comun que se caracteriza
por ataques recurrentes de dolor de cabeza', de intensidad moderada a severa
que duran de 4 a 72 horas. Este dolor a menudo es unilateral, pulsatil, y se
asocia con nauseas, vomitos, fotofobia y fonofobia?.

Es un tipo de cefalea primaria que se divide en dos subtipos principales:
migrafa sin aura y migrafia con aura. La migrafia sin aura es un sindrome
clinico caracterizado por cefalea con caracteristicas especificas y sintomas
asociados, mientras que, la migraia con aura se caracteriza por sintomas
neurologicos focales transitorios que suelen preceder o acompafar a la
cefalea®.

Dependiendo de la frecuencia con la con que se experimenten las cefaleas,
podemos distinguir entre migrafa episddica y cronica. La migrafia se considera
cronica cuando las cefaleas ocurren al menos 15 dias al mes, durante mas de
tres meses, y con las caracteristicas de cefalea migrafiosa al menos 8 dias al
mes*. Por el contrario, la migrafa episodica ocurre menos de 15 dias al mes.

Segun el Estudio de la Carga Global de las Enfermedades de 2016, la
migrafia es el sexto trastorno mas prevalente y la segunda causa de
discapacidad en el mundo®. Tiene una prevalencia mundial entre el 10 y el
15%, y en Espana oscila entre el 12 y el 13%. Los pacientes con migrafia
generalmente tienen entre 25 y 50 afios?, siendo entre 2 y 3 veces mas

frecuente en mujeres, debido a influencias hormonales.
2.2 Fisiopatologia de la migrana

Este trastorno es de etiologia desconocida, aunque se ha descubierto que
intervienen de forma conjunta factores genéticos y ambientales.

Actualmente hay tres teorias sobre la etiologia de la migrafa: teoria
vascular clasica, hipotesis cerebral e hipotesis inflamatoria.

La teoria vascular clasica, propuesta alrededor de 1940-1950 por Wolff,
implica una vasoconstriccion intracerebral que ocasiona el aura, seguida de

una vasodilatacién extracerebral que produce la cefalea.




La hipodtesis “cerebral” (Lauritzen, 1987) relaciona los sintomas de la
migrafia con el fendmeno de depresion propagada cortical. Este fendmeno se
desencadena en animales de experimentacion a través de la aplicacion local de
iones potasio en la corteza, o que genera una onda progresiva de inhibicién
neuronal profunda. En el area afectada, el equilibrio idnico esta muy alterado,
con concentraciones de i6n potasio extracelular muy elevadas, y el flujo
sanguineo reducido.

La hipétesis “inflamatoria” (Waeber y Moskowitz, 1992) indica que la
activacion de las terminaciones nerviosas trigeminales de las meninges y los
vasos extracraneales es el primer fendmeno de la crisis de migrafia. Esto
causara dolor directamente e inducird cambios inflamatorios mediante la
liberacion de neuropéptidos y otros mediadores inflamatorios por las
terminaciones nerviosas sensitivas®.

Actualmente, las teorias que explican los sintomas de la migrafa se
centran en los mecanismos fisiolégicos involucrados en las diferentes fases de
la migrafa, incluyendo una combinacion de mecanismos vasculares y neurales
que ocurren en las meninges craneales’. Un ataque de migrafa tipico
evoluciona en cuatro fases: premonitoria o prodromica, aura, cefalea y
posdromica®.

La fase premonitoria o prodrémica ocurre en el 77% de los casos,
manifestada como sintomas que aparecen 24-48 horas antes del dolor de
cabeza. Los mas frecuentes son: bostezos, cansancio, cambios de humor,
nauseas, hipersensibilidad sensorial y rigidez de cuello. A diferencia del aura,
presenta un inicio brusco y se establece en minutos?®.

El aura es un episodio transitorio de disfuncion cerebral focal que se
desarrolla antes o durante las cefaleas, y lo experimenta un tercio de los
pacientes con migrafia. Se atribuye a la depresion propagada cortical?,
explicada anteriormente en la hipétesis cerebral. Las auras se desarrollan de
forma progresiva y presentan una reversibilidad completa. Los tipos de aura

pueden clasificarse de la siguiente manera (Tabla 1):




Tabla 1. Tipos de aura.

Auras Tipos/caracteristicas
Positivas: Megativas:
Nistidles Lineas geometricas. E:?co.tomazl.
‘Espectro en Perdida vizual completa.
fortificacion™.
Forma de C
Positivas: Megativas:
R E Ardor. Entumecimiento.
Dolor.
Parestesia.
Hormigueo.
Positivas: Megativas:
Auditiva Tinnitus. Pérdida de la audicion.
Ruidos.
Musica.
Positivas: Megativas:
Del lemguaje o disfasica L
Dificultad en la Disfasia franca con errores
redaccion. parafasicos.

Base genética. La diferencia del resto de |as auras. Pérdida de

Motoras
d capacidad de mover una parte del cusrpo.

Alteraciones perceptuales o = Ensofiacion, delirio, d&ja vufjamais vu, despersonalizacion,
conductuales alucinaciones visuales, metamorfopsia.

Tabla 1 Tipos de aura. Adaptado de www.fisterra.com

La generacion de la cefalea se atribuye a la activacion del sistema
trigeminovascular con inflamacién neurogénica, lo que lleva a cambios en la
vasculatura meningea. Se produce una vasodilatacion junto con la liberacion de
sustancias vasoactivas, entre las que se encuentran: sustancia P, péptido
relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP), neuroquinina A, éxido nitrico y
péptido activador de adenilato ciclasa hipofisaria (PACAP). Esta liberacion de
neuropéptidos y sustancias proinflamatorias acompafa los cambios vasculares
e inicia la sensacién de dolor al sensibilizar las neuronas periféricas y centrales
dentro del sistema trigéminovascular’.

La fase posdromica puede ser breve o prolongarse varias horas, referido
como cansancio, dificultad para concentrarse y sintomas en el cuello. El 93%
de los pacientes que lo sufren vuelven a la normalidad en un maximo de 24

horas posteriores a la cefalea®.
2.3 Tratamiento farmacolégico

En primer lugar, cuando se diagnostica al paciente, se deben identificar los
posibles factores precipitantes de la migrafia, para modificarlos o suprimirlos.

De esta manera podremos prevenir nuevos episodios de migrana. Entre los




factores desencadenantes mas comunes se encuentra el estrés, la alteracion
del suefo, la omisidn de comidas, la ingesta de alcohol, la ingesta de ciertos
alimentos (chocolate, derivados lacteos, vino tinto, etc.) o algunos farmacos
(anticonceptivos orales, etc.)’.

El tratamiento farmacolégico de la migrafa se diferencia en tratamiento
sintomatico, que se usa cuando el paciente experimenta los sintomas de la
migrafia y debe ser administrado cuanto antes, y tratamiento profilactico,
utilizado para prevenir la aparicién y disminuir la intensidad en caso de que
aparezcan las crisis.

La siguiente figura muestra los mecanismos de accion de los principales

farmacos para la migrana (Figura 1).

Neuroestimulacion de la liberaciin
de péptidos y neurocininas g y
Inhibicidn de factores AINE
proinflamatorios
Endotelio I
vascular :
o Extravasacion e
Ativacidn de inflamacidn
receptares 5-HT TR
L. liberacién de péptidos \ ; & W] i gT[;iptanes
Vasoconstriccidn de vasos
sanguineos
Nervio por estimulacién 5-HT, \QZD
¥ &
14
Encéfalo W~
il Centro (A
Paracetamol Inhibicidn de los centros v
Opioides del dolor en el cerebro ~_del dalor ad
y el tranca cerebral o Vasos sanguineas
meningeos
Tronco del encéfalo
i | Inhibicién de A
Disminucién de los coniiSi———— Metaclopramida
Valproato —-=— la excitacion a nivel del vimito
e del trigémino y

Figura 1 Mecanismos de accion de los principales farmacos para la migrana.
Adaptado de www.botplusweb.portalfarma.com

En la migrana ligera puede ser suficiente con algun analgésico menor como
el paracetamol acompanado de medidas de reposo, pero normalmente
presenta limitada eficacia siendo necesario recurrir a otros tipos de farmacos”®.

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) como el acido acetilsalicilico,
naproxeno, ibuprofeno, dexketoprofeno o diclofenaco constituyen el primer
escalon en el tratamiento farmacolégico'®. Su mecanismo de accion se debe a

la inhibicibn de la sintesis de prostaglandinas. También bloquean
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preclinicamente la inflamacion neurogénica del sistema trigéminovascular e
inhiben las neuronas trigéminas de segundo orden''. Si se presentan vomitos
asociados con la crisis de migrafia se debe combinar la administracién de
AINEs con un antiemético, como la metoclopramida o la domperidonag.

Los triptanos revolucionaron el tratamiento de la migrafia aguda’' y son el
grupo de eleccion en las crisis de migraina de intensidad moderada a intensa.
Actuan como agonistas de los receptores 5-HT1g/1p de los vasos sanguineos
cerebrales, provocando una vasoconstriccion que revierte la vasodilatacion
responsable del dolor inducido por la migraﬁam. Estan contraindicados en
pacientes con enfermedad coronaria, debido al efecto vasoconstrictivo del
receptor 5-HT+"". Dentro de este grupo encontramos varios farmacos:

El sumatriptan fue el primer farmaco desarrollado especificamente como
terapia de migrafia aguda”. Se absorbe por via oral pero presenta una
biodisponibilidad baja. No atraviesa la barrera hematoencefalica (BHE), por lo
que no tiene acceso al Sistema Nervioso Central (SNC)°. Es el Unico que se
puede administrar por via subcutanea, aliviando muy rapido el ataque de
migrafia, por lo que es el elegido en las urgencias'®.

Los triptanos de segunda generacion presentan mejores condiciones
farmacocinéticas y menos reacciones adversas. Presentan mayor actividad
sobre los receptores 5-HTg/1p. Ademas de la accion vasoconstrictora mediada
por los receptores 5-HT4g y la inhibicion de la inflamacion estéril del arbol
vascular mediada por los receptores 5-HTp, también atenuan la excitabilidad
de las neuronas del nucleo trigémino. Este ultimo efecto depende también de
los receptores 5-HT1p y solo lo ejercen este tipo de triptanos, ya que atraviesan
bien la BHE. Entre este grupo se encuentran: zolmitriptan, naratriptan,
almotriptan, rizatriptan, eletriptan y frovatriptan®.

Los derivados ergotaminicos son agonistas de los receptores 5-HT4g/1p, por
lo que también tienen una accién vasoconstrictora. Se utilizan como ultima
alternativa, ya que presentan una elevada incidencia de reacciones adversas.
Se van a utilizar en pacientes con baja frecuencia de crisis, en pacientes que
no tengan una contraindicacion especifica a los derivados ergotaminicos o en

pacientes que no hayan recibido un tratamiento previo.




A veces hay que recurrir a corticoides como metilprednisolona o
dexametasona®.

En cuanto al tratamiento profilactico, se engloban una cantidad de
farmacos que tienen un mecanismo de accion muy diferente.

Los antagonistas (-adrenérgicos no se sabe muy bien por qué tienen
eficacia, probablemente se deba a que controlan los sintomas de la ansiedad y
el estrés, por lo que presentaran mayor eficacia si la migrafia esta producida
por uno de estos motivos. Los mas utilizados son propranolol y nadolol, pero
como alternativa también podemos usar atenolol y metoprolol.

Los antagonistas de calcio hacen que disminuya la liberacion de
neurotransmisores, por lo que reducen la reactividad vascular y la interferencia
con la liberacién de mediadores a nivel trigeminal. Destaca la flunarizina, ya
que es el unico que ha demostrado eficacia en el tratamiento antimigrafioso
preventivo.

Los antiepilépticos se utilizan cuando los demas grupos fallan. Han
demostrado eficacia el valproato sddico y el topiramato.

Los antidepresivos triciclicos como amitriptilina o notriptilina presentan
eficacia demostrada. En cambio, otros antidepresivos como los ISRS no tienen
eficacia antimigranosa.

Los antagonistas 5-HT, como metisergida y pizotifeno también se pueden
utilizar en la profilaxis de la migrana. La metisergida es eficaz para la cefalea
vascular y el tratamiento se realiza de manera progresiva. El uso del pizotifeno
esta limitado por la tendencia al sobrepeso que produce.

La toxina botulinica tipo A ha sido aprobada recientemente para el
tratamiento de la migrafa crénica en los pacientes que no han respondido
adecuadamente o que son intolerantes a otros medicamentos profilacticos de la
migrafa. Esta neurotoxina inhibe la liberacion de neurotransmisores y la
nocicepcion mecanica en las neuronas trigeminovasculares periféricas. Se
administra por via intramuscular en la zona de |la cabeza y el cuello™.

Recientemente se han incorporado al arsenal terapéutico disponible para la
profilaxis de la migrafa varios anticuerpos monoclonales que pertenecen a una
nueva familia de medicamentos antimigrafiosos dirigidos frente al receptor del
CGRP o su ligando™.




3. OBJETIVOS

El objetivo principal de este trabajo es revisar el estado actual de todos los
Ensayos Clinicos disponibles sobre los nuevos anticuerpos monoclonales

contra CGRP, utilizados en la prevenciéon de la migraia.
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4. MATERIALES Y METODOS

4.1 Diseino del estudio

Para llevar a cabo este trabajo, se ha realizado una revision bibliografica en

diferentes bases de datos, tales como: Pubmed y Clinicaltrials.
4.2 Estrategia de busqueda

En primer lugar, se buscaron en el DeCS (Descriptores en Ciencias de la
Salud) los descriptores adecuados para realizar la busqueda, obteniendo
“‘migraine” y “antibodies”. También se utilizaron otros descriptores como
“‘galcanezumab”, “LY2951742”, “erenumab”, “AMG334”, “fremanezumab”,
“TEV48125”, “eptinezumab” y “ALD403". Se han relacionado todas estas
palabras con operadores booleanos para realizar las diferentes busquedas.
En Pubmed se ha utilizado la ecuacion de busqueda “(galcanezumab OR
LY2951742 OR erenumab OR AMG334 OR fremanezumab OR TEV48125 OR
eptinezumab OR ALD403) AND migraine”. Los resultados se filtraron por tipo
de articulo, seleccionando la opcién de Ensayos Clinicos. Se han obtenido 46
resultados, de los que se han elegido 14 articulos para la realizacién del
trabajo.
En clinicaltrials se han utilizado diferentes ecuaciones de busqueda con los
términos “migraine” y los nombres de los farmacos:
» Con “(galcanezumab OR LY2951742) AND migraine”, se han obtenido
18 resultados, de los que se han seleccionado 15.

» Con “(erenumab OR AMG334) AND migraine”, se han obtenido 34
resultados, de los que se han seleccionado 27.

» Con “(fremanezumab OR TEV48125) AND migraine”, se han obtenido
11 resultados, de los que se han seleccionado 10.

» Con “(eptinezumab OR ALD403) AND migraine”, se han obtenido 7

resultados, de los que se han seleccionado 6.
4.3 Criterios de inclusién

- Los articulos y los Ensayos Clinicos debian ser de los ultimos 6 afos,
dentro del periodo entre 2014 y 2020.

- Los articulos debian estar disponibles en inglés o espafiol.
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4.4 Criterios de exclusion

- Los Ensayos Clinicos anteriores al afio 2014.

- Los articulos no disponibles en inglés o espafiol.
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5. RESULTADOS

5.1 Galcanezumab

Existen diez Ensayos Clinicos (EC) que presentan resultados, en los que
se evaluaba eficacia y seguridad sobre galcanezumab (Galc o LY2951742).

Hay cinco EC cuyo objetivo principal era evaluar el cambio medio general
del numero de dias mensuales de dolor de cabeza por migrafia (MHD) desde el
inicio del ensayo. Para cuatro de ellos este era su objetivo primario, mientras
que para NCT02614287 era el objetivo secundario. (Tabla 2)

Segun la Clasificacion Internacional de Trastornos del Dolor de Cabeza -
3B (ICHD - 3B), un MHD se define como un dolor de cabeza, con o sin aura, de
al menos 30 minutos de duracién y debe presentar:

v Al menos dos de las siguientes caracteristicas de dolor de cabeza:
ubicacion unilateral, calidad pulsatil, intensidad de dolor moderada o
severa, e imposibilidad de realizar actividad fisica rutinaria.

v" Al menos uno de los siguientes sintomas: nauseas, vomitos, fotofobia o
fonofobia.

Un MHD se define como aquel dia en el que ocurre un dolor de cabeza de

migrafia o un probable dolor de cabeza de migraﬁa”.

La poblacién del ensayo estuvo formada por pacientes de ambos sexos
entre 18 y 65 afos, diagnosticados de migrafia segun lo definido por la ICHD-
3B durante al menos un afio antes y aparicion de migraina antes de los 50 afios.
Ademas, los pacientes tenian que haber experimentado una frecuencia

mensual de MHD elevada' '® 1% %,

Como criterios de exclusién se emplearon los siguientes’* ¢ 18 20

= Estar inscrito o haber participado en los ultimos 30 dias en un EC que
involucrara un producto en investigacion (IP).

= Uso actual o exposicion previa a galcanezumab u otro anticuerpo CGRP.

= Hipersensibilidad conocida a multiples farmacos, anticuerpos
monoclonales u otras proteinas terapéuticas, o al galcanezumab.

= Antecedentes de cefalea diaria persistente, cefalea en racimos o
subtipos de migrafia, incluyendo migrafia hemipléjica (esporadica o
familiar), migrafia oftalmopléjica y migraia con aura del tronco encefalico

(migrafa de tipo basilar).
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Fase del EC
Medida de
resultado

Tipo de migrana
Duracion del EC

Inscripcion

Asignacion
Modelo de

intervencion

Enmascaramiento

Brazos

Via de
administracion

Posologia

N° pacientes con
intencion de tratar

N° pacientes que
completaron la
fase de tratamiento

N° pacientes que
interrumpieron la
fase de tratamiento

N° pacientes que
interrumpieron por
eventos adversos

Edad media
Sexo femenino
Sexo masculino

Etnia

Raza

Region de
inscripcion

NCT02614183
(EVOLVE-1)
Fase 3

Primaria
Episddica
6 meses

862
Aleatorizado (2:1:1)

Asignacion paralela

Doble
1. Placebo
2. Galc 120mg
3. Galc 240mg
Inyeccién
subcutanea
Una vez al mes
858
(Brazo 1 n=433,
Brazo 2 n=213,
Brazo 3 n=212)
703 (81.9%)
[Brazo 1 n=351
(81.1%), Brazo 2
n=177 (83.1%),
Brazo 3 n=175
(82.5%)]

155 (18.1%)
[Brazo 1 n=82
(18.9%), Brazo 2
n=36 (16.9%),
Brazo 3 n=37
(17.5%)]

26 (3.0%)
[Brazo 1 n=10
(2.3%), Brazo 2 n=9
(4.2%), Brazo 3 n=7
(3.3%)]
40.67 anos
n=718 (83.7%)
n=140 (16.3%)
Hispano o latino
n=122
No hispano o
latino n=710
Desconocido n=26

Indio Americano o
Nativo de Alaska
n=3
Asiatico n=24
Nativo de Hawai u
otra isla del
Pacifico n=3
Negro o
afroamericano
n=94
Blanco n=690
Mas de una raza
n=44

Canada n=85
Puerto Rico n=20
EEUU n=753

NCT02614196
(EVOLVE-2)
Fase 3

Primaria
Episddica
6 meses

922
Aleatorizado (2:1:1)

Asignacion paralela

Doble
1. Placebo
2. Galc 120mg
3. Galc 240mg
Inyeccién
subcutanea
Una vez al mes
915
(Brazo 1 n=461,
Brazo 2 n=231,
Brazo 3 n=223)
785 (85.8%)
[Brazo 1 n=387
(83.9%), Brazo 2
n=203 (87.9%),
Brazo 3 n=195

(87.4%)

130 (14.2%)
[Brazo 1 n=74
(16.1%), Brazo 2
n=28 (12.1%),
Brazo 3 n=28
(12.6%)]

22 (2.4%)
[Brazo 1 n=8
(1.7%), Brazo 2 n=5
(2.2%), Brazo 3 n=9
(4.0%)]

41.72 afios
n=781 (85.4%)
n=134 (14.6%)
Hispano o latino
n=237
No hispano o
latino n=631
Desconocido n=47

Indio Americano o
Nativo de Alaska
n=41
Asiatico n=102
Nativo de Hawai u
otra isla del
Pacifico n=2
Negro o
afroamericano
n=63
Blanco n=643
Mas de una raza
n=64

Argentina n=44

Corea del Sur n=68

Paises Bajos n=46

NCT02614261
(REGAIN)

Fase 3
Primaria

Cronica
3 meses
1117
Aleatorizado (2:1:1)

Asignacion paralela

Doble
1. Placebo
2. Galc 120mg
3. Galc 240mg
Inyeccién
subcutanea
Una vez al mes
1113
(Brazo 1 n=558,
Brazo 2 n=278,
Brazo 3 n=277)
1038 (93.3%)
[Brazo 1 n=509
(91.2%), Brazo 2
n=263 (94.6%),
Brazo 3 n=266

. (98.0%)

75 (6.7%)
[Brazo 1 n=49
(8.8%), Brazo 2
n=15 (5.4%), Brazo
3 n=11(4.0%)]

11 (1.0%)
[Brazo 1 n=6
(1.1%), Brazo 2 n=3
(1.1%), Brazo 3 n=2
(0.7%)]
40.35 afnos
n=946 (85%)
n=167 (15%)
Hispano o latino
n=258
No hispano o
latino n=788
Desconocido n=67
Indio Americano o
Nativo de Alaska
n=6
Asiatico n=53
Nativo de Hawai u
otra isla del
Pacifico n=1
Negro o
afroamericano
n=72
Blanco n=879
Mas de una raza
n=101
Desconocido n=1

NCT02614287
Fase 3
Secundaria

Episddica o Cronica
12 meses
270
Aleatorizado (1:1)

Asignacion paralela
Abierto

1. Galc 120mg
2. Galc 240mg

Inyeccién
subcutanea
Una vez al mes

270
(Brazo 1 n=135,
Brazo 2 n=135)

210 (77.8%)
[Brazo 1 n=97
(71.9%),
Brazo 2 n=113
(83.7%)]

60 (22.2%)
[Brazo 1 n=38
(28.1%),
Brazo 2 n=22
(16.3%)]

13 (4.8%)
[Brazo 1 n=7
(5.2%),
Brazo 2 n=6 (4.4%)]

41.95 afios
n=223 (82.6%)
n=47 (17.4%)

Hispano o latino
n=32
No hispano o
latino n=223
Desconocido n=15

Asiatico n=2
Nativo de Hawai u
otra isla del
Pacifico n=1
Negro o
afroamericano
n=14
Blanco n=211
Mas de una raza
n=42

NCT02959177
Fase 2
Primaria
Episddica
6 meses

459
Aleatorizado (2:1:1)

Asignacion paralela

Doble
1. Placebo
2. Galc 120mg
3. Galc 240mg
Inyeccién
subcutanea
Una vez al mes
459
(Brazo 1 n=230,
Brazo 2 n=115,
Brazo 3 n=114)
440 (95.9%)
[Brazo 1 n=225
(97.8 %), Brazo 2
n=104 (90.4%),
Brazo 3 n=111
(97.4%)]

19 (4.1%)
[Brazo 1 n=5
(2.2%), Brazo 2
n=11 (9.6%), Brazo
3 n=3(2.6%)]

7 (1.5%)
[Brazo 1 n=0 (0%),
Brazo 2 n=5 (4.3%),
Brazo 3 n=2 (1.8%)]

>20 afios 2 99.56%
n=387 (84.3%)
n=72 (15.7%)

No hispano o
latino n=459

Asiatico n=459

Japon n=459




MHD mensuales
(linea de base)

N° pacientes
analizados

Reducciéon MHD
mensuales

9.13 dias

843
(Brazo 1 n=425,
Brazo 2 n=210,
Brazo 3 n=208)
- 2.8 (Brazo 1)
- 4.7 (Brazo 2)
- 4.6 (Brazo 3)

EEUU n=446

Chequia n=77
Taiwan n=24
México n=71

Reino Unido n=15

Israel n=21

Alemania n=75

Espaia n=28
9.11 dias

896
(Brazo 1 n=450
Brazo 2 n=226,
Brazo 3 n=220)
- 2.3 (Brazo 1)
- 4.3 (Brazo 2)
- 4.2 (Brazo 3)

19.41 dias -

1085
, (Brazo 1 n=538, 270 -
_ (Brazo 1 n=135,
Brazo 2 n=273, Brazo 2 n=135)
Brazo 3 n=274)

- 2.7 (Brazo 1)
- 4.8 (Brazo 2)
- 4.6 (Brazo 3)

- 5.6 (Brazo 1)
- 6.5 (Brazo 2)

8.8 dias

459
(Brazo 1 n=230,
Brazo 2 n=115,
Brazo 3 n=114)
- 0.6 (Brazo 1)
- 3.6 (Brazo 2)
- 3.4 (Brazo 3)

Tabla 2 Descripcion de los Ensayos Clinicos (Galc: galcanezumab; MHD: dias de dolor de
cabeza por migrafia)

A todos los pacientes se les administré la medicacion por inyeccién
subcutanea (SC) una vez al mes, durante el tiempo que duro el tratamiento. A
los pacientes del brazo de Galc 120 mg se les administr6 una dosis de carga
de 240 mg en la primera visita, seguida de 120 mg en las siguientes.

En todos los EC se observa que ambos grupos de dosis de Galc, la de 120
mg y la de 240 mg, redujeron significativamente los MHD mensuales (ambos
p<0.001) en comparacion con placebo. Por lo tanto, no existen diferencias
significativas entre ambas dosis en cuanto a eficacia se refiere.

A la hora de analizar los eventos adversos (AE) diferenciamos entre los
graves (SAE) y otros eventos adversos sin incluir los graves. En la mayoria de
los EC se distingue la fase de tratamiento de la fase posterior al tratamiento.

En el EC EVOLVE-1" " se realiz6 el andlisis de eventos adversos hasta
10 meses después de iniciar el tratamiento (Tabla 1 del Anexo). Sucedieron los
siguientes movimientos entre los pacientes de los diferentes brazos:

» Ocho pacientes del grupo de 120 mg de Galc interrumpieron el
tratamiento después de recibir la dosis de carga de 240 mg, por lo que
fueron trasladados al grupo de 240 mg para analizar los AE.

» Un paciente asignado al grupo de placebo recibi6 120 mg de Galc
debido a un error de dosificacion y fue trasladado al grupo de 120 mg.

De entre los eventos adversos, once pacientes de la fase de tratamiento

informaron de un total de doce SAE, ninguno de ellos del grupo de 240 mg.
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En el grupo placebo aparecieron dos pacientes con colelitiasis. Ademas,
aparecio un solo caso de embolia pulmonar, osteofito vertebral y trombosis
venosa profunda. En estos dos ultimos, junto con uno de los casos de
colelitiasis, fue necesario interrumpir el tratamiento.

Dentro del grupo de 120 mg, uno de los pacientes inform6 de dos SAE,
hernia incisional incarcerada y seroma. Los demas aparecieron en un solo
paciente: obstruccién del intestino delgado, rotura de ligamentos, tendinitis,
pancreatitis aguda y carcinoma de mama tubular. Este ultimo requirid la
interrupcion del tratamiento.

El porcentaje de pacientes que informaron de al menos un evento adverso
emergente del tratamiento (TEAE) fue mayor en ambos grupos de Galc en
comparacién con placebo, aunque ninguno fue estadisticamente significativo.
El dolor en el lugar de la inyeccion fue el TEAE registrado con mas frecuencia
entre todos los grupos, pero no hubo diferencias estadisticamente
significativas. Ademas se observé eritema, prurito y reaccién en el lugar de la
inyeccion, siendo los TEAE informados con mayor frecuencia en uno o ambos
grupos de dosis de Galc en comparacion con placebo. La mayoria de estos AE
eran de gravedad leve o moderada. Sin embargo, dos pacientes interrumpieron
el tratamiento debido a un TEAE relacionado con el sitio de inyeccion.

En el EC EVOLVE-2" "¢ se realizé el andlisis de eventos adversos hasta
10 meses después de iniciar el tratamiento (Tabla 2 del Anexo). Hubo 5
participantes en el grupo de 120 mg de Galc que interrumpieron el tratamiento
después de recibir la dosis de carga de 240 mg, por lo que fueron trasladados
al grupo de tratamiento de 240 mg.

Veinte SAE fueron registrados en diecisiete pacientes. Un mismo paciente
del grupo placebo report6 fractura de pie y de costilla por accidente de trafico.
Los SAE informados fueron pdlipo de vesicula biliar, hemorroides, migrafa e
intento de suicidio. En este ultimo caso se decidié interrumpir el tratamiento.

Cinco pacientes del brazo de Galc 120 mg tuvieron disfuncion de la vejiga,
dolor de cabeza, pdlipo rectal, gastritis y adenocarcinoma de cuello uterino. En
estos dos ultimos se tuvo que interrumpir el tratamiento.

En el grupo de Galc 240 mg un mismo paciente experimentd

desorientacion y pirexia. El resto de los SAE fueron informados por un unico
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paciente: infarto agudo de miocardio, colelitiasis, ataque tdnico-clonico
generalizado, lesién de menisco, ataque isquémico transitorio e influenza. Este
ultimo requirié la interrupcion del tratamiento.

El porcentaje de pacientes que reportaron TEAE en el grupo de Galc 240
mg fue significativamente mayor que en el grupo de placebo. El dolor en el
lugar de la inyeccion fue el TEAE mas comun, reportado a tasas similares en
todos los grupos de tratamiento, seguido de nasofaringitis e infeccion del tracto
respiratorio superior, también con tasas similares en todos los grupos.

Ambas dosis de Galc tuvieron significativamente mas reacciones y prurito
en el sitio de inyeccion, y el grupo de 240 mg tuvo significativamente mas
eritema en el sitio de inyeccion versus placebo.

En el grupo placebo, siete pacientes interrumpieron el tratamiento debido a
dermatitis atopica, dolor facial, fatiga, hipertensidén, dolor en extremidades,
sincope y vertigo.

Tres pacientes del grupo de Galc 120 mg interrumpieron el tratamiento
debido a reaccion en el sitio de inyeccion, bronquiectasia y erupcién pruritica.

Del grupo de Galc 240 mg interrumpieron un total de nueve pacientes por
los siguientes TEAE: reaccion en el sitio de inyeccion, molestias en el pecho,
aumento de enzimas hepaticas, infeccion, influenza, nasofaringitis y ulcera
cutanea.

En el EC REGAIN'" '® se realiz6 el anlisis de eventos adversos hasta 171
dias después de iniciar el tratamiento (Tabla 3 del Anexo). Hubo 5 participantes
en el grupo de 120 mg de Galc que interrumpieron el tratamiento después de
recibir la dosis de carga de 240 mg, por lo que para evaluar los eventos
adversos fueron trasladados al grupo de tratamiento de 240 mg.

Veinte pacientes informaron de un total de veinticinco SAE.

En el grupo placebo fueron: anemia por deficiencia de hierro, pancreatitis
alcohdlica, gastritis, celulitis, osteomielitis, epistaxis, infarto de miocardio y
migrana. Estos dos ultimos necesitaron la interrupcion del tratamiento.

En el grupo de Galc 120 mg fueron: colelitiasis, pielonefritis, laceracion,
accidente de trafico, cancer de colon, carcinoma de células escamosas y

ataque.
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En el grupo de Galc 240 mg fueron: infarto agudo de miocardio, angina
inestable, insuficiencia cardiaca congestiva, hipopotasemia, ataque,
nefrolitiasis, colico renal, embolia pulmonar, urticaria y pancreatitis aguda.

El TEAE mas comun fue dolor en el lugar de la inyeccion, pero no hubo
diferencias estadisticamente significativas entre los grupos. Eritema y prurito en
el lugar de la inyeccion ocurrieron con mayor frecuencia en el grupo de 240 mg
de Galc en comparacién con el placebo y con el grupo de 120 mg. La reaccién
en el lugar de la inyeccion también ocurrié con mayor frecuencia en el grupo de
240 mg en relacion con el placebo.

Seis pacientes tratados con placebo interrumpieron el tratamiento por dolor
abdominal, alopecia y dolor de cabeza, como resultado de un AE.

Cinco pacientes tratados con Galc interrumpieron el tratamiento debido a
un evento adverso. En el grupo de 120 mg el motivo fue aumento de peso,
mientras que en el grupo de 240 mg fueron depresion, aumento de enzimas
hepaticas, dolor en el sitio de inyeccién y pancreatitis aguda.

En el EC NCT02614287'% % se realizo el analisis de eventos adversos
hasta 421 dias después de iniciar el tratamiento (Tabla 4 del Anexo). Hubo 6
pacientes en el brazo de Galc de 120 mg que interrumpieron el tratamiento
después de recibir la dosis de carga de 240 mg, por lo que estos participantes
fueron trasladados al brazo de 240 mg para el analisis de eventos adversos.

En total diez pacientes informaron SAE. En el grupo de 120 mg se informo
de osteoartritis, reticulopatia lumbar y migrafna. Este ultimo caso llevo a la
interrupcion del tratamiento.

En el grupo de 240 mg se inform6 de diverticulo intestinal, colecistitis,
neumonia, protrusién del disco intervertebral, dolor en extremidades,
embolizacion de leiomioma uterino y dolor no cardiaco en el pecho. Este ultimo
requirié la interrupcion del tratamiento.

No hubo diferencias significativas entre los grupos de dosis en la frecuencia
de ninguno de estos eventos. Hubo un mayor porcentaje de casos de infeccién
del tracto respiratorio superior en el grupo de 240 mg de Galc en comparacion
con el grupo de 120 mg. En ambos grupos, los eventos mas comunes fueron
dolor en el sitio de inyeccion, nasofaringitis, infeccion del tracto respiratorio

superior, reaccion en el sitio de inyeccién, dolor de espalda y sinusitis.
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En el EC NCT029591772" se realizé el andlisis de eventos adversos hasta

10 meses después de iniciar el tratamiento (Tabla 5 del Anexo).

Cuatro pacientes informaron de SAE, todos ellos en los grupos de

tratamiento de Galc. En el grupo de 120 mg aparecido pérdida auditiva

repentina, diente impactado y lesién de menisco. Desviacion del tabique nasal

fue el unico informado en el grupo de 240 mg.

En otros dos EC (Tabla 3), el resultado principal fue el cambio medio del

numero de MHD mensuales desde el inicio hasta el ultimo periodo de 28 dias

de la fase de tratamiento de 12 semanas. (Linea de base, semanas 9-12).

Los criterios de inclusion y exclusion fueron los mismos que los de los EC

anteriores.
Fase del EC Fase 2 Fase 2b
Medida de resultado Primaria Primaria
Tipo migrafa Episédica o Cronica Episddica
Duracion EC 12 semanas (3 meses) 12 semanas (3 meses)
Inscripcion 218 414
Asignacion Aleatorizado (1:1) Aleatorizado (2:1:1:1:1)

Modelo de intervenciéon
Enmascaramiento

Brazos

Via de administracion
Posologia

N° pacientes con intencién de
tratar

N° pacientes que completaron la
fase de tratamiento

N° pacientes que interrumpieron
la fase de tratamiento

N° pacientes que interrumpieron
por eventos adversos

Edad media
Sexo femenino
Sexo masculino

Etnia

Raza

Asignacion paralela
Doble

1. Placebo
2.1Y2951742 150mg

Inyeccidn subcutanea
Una vez cada 2 semanas

217
(Brazo 1 n=110,
Brazo 2 n=107)

191 (88.0%)
[Brazo 1 n=97 (88.2%),
Brazo 2 n=94 (87.9%)]

26 (12.0%)
[Brazo 1 n=13 (11.8%),
Brazo 2 n=13 (12.1%)]

1(0.5%)
[Brazo 1 n=1 (0.9%),
Brazo 2 n=0 (0%)]

41.4 afos
184 (84.8%)
33 (15.2%)
Hispano o latino n=24

No hispano o latino n=193
Indio Americano o Nativo de Alaska

n=1
Asiatico n=4

Nativo de Hawai u otra isla del

Asignacion paralela
Doble
1. Placebo
2. Galc 5mg
3. Galc 50mg
4. Galc 120mg
5. Galc 300mg
Inyeccién subcutanea
Una vez cada 28 dias
410
(Brazo 1 n=137, Brazo 2 n=68,
Brazo 3 n=68, Brazo 4 n=70,
Brazo 5 n=67)
375 (91.5%)

[Brazo 1 n=126 (92.0%), Brazo 2
n=59 (86.8%), Brazo 3 n=66
(97.1%), Brazo 4 n=62 (88.6%),
Brazo 5 n=62 (92.5%)]

35 (8.5%)

[Brazo 1 n=11 (8.0%), Brazo 2
n=9 (13.2%), Brazo 3 n=2 (2.9%),
Brazo 4 n=8 (11.4%),
Brazo 5 n=5 (7.5%)]

2 (0.5%)

[Brazo 1 n=0 (0%), Brazo 2 n=1
(1.5%), Brazo 3 n=0 (0%), Brazo 4
n=0 (0%), Brazo 5 n=1 (1.5%)]
40.24 afios
340 (82.9%)

70 (17.1%)

Hispano o latino n=67
No hispano o latino n=343
Indio Americano o Nativo de
Alaska n=2
Asiatico n=11
Negro o afroamericano n=75
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Region de inscripcion
MHD mensuales (linea de base)

N° pacientes analizados

Reduccion MHD mensuales

Pacifico n=2
Negro o afroamericano n=51
Blanco n=150
Mas de una raza n=4
Desconocido n=5
EEUU n=217

216
(Brazo 1 n=110,
Brazo 2 n=106)

- 3.0 dias (Brazo 1)
- 4.2 dias (Brazo 2)

Blanco n=307
Mas de una raza n=15

EEUU n=410
6.68 dias
402
(Brazo 1 n=134, Brazo 2 n=65,
Brazo 3 n=68, Brazo 4 n=69,
Brazo 5 n=66)
- 3.7 dias (Brazo 1)
- 4.2 dias (Brazo 2)
- 3.9 dias (Brazo 3)
- 4.8 dias (Brazo 4)
- 4.3 dias (Brazo 5)

Tabla 3 Descripcion de los Ensayos Clinicos (Galc: galcanezumab; MHD: dias de dolor de

cabeza por migrafia)

En el

NCT01625988 se observa que LY2951742 obtiene mejores

resultados en la reduccion de MHD mensuales en comparacion con placebo.

En el NCT02163993, el brazo de Galc 120 mg reduce significativamente los

MHD en comparacion con placebo.

Los AE para NCT01625988%* 2° fueron similares en ambos grupos, siendo

el mas comun infeccion en el tracto respiratorio superior (Tabla 6 del Anexo).

En cuanto a los eventos adversos de NCT02163993%* 2° se evaluaron

hasta 24 semanas después de la primera dosis (Tabla 7 del Anexo). No se

reportaron SAE en pacientes tratados con placebo, pero un paciente tratado

con 120 mg de Galc tuvo que ser hospitalizado por apendicitis, o que le llevo a

la interrupcion del tratamiento. Hubo un caso de anquiloglosia congénita en una

nifa cuyo padre estaba siendo tratado con Galc 300 mg. Dolor en el sitio de

inyeccion fue el TEAE reportado con una frecuencia significativamente mayor

en los pacientes tratados con Galc versus placebo. Un paciente del grupo de

Galc 5 mg informa de discapacidad visual e interrumpe el tratamiento. Otro del

grupo de 300 mg interrumpe el tratamiento por un empeoramiento de dolor

abdominal persistente.

Hay otros tres EC (Tabla 4) que llegaron a obtener resultados completos.

Fase del EC
Condicion
Duracion EC
Inscripcién
Asignacion
Modelo de
intervencion
Enmascaramiento

NCT02104765
Fase 1
Sanos

5-7 meses

Asignacién paralela

Doble Ninguno

Asignacion de grupo unico

NCT02766517 NCT01337596
Fase 1 temprana Fase 1
Migrafia episdédica Sanos
5 dias 6 semanas
45 37 63
Aleatorizado - Aleatorizado

Asignacién paralela

Doble
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Brazos

Via de administracion

Posologia

N° pacientes con
intencion de tratar

N° pacientes que
completaron la fase de
tratamiento

N° pacientes que
interrumpieron la fase
de tratamiento

Edad media
Sexo femenino
Sexo masculino

Etnia

Raza

Regién de inscripcion

N° pacientes analizados

1. Placebo
2.5mg LY2951742
3.50 mg LY2951742
4. 120mg LY2951742
5. 300mg LY2951742
6. Placebo
7.300 mg LY2951742

Inyeccién subcutanea
Dosis Unica
(Brazos 1, 2, 3,4y 5)
Una dosis cada 4 semanas
(Brazos 6y 7)

45
[Brazo 1 n=8, Brazo 2 n=6,
Brazo 3 n=6, Brazo 4 n=7,
Brazo 5 n=8, Brazo 6 n=2,
Brazo 7 n=8]

41 (91.1%)

[Brazo 1 n=8 (100%), Brazo 2
n=6 (100%), Brazo 3 n=5
(83.3%), Brazo 4 n=6
(85.7%), Brazo 5 n=7
(87.5%), Brazo 6 n=2 (100%),
Brazo 7 n=7 (87.5%)]

4 (8.9%)
[Brazo 1 n=0 (0%), Brazo 2
n=0 (0%), Brazo 3 n=1
(16.7%), Brazo 4 n=1
(14.3%), Brazo 5 n=1
(12.5%), Brazo 6 n=0 (0%),
Brazo 7 n=1 (12.5%)]

40 afios
19 (42.2 %)
26 (57.8%)
Hispano o latino n=3
No hispano o latino n=42

Asiatico n=25
Blanco n=20

EEUU n=45
45

1. Placebo + capsaicina
2. Galc 120mg + capsaicina
3. Galc 240mg + capsaicina

Topica

Dosis Unica

37
[Brazo 1 n=19, Brazo 2 n=9,
Brazo 3 n=9]

37 (100%)

0 (0%)

43.5 afos
28 (75.7%)

9 (24.3%)
Hispano o latino n=6
No hispano o latino n=31
Asiatico n=1

Negro o afroamericano n=13

Blanco n=22
Mas de una raza n=1
EEUU n=37
37

Tabla 4 Descripcion de los Ensayos Clinicos (Galc: galcanezumab)

1. Placebo
2. 1mg LY2951742
3.5mg LY2951742
4.25mg LY2951742
5. 75mg LY2951742
6. 200mg LY2951742
7.600mg LY2951742
8. Placebo
9. 150mg LY2951742
Inyeccién subcutanea
Dosis Unica
(Brazos 1,2,3,4,5,6y7)
Una dosis cada 2 semanas
(Brazos 8 y 9)
63
[Brazo 1 n=7, Brazo 2 n=7,
Brazo 3 n=7, Brazo 4 n=7,
Brazo 5 n=7, Brazo 6 n=7,
Brazo 7 n=12, Brazo 8 n=2,
Brazo 9 n=7]
61 (96.8%)

[Brazo 1 n=0 (0%), Brazo 2
n=0 (0%), Brazo 3 n=0 (0%),
Brazo 4 n=0 (0%), Brazo 5
n=0 (0%), Brazo 6 n=5
(71.4%), Brazo 7 n=0 (0%),
Brazo 8 n=0 (0%), Brazo 9
n=0 (0%)]

2 (3.2%)

[Brazo 1 n=0 (0%), Brazo 2
n=0 (0%), Brazo 3 n=0 (0%),
Brazo 4 n=0 (0%), Brazo 5
n=0 (0%), Brazo 6 n=2
(28.6%), Brazo 7 n=0 (0%),
Brazo 8 n=0 (0%), Brazo 9
n=0 (0%)]

30.2 afios
0 (0%)

63 (100%)

Blanco n=63

Bélgica n=63
63

El EC NCT02104765% evalud la seguridad de LY2951742. Su medida de

resultado primaria fue el numero de participantes con algun SAE considerados

por el investigador como relacionados con la administracion del farmaco en

estudio. (Linea de base, dia 197). Ningun paciente presentd SAE.

Este ensayo incluye a participantes caucasicos y japoneses sanos, entre
20 y 65 afios, de ambos sexos y con un IMC entre 18 y 35 Kg/m?. Entre los

criterios de exclusion se contempla alto nivel de consumo de cafeina por dia,

fumar en los ultimos seis meses, haber recibido tratamiento con agentes




biolégicos en los ultimos tres meses, tener alergia a anticuerpos monoclonales
humanizados, difenhidramina, epinefrina, metilprednisolona o LY2951742.

En el EC NCT02766517%" se incluyeron participantes que completaron al
menos 4 meses antes el NCT02163993 y recibieron placebo, 120 mg o 300 mg
de Galc. El objetivo era evaluar como ciertos biomarcadores pueden estar
relacionados con la respuesta del participante en el EC NCT02163993.

Las medidas de resultado primarias fueron flujo sanguineo dérmico (DBF)
inducido por capsaicina y niveles de CGRP en plasma. (Linea de base, dia de

la evaluacion durante al menos 1h) (Tabla 5).

DBF Niveles CGRP
Placebo 606.1 1.748pg/ml
Galcanezumab 120mg 599.5 1.082pg/ml
Galcanezumab 300mg 689.2 1.370pg/ml

Tabla 5 Resultados NCT02766517

El EC NCT01337596% evalua la seguridad y tolerabilidad de LY2951742
administrado como inyeccion SC unica o multiple en sujetos varones sanos. Su
medida de resultado primaria es el numero de participantes con AE
clinicamente significativos. (Linea de base, hasta 6 meses). No ha habido SAE
en ninguno de los grupos y tampoco hubo diferencias significativas en los AE.

Hay dos EC (Tabla 6) que tienen el reclutamiento terminado, pero todavia

no hay resultados publicados.

Fase del EC Fase 3 Fase 3
Condicion Migrana Migrana resistente al tratamiento
Duracién del EC 1 afo 3 meses
Inscripcion 311 463
Asignacion Aleatorizado Aleatorizado
Modelo de intervencion Asignacion paralela Asignacion paralela
Enmascaramiento Ninguno Doble
Brazos 1. Dos!s n?vel 1 Galc 1. Placebo
2. Dosis nivel 2 Galc 2. Galcanezumab
Via de administracién Inyeccion subcutanea Inyeccién subcutanea
Posologia Una vez al mes -

Tabla 6 Descripcion de los Ensayos Clinicos (Galc: galcanezumab)

El EC NCT02959190%° tiene como objetivo evaluar la seguridad vy
efectividad de Galc en participantes japoneses con migrafa. La medida de
resultado primaria es el porcentaje de participantes que interrumpen el

tratamiento.
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El EC NCT03559257 (CONQUER) *° tiene como propodsito evaluar la
seguridad y eficacia de Galc en personas con migrafia episodica o crénica
resistente al tratamiento. La medida de resultado primaria es el cambio medio
en el numero de MHD mensuales desde el inicio.

Hay dos EC (Tabla 7) que estan en la fase de reclutamiento, por lo tanto no
hay resultados publicados.

Fase del EC Fase 3 Fase 3
Tipo de migraia Episddica Episddica
Duracién del EC 52 semanas (aprox) -
Inscripcién 486 645
Asignacion Aleatorizado Aleatorizado
Modelo de intervencion Asignacién paralela Asignacion paralela
Enmascaramiento Doble Doble
1. Placebo 1. Placebo
Brazos 2. Galcanezumab 2. Galcanezumab .
3. Galcanezumab PK Lead-in
Via de administracion Inyeccién subcutanea Inyeccién subcutanea

Tabla 7 Descripcién de los Ensayos Clinicos

El objetivo de NCT03963232%" es determinar si Galc es seguro y efectivo
en participantes con migrafia episédica y el de NCT03432286%* es evaluar la
seguridad y eficacia en participantes de 6 a 17 afos con migrafa episddica.
Ambos tienen como medida de resultado primaria el cambio medio en el
numero de MHD mensuales desde el inicio.

Otro EC de fase 4, NCT04271202%, aiin no esta reclutando. Es un ensayo
abierto y de grupo unico. Se utiliza una dosis de Galc 120 mg administrados
mensualmente. Tiene como proposito comprender mejor los mecanismos de
accién de los anticuerpos monoclonales dirigidos al CGRP en la prevencion de
la migrafa. El protocolo permitira a los investigadores determinar si el sitio
principal de accion de esta nueva clase de medicamentos profilacticos para la
migrafa actua dentro o fuera del cerebro y, de ser asi, donde.

Todos estos EC fueron patrocinados por Eli Lilly and Company, excepto

NCT04271202, cuyo patrocinador fue Centro Médico Beth Israel Deaconess.
5.2 Erenumab

Existen ocho EC sobre erenumab (Eren o AMG334) que tienen resultados.
Hay tres EC (Tabla 8) con el objetivo principal de evaluar el cambio en el
numero de dias mensuales de migrana (DMM) desde la fase inicial de cuatro

semanas hasta las ultimas cuatro semanas de la fase de tratamiento.
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Un dia de migrafia se considerd cualquier dia en el que el participante
experimentaba un dolor de cabeza de migrafa con o sin aura (inicio,
continuacién o recurrencia del dolor de cabeza de migrana).

La poblacién de estos ensayos estuvo formada por pacientes de ambos
sexos, la mayoria entre 18 y 65 afos, pero con algun caso de hasta 74 afos.
Otras condiciones fueron que el inicio de la migrafa se produjese antes de los
50 afos, que no tuvieran antecedentes de cefalea en racimos o migrafia
hemipléjica, que no hubieran utilizado medicamentos preventivos durante los
dos meses previos a la fase inicial ni inyeccion de toxina botulinica en la
cabeza o cuello desde los seis meses anteriores al inicio del ensayo. A estos
pacientes se les requirié tener un 80% de cumplimiento de registro de dolor de

cabeza en el diario electronico® 37 3°,

Para los EC que evalian la migrafia episddica (NCT01952574> *°

y
ARISE®® *) se requeria, ademas, tener antecedentes de migrafia (con o sin
aura) durante al menos 12 meses antes del cribado, teniendo entre 4 y 14 dias
de migrafia y menos de 15 dias de dolor de cabeza por mes, en cada uno de
los tres meses previos al cribado. Se excluyeron los pacientes que no
obtuvieron respuesta terapéutica a mas de dos categorias de medicamentos
preventivos durante al menos seis semanas de tratamiento, y que no hayan
presentado un uso excesivo de medicamentos para la migrafia aguda.

Para NCT02066415% %" |os pacientes debian presentar una historia de
migrafa cronica (con o sin aura), con al menos 15 dias mensuales de dolor de
cabeza, de los cuales 8 0 mas debian ser de migrafa, en cada uno de los 3
meses anteriores al cribado. Se permitié participar en el estudio a pacientes
con uso excesivo de medicamentos para la migrafna aguda. No debian de tener
antecedentes de migrafa cronica con dolor continuo en el mes anterior al
cribado ni falta de respuesta terapéutica a mas de tres categorias de

medicamentos preventivos, de al menos seis semanas de tratamiento.

NCT01952574 NCT02066415 NCT02483585 (ARISE
Fase del EC Fase 2 Fase 2 Fase 3
Medida de resultado Primaria Primaria Primaria
Tipo de migrana Episddica Cronica Episddica
Duracion del EC 12 semanas 12 semanas 12 semanas
- 667 577

(Brazo 1 n=160, Brazo 2

Inscripcion _ 2 (Brazo 1 n=286, Brazo 2 (Brazo 1 n=291, Brazo 2
A El RO IS (2R n=191, Brazo 3 n=190) n=286)
4 n=107)
Asignacion Aleatorizado (3:2:2:2) Aleatorizado (3:2:2) Aleatorizado (1:1)
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Modelo de intervencion

Enmascaramiento
Brazos

Via de administracion
Posologia

N° pacientes con
intencion de tratar

N° pacientes que
completaron fase
tratamiento

N° pacientes que
interrumpieron fase
tratamiento

N° pacientes que
interrumpieron por
eventos adversos

Edad media
Sexo femenino
Sexo masculino

Etnia

Raza

Regién de inscripcion

DMM (linea de base)

N° pacientes analizados

Reduccién DMM

Tabla 8 Descripcion de los Ensayos Clinicos (Eren: erenumab; DMM: dias mensuales de

migrana)

En NCT01952574,

Asignacion paralela Asignacion paralela

Asignacion paralela
Triple Triple Cuédruple
1. Placebo
1. Placebo
2, Ern 0 e
’ 3. Eren 140mg ’
4. Eren 70 mg

Inyeccidn subcutanea
1 vez al mes
472
(Brazo 1 n=153, Brazo 2

Inyeccién subcutéanea
1 vez al mes

660

Inyeccién subcutanea
1 vez al mes

572
_ M (Brazo 1 n=282, Brazo 2 (Brazo 1 n=289, Brazo 2
n=108, Bra42<:];31 85)1 05, Brazo n=190, Brazo 3 n=188) n=283)
451 (95.6%) 0
[Brazo 1 n=143 (93.5%), Brazo B 1 63’276(3692@(,/ B 546 (95.5%)
2 n=105 (97.2%), Brazo 3 (D220 1 =269 (95.4%), Brazo

n=101 (96.2%),
Brazo 4 n=102 (96.2%)]
21 (4.4%)
[Brazo 1 n=10 (6.5%),
Brazo 2 n=3 (2.8%),
Brazo 3 n=4 (3.8%),
Brazo 4 n=4 (3.8%)]
8 (1.7%)
[Brazo 1 n=2 (1.3%),
Brazo 2 n=2 (1.9%),
Brazo 3 n=1 (1.0%),
Brazo 4 n=3 (2.8%)]
41.1 afos
n=389 (80.5%)
n=94 (19.5%)
Hispano o latino n=30
No hispano o latino n=453
Asiatico n=4
Nativo de Hawai u otra isla
del Pacifico n=1
Negro o afroamericano n=32

2 n=184 (96.8%), Brazo 3

[Brazo 1 n=275 (95.2%),
n=184 (97.9%)]

Brazo 2 n=271 (95.8%)]

23 (3.5%)
[Brazo 1 n=13 (4.6%),
Brazo 2 n=6 (3.2%),
Brazo 3 n=4 (2.1%)]

26 (4.5%)
[Brazo 1 n=14 (4.8%),
Brazo 2 n=12 (4.2%)]

4 (0.6%)
[Brazo 1 n=2 (0.7%),
Brazo 2 n=0 (0%),
Brazo 3 n=2 (1.1%)]

42.1 afos
n=552 (82.8%)
n=115 (17.2%)
Hispano o latino n=26
No hispano o latino n=641

42.3 anos
n=492 (85.3%)
n=85 (14.7%)
Hispano o latino n=57
No hispano o latino n=520
Asiatico n=2
Nativo de Hawai u otra isla
del Pacifico n=1

Asiatico n=8
Negro o afroamericano n=27

¢ Negro o afroamericano n=51
Blanco n=442 Blaont(;g :;228 Blanco n=518
Multiple n=1 Multiple n=3
Otro n=3 Otro n=2
América del Norte n=259

América del Norte n=315

Europa n=224 Europa n=352

América del Norte n=338
8.73 dias

Europa n=239

17.99 dias 8.32 dias
466 656 570
(Brazo 1 n=153, Brazo 2 (Brazo 1 n=281,
n=107, Brazo 3 n=102,

Brazo 2 n=188,

Brazo 4 n=104) Brazo 3 n=187)

- 2.3 (Brazo 1)

(Brazo 1 n=288,
Brazo 2 n=282)

-4.2 (Brazo 1)
- gi (Brazo 2) -6.6 (Brazo 2) - 1.8 (Brazo 1)
- 2.4 (Brazo 3) - 6.6 (Brazo 3) - 2.9 (Brazo 2)
- 3.4 (Brazo 4) )

las reducciones medias de

los DMM fueron

estadisticamente significativas so6lo con la dosis de 70 mg de Eren (p<0.05).
En los EC NCT02066415 y ARISE, también se observé con Eren una

reduccion significativa de los DMM en comparacion con placebo (p<0.001).

25



En cuanto a los eventos adversos, en el EC NCT01952574 se analizaron
hasta empezar con el tratamiento abierto de 12 semanas (Tabla 8 del Anexo).

En el EC NCT02066415 se realizaron hasta 16 semanas después de la
ultima dosis, evaluando un total de 24 semanas (Tabla 9 del Anexo).

En el EC ARISE se evaluaron los eventos adversos hasta 12 semanas
después de la ultima dosis (Tabla 10 del Anexo).

En otros dos EC (Tabla 9), el resultado principal fue el cambio promedio en
el numero de DMM desde la fase inicial de cuatro semanas hasta los ultimos
tres meses del tratamiento. Los criterios de inclusion y exclusion son los

mismos que para los anteriores ensayos de migrafa episodica.

Via de administracion
Posologia

N° pacientes con
intencion de tratar

N° pacientes que
completaron fase
tratamiento

N° pacientes que
interrumpieron fase
tratamiento

Edad media
Sexo femenino
Sexo masculino

3. Eren 140 mg

Inyeccién subcutanea
Una vez al mes

952
(Brazo 1 n=319,
Brazo 2 n=314,
Brazo 3 n=319)

858 (90.1%)
[Brazo 1 n=282 (88.4%),
Brazo 2 n=284 (90.4%),
Brazo 3 n=292 (91.5%)]

94 (9.9%)
[Brazo 1 n=37 (11.6%),
Brazo 2 n=30 (9.6%),
Brazo 3 n=27 (8.5%)]

40.9 afios

n=814 (85.2%)
n=141 (14.8%)

Fase del EC Fase 3 Fase 2
Medida de resultado Primaria Primaria
Tipo de migrana Episddica Episddica
Duracion del EC 24 semanas 24 semanas
475
955
Brazo 1 n=136,
Inscripcion oz 1 n_=319, (Brazo 2 n=67,
Brazo 2 n=317, _
Brazo 3 n=319) Brazo 3 n=135,
Brazo 4 n=137)
. b Aleatorizado Aleatorizado
Asignasieg (1:1:1) (2:1:2:2)
Modelo de intervencion Asignacion paralela Asignacion paralela
Enmascaramiento Cuédruple Triple
1. Placebo
Brazos 2.1[5:22 C7e()brcm‘"|g 2, BISn 28/ng
3. Eren 70 mg

4. Eren 140 mg
Inyeccién subcutanea
Una vez al mes
474
(Brazo 1 n=136,
Brazo 2 n=66,
Brazo 3 n=135,
Brazo 4 n=137)
462 (97.5%)
[Brazo 1 n=133 (97.8%),
Brazo 2 n=65 (98.5%),
Brazo 3 n=130 (96.3%),
Brazo 4 n=134 (97.8%)]
12 (2.5%)
[Brazo 1 n=3 (2.2%),
Brazo 2 n=1 (1.5%),
Brazo 3 n=5 (3.7%),
Brazo 4 n=3 (2.2%)]
44.0 afos
n=400 (84.2%)
n=75 (15.8%)

Etnia Hispano o latino n=80
No hispano o latino n=875
Indio Americano o Nativo de
Alaska n=3
Raza Asiatico n=17
Nativo de Hawai u otra isla
del Pacifico n=1

No hispano o latino n=475

Asiatico n=475
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Negro o afroamericano n=66
Blanco n=851
Multiple n=3
Otro n=14
América del Norte n=477

Region de inscripcion Europa n=478 Japoén n=475
DMM (linea de base) 8.29 dias 7.86 dias
946 473
N° pacientes analizados (Brazo 1 n=316, (Brazo 1 n=136, Brazo 2
Brazo 2 n=312, n=66, Brazo 3 n=135,
Brazo 3 n=318) Brazo 4 n=136)
- 1.8 (Brazo 1) _01' 12(?8?:;012))
Reduccién DMM - 3.2 (Brazo 2) '

- 3.7 (Brazo 3) - 2.3 (Brazo 3)

) - 1.8 (Brazo 4)

Tabla 9 Descripcién de los Ensayos Clinicos (Eren: erenumab; DMM: dias mensuales de
migrafa)

En el EC STRIVE** %' se realizo un analisis de eventos adversos hasta 16
semanas después de la ultima dosis (Tabla 11 del Anexo). La frecuencia y
gravedad de estos fue similar entre los grupos de Eren y el grupo de placebo.

En el EC NCT02630459* ** se evalué un andlisis de eventos adversos
hasta 10 meses después de recibir la primera dosis de IP (Tabla 12 del Anexo).
La incidencia de eventos adversos fue similar en todos los grupos de
tratamiento. Los informados con mayor frecuencia fueron nasofaringitis,
estrefimiento, faringitis y dolor de espalda.

Otros dos EC de fase 1 tenian el objetivo principal de determinar si Eren es
seguro y bien tolerado en adultos sanos y pacientes con migrana. Ambos
estudios fueron aleatorizados, doble ciego y controlados con placebo. En
NCT01688739* se utilizaron dosis Unicas ascendentes y los participantes se
inscribieron en siete cohortes, seis de ellas para sujetos sanos y una para
pacientes con migrafia. En NCT01723514* se utilizaron dosis muiltiples
ascendentes y los participantes se inscribieron en seis cohortes, cuatro de ellas
para sujetos sanos y dos para pacientes con migrana.

Sus medidas de resultado primarias fueron determinar el numero de
participantes con AE y el numero de participantes que desarrollaron
anticuerpos anti-erenumab. Ademas, el estudio de dosis multiples también
evaluo el numero de pacientes con ideacion y comportamientos suicidas.

En el estudio de dosis unicas se notificaron AE en el 83.3% de los sujetos
sanos y en el 91.7% de los pacientes con migrafia. El unico notificado con

frecuencia en sujetos sanos fue cefalea y en pacientes con migrana,
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nasofaringitis, artralgia e influenza fueron los mas frecuentes. No se informo de
ningun SAE y la mayoria de los AE fueron de gravedad leve o moderada.

En el estudio de dosis multiples se notificaron AE en el 84.4% de sujetos
sanos y en el 100% de pacientes con migrafia. Entre los sujetos sanos, los de
mayor frecuencia fueron nasofaringitis, infeccidén del tracto respiratorio superior,
dolor de cabeza y gastroenteritis. Entre los pacientes con migrafia los mas
frecuentes fueron nasofaringitis, leucocituria, hematuria y dolor orofaringeo. Se
notificaron SAE en tres sujetos, uno de ellos, sano, informé de poliartritis. En el
grupo de migraia, uno de ellos inform6é de estado de animo deprimido e
ideacion suicida, y otro de neutropenia.

En el EC NCT02542605 el objetivo principal fue evaluar el bloqueo del
receptor CGRP por Eren en la prevencion de ataques similares a la migrafa.
Estos ataques fueron inducidos por PACAP-38 en pacientes con migrafa. Su
medida de resultado primaria fue evaluar el numero de participantes con un
MLA dentro de las 24 horas posteriores a la infusion del agente de desafio.

Un MLA se define como el cumplimiento de uno de estos criterios*®:

» Dolor de cabeza con al menos dos de las siguientes caracteristicas:
unilateral, pulsatil, intensidad moderada o severa, imposibilidad de
realizar actividad fisica rutinaria, y durante el dolor de cabeza presentar
nauseas, vomitos, fotofobia o fonofobia.

* Dolor de cabeza similar al ataque de migrafia tratado con un triptan.

Los EC NCT03333109 (EMPOWER) * y NCT04179474*° tienen el

reclutamiento terminado, pero todavia no se han publicado sus resultados.

El primero es un estudio de fase 3, aleatorizado y doble ciego, cuyo
propésito es evaluar la eficacia y seguridad de Eren subcutaneo una vez al mes
en pacientes con migrafia episddica. Su medida de resultado primaria es el
cambio en los DMM desde el inicio hasta el mes 3.

El segundo tiene el objetivo de evaluar el potencial de una interaccion
farmacocinética (PK) y proporcionar informacion de seguridad y tolerabilidad
cuando se administran concomitantemente Ubrogepant y Erenumab o

Ubrogepant y Galcanezumab. Sus medidas de resultado primarias son:
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1.

Area bajo la curva de concentracién plasmatica versus tiempo desde el
tiempo 0 hasta el tiempo t (AUCy.t) para Ubrogepant [Marco de tiempo:
periodo de tratamiento de 17 dias]

Area bajo la curva de concentracién plasmaética versus tiempo desde el
tiempo 0 hasta infinito (AUCy..) para Ubrogepant [Marco de tiempo:
periodo de tratamiento de 17 dias]

Concentracion maxima de farmaco en plasma (Cmax) [Marco de tiempo:

periodo de tratamiento de 17 dias]

Hay seis EC que estan en la fase de reclutamiento y no tienen resultados

publicados. El primero es de fase 1, el segundo de fase 3 y el resto de fase 4.

Estos son:

NCT03499119*° es un estudio abierto, aleatorizado, de dosis mudltiples
que evalua la seguridad, tolerabilidad y farmacocinética de erenumab en
ninos y adolescentes con migrana.

NCT03867201°° evalua la seguridad y eficacia en adultos con migrafia
crénica. Su medida de resultado primaria es el cambio de DMM desde el
inicio hasta las ultimas cuatro semanas de la fase de tratamiento.
NCT03927144°" tiene como objetivo principal demostrar la superioridad
de erenumab subcutaneo en comparacion con los profilacticos orales
sobre el beneficio sostenido.

NCT03977649°% tiene como propdsito investigar los efectos de
erenumab en la sensibilizacion central y la conectividad de las redes
cerebrales de pacientes con migrana.

NCT04084314°% es un estudio abierto de 128 semanas que tiene el
objetivo de evaluar la seguridad y tolerabilidad a largo plazo de 70 mg y
140 mg de erenumab.

NCT03773562>* tiene como objetivo identificar los cambios en la funcion
y estructura del cerebro que se correlacionan con la respuesta a Eren,
ademas pretende desarrollar modelos utilizando datos de imagenes y
datos clinicos para predecir qué pacientes responderan a Eren.

Otros siete EC estan activos pero no reclutando, por lo que no tienen

resultados publicados. Los cuatro primeros son de fase 3 y los tres restantes de

fase 4, y son los siguientes:
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NCT03096834 (LIBERTY) *° tiene como objetivo evaluar la efectividad
de la inyeccion de erenumab en la prevencion de migrafia en adultos en
los que han fallado otras terapias.

NCT03812224°° tiene como medida de resultado primaria evaluar el
cambio en DMM desde el inicio hasta el ultimo trimestre de la fase de
tratamiento de seis meses.

NCT03832998°" evalua la eficacia y seguridad en pacientes pediatricos
con migrafa croénica.

NCT03836040° tiene el mismo objetivo que el EC anterior, pero para la
migrana episodica.

NCT03828539°° se propone determinar la seguridad y eficacia de 70 mg
y 140 mg de Eren comparado con topiramato para la migrana episddica.
NCT03971071°%° evalua la eficacia y seguridad de Eren en adultos con
migrafa cronica y dolor de cabeza por uso excesivo de medicamentos.
NCT03912337°%" tiene como objetivo evaluar el efecto de erenumab en
comparaciéon con placebo sobre la discapacidad laboral en sujetos

trabajadores con migrafa episodica.

Otros cuatro EC todavia no estan reclutando. El primero es de fase 3 y los

demas de fase 4, y son:

NCT04114630° evalta la calidad de vida relacionada con la salud
(CVRS) en pacientes con migrafia episddica, cronica o de alta
frecuencia tratados con Eren y que presentan comorbilidades asociadas.
NCT04252742 (EMBRACE) ® tiene como objetivo evaluar el beneficio
del tratamiento con erenumab en la duracién del dolor de cabeza de
intensidad al menos moderada.

NCT04265755% explora la relacion entre la respuesta clinica al
erenumab y los biomarcadores genéticos.

NCT04294147°%° tiene como propdsito medir el tiempo de vaciado
gastrointestinal utilizando la tecnologia de capsula de motilidad
inalambrica (WMC) (SmartPill ™ aprobada por la FDA) en participantes

adultos con migrafia que estan tomando galcanezumab o erenumab.
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5.3 Fremanezumab

Existen cuatro EC sobre fremanezumab

presentan resultados (Tabla 10):

NCT02621931

NCT02629861

NCT02638103 (HALO

(Frem o TEV-48125) que

NCT03308968 (FOCUS

Fase del EC
Tipo de migraia
Duracion del EC
Inscripcién
Asignacion
Modelo de intervencion
Enmascaramiento

Brazos

Via de administracion

Posologia

N° pacientes con
intencion de tratar

N° pacientes que
completaron la fase de
tratamiento

N° pacientes que
interrumpieron la fase
de tratamiento

N° pacientes que
interrumpieron por
eventos adversos

Edad media
Sexo femenino
Sexo masculino

Etnia

Raza

DMM o dolor de cabeza
(periodo inicial de 28
dias)

Fase 3
Cronica
12 semanas
1130
Aleatorizado (1:1:1)
Asignacion paralela
Cuadruple

1. Placebo
2. Frem trimestral
3. Frem mensual

Inyeccién subcutanea

1. Pla una vez/mes
2. 675mg frem/Pla/Pla
3. 675/225/225mg frem

1130
(Brazo 1 n=375,
Brazo 2 n=376,
Brazo 3 n=379)

1034 (91.5%)
[Brazo 1 n=342 (91.2%),
Brazo 2 n=349 (92.8%),
Brazo 3 n=343 (90.5%)]

96 (8.5%)
[Brazo 1 n=33 (8.8%),
Brazo 2 n=27 (7.2%),
Brazo 3 n=36 (9.5%)]

20 (1.8%)
[Brazo 1 n=8 (2.1%),
Brazo 2 n=5 (1.3%),
Brazo 3 n=7 (1.8%)]

41.3 anos
n=991 (87.7%)
n=139 (12.3%)
Hispano o latino n=95
No hispano o latino
n=1033
Desconocido n=2
Indio Americano o
Nativo de Alaska n=6
Asiatico n=121
Nativo de Hawai u otra
isla del Pacifico n=3
Negro n=99
Blanco n=893
Otro n=8

13.1 dias

Fase 3
Episddica
12 semanas
875
Aleatorizado (1:1:1)
Asignacion paralela
Cuadruple

1. Placebo
2. Frem trimestral
3. Frem mensual

Inyeccién subcutanea

1. Pla una vez/mes
2. 675mg frem/Pla/Pla
3. 675/225/225mg frem

875
(Brazo 1 n=294,
Brazo 2 n=291,
Brazo 3 n=290)

791 (90.4%)
[Brazo 1 n=265 (90.1%),
Brazo 2 n=264 (90.7 %),
Brazo 3 n=262 (90.3%)]

84 (9.6%)
[Brazo 1 n=29 (9.9%),
Brazo 2 n=27 (9.3%),
Brazo 3 n=28 (9.7%)]

16 (1.8%)
[Brazo 1 n=7 (2.4%),
Brazo 2 n=5 (1.7%),
Brazo 3 n=4 (1.4%)]

41.8 anos
n=742 (84.8%)
n=133 (15.2%)
Hispano o latino n=103
No hispano o latino
n=770
Desconocido n=2
Indio Americano o
Nativo de Alaska n=4
Asiatico n=77
Nativo de Hawai u otra
isla del Pacifico n=1
Negro n=86
Blanco n=700
Otro n=7

9.1 dias

Fase 3
Episédica o Cronica
12 meses
1890
Aleatorizado
Asignacion paralela
Cuadruple
1. Frem 225mg mens
con particip nuevos
2. Frem 225mg mens
con particip activos
3. Frem 675mg trim con
particip nuevos
4. Frem 675mg trim con
particip activos
Inyeccién subcutanea
1. Frem 225mg mens
2. Frem 225mg mens
3. Frem 675mg trim
4. Frem 675mg trim
1890
(Brazo 1 n=419, Brazo 2
n=526, Brazo 3 n=420,
Brazo 4. n=525)
1439 (76.1%)
[Brazo 1 n=313 (74.7%),
Brazo 2 n=408 (77.6 %),
Brazo 3 n=335 (79.8%),
Brazo 4 n=383 (73.0%)]
451 (23.9%)
[Brazo 1 n=106 (25.3%),
Brazo 2 n=118 (22.4 %),
Brazo 3 n=85 (20.2%),
Brazo 4 n=142 (27.0%)]
76 (4.0%)

[Brazo 1 n=18 (4.3%),
Brazo 2 n=18 (3.4%),
Brazo 3 n=22 (5.3%),
Brazo 4 n=18 (3.4%)]
43.5 afios
n=1645 (87%)
n=245 (13%)
Hispano o latino n=146
No hispano o latino
n=1738
Desconocido n=6
Indio Americano o
Nativo de Alaska n=6
Asiatico n=191
Nativo de Hawai u otra
isla del Pacifico n=3
Negro n=148
Blanco n=1530
Otro n=12

Fase 3
Episddica o Crénica
12 semanas
838
Aleatorizado (1:1:1)
Asignacion paralela
Cuadruple

1. Placebo
2. Frem trimestral
3. Frem mensual

Inyeccién subcutanea

1. Placebo mensual
2. Frem trimestral
3. Frem mensual

838
(Brazo 1 n=279,
Brazo 2 n=276,
Brazo 3 n=283)

807 (96.3%)
[Brazo 1 n=264 (94.6%),
Brazo 2 n=271 (98.2 %),
Brazo 3 n=272 (96.1%)]

31 (3.7%)
[Brazo 1 n=15 (5.4%),
Brazo 2 n=5 (1.8 %),
Brazo 3 n=11 (3.9%)]

8 (1.0%)
[Brazo 1 n=3 (1.1%),
Brazo 2 n=1 (0.4 %),
Brazo 3 n=4 (1.4%)]

46.2 afnos
n=700 (83.5%)
n=138 (16.5%)

Hispano o latino n=24
No hispano o latino
n=779
Desconocido n=35
Indio Americano o
Nativo de Alaska n=1
Asiatico n=4
Negro o afroamericano
n=8
Blanco n=786
Otro n=4
Desconocido n=35

14.2 dias

31



1121 865 1888 837

N° pacientes analizados (Brazo 1 n=371, (Brazo 1 n=290, (Brazo 1 n=418, Brazo 2 (Brazo 1 n=278,
P Brazo 2 n=375, Brazo 2 n=288, n=526, Brazo 3 n=419, Brazo 2 n=276,
Brazo 3 n=375) Brazo 3 n=287) Brazo 4 n=525) Brazo 3 n=283)

L . - 2.5 (Brazo 1) - 2.7 (Brazo 1) -0.6 (Brazo 1)
oR:gll:':-c(;zr::anIV(Iel\zlla - 4.3 (Brazo 2) -4.0 (Brazo 2) - - 3.7 (Brazo 2)

- 4.6 (Brazo 3) - 4.2 (Brazo 3) - 4.2 (Brazo 3)

Tabla 9 Descripciéon de Ensayos Clinicos (Frem: fremanezumab, Pla: placebo; particip:
participantes; mens: mensual; trim: timestral; DMM: dias mensuales de migrafia)

Los participantes de estos estudios tenian entre 18 y 70 afios, con una
historia de migrafia de al menos un afo y diagnosticada antes de los 50.
También debian haber experimentado migrafa episddica o crénica con elevada
frecuencia durante el periodo pretratamiento de 28 dias®” %% 7% 72,

En los dos primeros estudios (NCT02621931°% ©” y NCT02629861% ®°) se
comparé el periodo de 28 dias anteriores a iniciar el tratamiento con el periodo
de tratamiento de 12 semanas. Sus medidas de resultado primarias fueron el
cambio medio en el numero de DMM o de dolor de cabeza y el numero de
participantes que presentaron eventos adversos.

Los pacientes recibieron inyecciones SC de placebo o Frem mensual o
trimestralmente. Todos los pacientes recibieron tres inyecciones SC
abdominales al inicio del estudio y una inyeccion en las semanas 4 y 8. Las
dosis de Frem trimestral fueron de 675 mg cada tres meses, y en el caso del
grupo de Frem mensual de 675 mg al inicio y de 225 mg en los meses 1y 2.

Para ambos EC, el cambio medio en los DMM o de dolor de cabeza fue
significativamente mayor con Frem mensual o trimestral que con placebo. En
cuanto a los AE no hubo diferencias significativas entre los tres grupos.

El EC HALO"® evalu¢ la seguridad, tolerabilidad y eficacia a largo plazo de
la administracion SC de Frem en pacientes adultos con migrafia episddica o
cronica. Su medida de resultado primaria fue evaluar el numero de
participantes que presentaron eventos adversos.

El EC FOCUS™" 72 tuvo como objetivo investigar la eficacia y tolerabilidad
de Frem en pacientes con migrana episédica o cronica que no habian
respondido a dos o cuatro clases de medicamentos preventivos. Su medida de
resultado primaria fue el cambio medio en el niumero mensual de MHD desde el

periodo pretratamiento hasta 12 semanas después de la primera dosis.
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Hay dos EC que estan finalizados pero no tienen resultados publicados.
Estos son ensayos de fase 2 y 3, aleatorizados, doble ciego, controlados con
placebo, de asignacion paralela y enmascaramiento cuadruple.

El EC NCT03303092" valord la eficacia y seguridad de la administracion
SC de Frem para el tratamiento preventivo de la migrafa episodica, mientras
que NCT03303079"* lo analizd para la migrafia crénica. Para ambos, la medida
de resultado primaria fue el cambio medio en MHD mensuales durante el
periodo de 12 semanas después de la primera dosis.

Otro EC de fase 3, NCT04355117’°, se encuentra en el periodo de
reclutamiento y tiene como objetivo evaluar la seguridad de Frem cuando se
autoadministra subcutaneamente en casa.

Otros dos EC estan activos pero no reclutando, y son NCT04041284"¢ de
fase 4y NCT03303105’" de fase 3. El objetivo principal del primero es evaluar
la eficacia de Frem (225 mg, SC mensual) en pacientes adultos con migraia y
trastorno depresivo mayor. Para el segundo, su propdsito es analizar la
seguridad y tolerabilidad a largo plazo de la administracion subcutanea de
Frem para el tratamiento preventivo de la migrafia episddica y cronica.

El EC NCT04334408° de fase 2 todavia no estd reclutando. Los
investigadores estan tratando de obtener mas informacion sobre los efectos
secundarios de Frem al tratar a pacientes con arteriopatia cerebral autosémica
dominante con infartos subcorticales y leucoencefalopatia (CADASIL) para las

migrafas.
5.4 Eptinezumab

Los EC sobre eptinezumab (Eptin o ALD403) que presentan resultados son
tres. Los dos primeros son ensayos aleatorizados, doble ciego, de asignacion
paralela y enmascaramiento cuadruple.

NCT02275117”° es un EC de fase 2 que evalud la eficacia, seguridad y
farmacocinética de ALD403 administrado por via IV en pacientes con migrafa
cronica. Su medida de resultado primaria fue determinar el numero de
participantes que tuvieron una reducciéon en los DMM de al menos el 75%
durante las 12 primeras semanas en comparacion con el valor inicial.

NCT02559895 (PROMESA-1)® es un EC de fase 3 que evalud la eficacia y

seguridad de ALD403 administrado por via IV cada 12 semanas en pacientes
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con migrafia episodica. Su medida de resultado primaria fue el cambio en los
DMM desde el inicio hasta la semana 12.

El EC NCT02985398%" es un EC de fase 3, de asignacién de grupo Unico y
sin enmascaramiento que tuvo como objetivo evaluar la seguridad a largo plazo
de Eptin administrado por via IV en pacientes con migrafia cronica. Su medida
de resultado primaria fue determinar el numero de pacientes con AE.

Hay dos EC que estan terminados pero no tienen resultados publicados. El
primero es de fase 1y el segundo de fase 3.

e NCT01772524%> tuvo como objetivo evaluar la seguridad,
farmacocinética y eficacia de una dosis unica de Eptin en la prevencion
del dolor de cabeza por migrafia en pacientes que sufren esta patologia
de forma episddica frecuente.

e NCT02974153% determind la eficacia y seguridad de Eptin en la
prevencion de la migrafia cronica.

Otro EC de fase 3 esta en la fase de reclutamiento y no presenta

resultados. Este es el EC NCT04152083 (RELIEVE) ®, que pretende evaluar la
eficacia y seguridad de Eptin administrado por via IV en sujetos que

experimentan un ataque agudo de migrafa.
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6. DISCUSION

La migrafa es una enfermedad que representa un importante problema de
salud a nivel mundial, debido a la alta prevalencia y a la limitacion para la
realizacion de las actividades habituales durante la crisis.

En este trabajo de revision bibliografica se han analizado todos los
Ensayos Clinicos sobre galcanezumab (Emgality®), autorizado en Espafa para
la profilaxis de la migrafia en adultos con al menos cuatro episodios al mes. El
Sistema Nacional de Salud financia a pacientes con al menos ocho episodios al
mes y tres o mas fracasos de tratamientos preventivos utilizados a dosis
suficientes durante al menos tres meses, siendo uno de ellos toxina botulinica
en el caso de migrafa cronica. La dosis recomendada es de 120 mg inyectados
por via subcutdnea una vez al mes, tras una dosis de carga inicial de 240 mg.
Después de tres meses de tratamiento se evaluara la necesidad de continuar
con el mismo.

Entre todos los Ensayos Clinicos que se llevaron a cabo para evaluar la
eficacia y seguridad de este nuevo farmaco, la Agencia Europea del
Medicamento se basé en tres de ellos para autorizar su comercializacion'?.

Estos tres son Ensayos Clinicos de fase 3, doble ciego, aleatorizados,
controlados con placebo, en los que se evaluaron dos dosis de galcanezumab
administradas por via subcutanea. Dos de ellos incluian pacientes con migrana
episddica, EVOLVE-1 y EVOLVE-2, y uno con migrafia crénica, REGAIN.

La variable principal fue el cambio respecto a la media basal de los dias de
migrafia al mes durante la fase de tratamiento doble ciego, obteniendo
diferencias estadisticamente significativas para ambas dosis de galcanezumab
en comparacion con placebo.

Los efectos adversos mas frecuentes fueron reacciones en el lugar de la
inyeccion, estrefimiento, vértigo y reacciones de hipersensibilidad.

Existen otros dos anticuerpos monoclonales contra el CGRP, erenumab y
fremanezumab, que han sido autorizados recientemente por la Agencia
Europea del Medicamento para la misma indicacion que galcanezumab.

Erenumab (Aimovig®) es de prescripcion y recogida hospitalaria y requiere
un seguimiento adicional. La posologia es de 70-140 mg cada cuatro semanas
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y sus efectos adversos mas frecuentes son reacciones en el lugar de la
inyeccion, estrefimiento, espasmos musculares y prurito.

Por el contrario, fremanezumab (Ajovy®) todavia no esta comercializado en
Espana. Se dispone de dos opciones de pauta posoldgica: 225 mg una vez al
mes 0 675 mg cada tres meses. Las reacciones adversas fueron observadas
en la zona de la inyeccion, de breve duracion e intensidad moderada.

Ademas, existe otro anticuerpo monoclonal contra CGRP denominado
eptinezumab (Vyepti®), que esta aprobado por la Food and Drug Administration
(FDA) para la prevencion de la migrafa. Se diferencia de los anteriores en la
via de administracion, que en este caso es intravenosa. La dosis recomendada
es de 100 mg cada tres meses. La eficacia y seguridad de eptinezumab se
demostré en dos Ensayos Clinicos de fase 3 (PROMISE-I para la migrafa
episodica y PROMISE-II para la migrafia cronica).

Estos nuevos farmacos son tratamientos especificamente disefiados para
la migrana, mientras que los tratamientos preventivos clasicos utilizaban
herramientas terapéuticas derivadas de otras ramas de la medicina.

Algunos tratamientos para la migrafia también actuan sobre la via del
CGRP, pero erenumab es el unico que bloquea de forma selectiva el receptor
donde actua este neuropéptido, o que minimiza los efectos adversos en el
paciente.

El resto de anticuerpos monoclonales contra CGRP se unen directamente a
este ligando para inhibir su actividad bioldgica.

La mayor parte de los tratamientos preventivos disponibles hasta ahora se
pautan diariamente por via oral. Sin embargo los anticuerpos monoclonales
contra CGRP tienen una semivida larga, entre 27 y 32 dias, por lo que se
administran mensual o trimestralmente. Todos ellos se administran por via
subcutanea, excepto eptinezumab que es intravenosa. La falta de adherencia
de los pacientes queda reducida por la comodidad de la administracion.

Los tratamientos preventivos clasicos pueden tardar en actuar hasta dos
meses, mientras que los nuevos anticuerpos monoclonales contra CGRP
logran una respuesta entre la primera y la segunda semana.

Erenumab es el unico anticuerpo monoclonal totalmente humano, lo que

garantiza una menor inmunogenicidad. Los demas son anticuerpos
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monoclonales humanizados, en el caso de galcanezumab contiene un 10% de
proteinas de origen animal.

Entre otras ventajas podemos destacar que no atraviesan la placenta ni la
barrera hematoencefalica, por lo que no presentan efectos adversos a nivel del
sistema nervioso central. Tampoco presentan metabolismo hepatico y esto

hace que se produzca una menor interaccion con otros farmacos.
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CONCLUSIONES

Los anticuerpos monoclonales contra CGRP son los primeros farmacos
desarrollados especificamente para la prevencion de la migrafa.

Todos los Ensayos Clinicos realizados hasta la fecha con estos
farmacos presentan unos resultados bastante favorables, ya que
consiguen reducir significativamente los dias mensuales de migrafia con
pocos efectos adversos.

Galcanezumab es el unico comercializado en Espana que se puede
administrar en el domicilio por via subcutanea

Erenumab también esta comercializado en Espafa pero es de
prescripcion y recogida hospitalaria.

Fremanezumab y eptinezumab todavia no estan comercializados en
Espana pero si que estan aprobados por la FDA.

El desarrollo de estos nuevos farmacos supondra una mejora en la

calidad de vida de las personas que sufren esta patologia.
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