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Resumen

Fremanezumab es un nuevo anticuerpo monoclonal con
actividad antimigrafosa por su capacidad de inhibir las
acciones del neuropéptido CGRP (péptido relacionado con el
gen de la calcitonina). Comparte mecanismo de accion con

el previamente comercializado galcanezumab: se une con
alta especificidad y afinidad al péptido CGRP (en sus dos
isoformas, oy B) y evita los efectos bioldgicos —-fundamen-
talmente, vasodilatacion y modulacién de sefiales nocicepti-
vas— mediados por su unidn al receptor en areas cerebrales
relevantes en la patogénesis de la migrafia, como el ganglio
del trigémino. Pese a que se desconoce el mecanismo exacto
por el que previene las crisis migrafnosas, el medicamento ha
sido oficialmente autorizado para la profilaxis de la migrafa
en adultos con al menos 4 dias de migrafia al mes.

Dicha autorizacién se basd en los datos derivados de dos
amplios ensayos pivotales de fase 3, doblemente ciegos y
controlados por placebo de 12 semanas de duracién; uno de
ellos en pacientes con migrafa crénica (N=1.130) y el otro en
pacientes con migrafa episodica (N= 875) con medias de 21y
9 dias con migrafa al mes, respectivamente. En los prime-
ros, las dos pautas evaluadas de fremanezumab —-mensual y
trimestral- demostraron la capacidad de reducir significati-
vamente el nimero de dias mensuales con cefalea al menos
moderada (unos 2 dias adicionales respecto a placebo), con
tasas de respuesta del 50% del doble que placebo (38-41%
vs. 18%). En pacientes con migrana episddica, la reduccion
del nimero de dias mensuales con migraia fue de 1,5 dias
adicionales, siendo las tasas de respuesta también mayores
que con placebo (44-48% vs. 28%). La superioridad del far-
maco se verifico desde el primer mes, y se mantuvo constan-
te durante el periodo de tratamiento y consistente en todos
los subgrupos evaluados, aunque el beneficio parece limitado:
es necesario tratar al menos a 4-5 pacientes con migrafa
cronica o 5-6 con migrafia episddica para conseguir una profi-
laxis eficaz en uno de ellos. Un ensayo de fase 3 a largo plazo
no controlado permitié confirmar gue la eficacia de fremane-
zumab perdura al menos por periodos superiores a 1 afio, con
tasa de respuesta del 50% en > 60% de los pacientes.
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En relacion a la seguridad, fremanezumab parece un farma-
co bien tolerado, con una incidencia de eventos adversos sin
grandes diferencias frente a placebo y un perfil toxicolégico
similar al descrito para galcanezumab. A grandes rasgos,
las reacciones adversas relacionadas con el tratamiento
(47-51% vs. 37-42% con placebo) fueron leves-moderadas y
transitorias, asocidandose a bajas tasas de abandono (< 3%).
Destacan por su frecuencia las reacciones en el lugar de
inyeccidn (43-45% vs. 38% con placebo) y, entre ellas, prin-
cipalmente dolor (26-30% vs. 26-28%), induracion (20-25%
vs. 15-18%) y eritema (18-20% vs. 14-16%). La limitacién de
la evidencia a largo plazo plantea aun incertidumbres sobre
los riesgos potenciales derivados de la inhibicidn crdnica de
la accion vasodilatadora del CRPG, en especial los efectos
cardiovasculares.

No se dispone de comparaciones directas de fremanezumab
frente al resto de alternativas terapéuticas, pero las compa-
raciones indirectas podrian sugerir una similar eficacia a la
del resto de opciones tanto en migrafia episédica como cro-
nica (incluyendo erenumab y galcanezumab), y no se puede
aun concluir sobre su posible superioridad. En resumen, sin
aportar novedad en términos mecanisticos, fremanezumab
ha demostrado una eficacia significativa y temprana frente

a placebo en la disminucidn de la frecuencia de crisis de mi-
grafia y sobre la calidad de vida de los pacientes, tanto naive
como pre-tratados sin éxito con una opcidn terapéutica. Si
bien la magnitud del beneficio clinico es modesta, fremane-
zumab se incorpora al grupo de antagonistas del CGRP como
una alternativa a los ya disponibles erenumab y galcanezu-
mab en pacientes refractarios o intolerantes a otras opciones
de profilaxis antimigrafiosa. Su uso en primera linea se ve
aun limitado por la falta de datos de eficacia y seguridad a
largo plazo.
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Aspectos fisiopatologicos

El término cefalea hace referencia al
dolor localizado en la cabeza, incluida
la cara. La cefalea es un sintoma que la
mayoria de las personas ha experimen-
tado en alguna ocasion. En Espaiia, se
ha estimado que un 74% de la pobla-
cion general (79% en mujeres) ha pade-
cido dolores de cabeza a lo largo de su
vida. Sobre todo cuando es frecuente e
intensa, impide el desarrollo de las ac-
tividades profesionales, sociales y fami-
liares, reduce enormemente la calidad
de vida y tiene un elevado coste para

el sistema sanitario y la sociedad. Asi,
las pérdidas derivadas del absentismo
laboral y los gastos médicos ocasiona-
dos por cefalea en Europa se calculan
en mas de 170.000 millones de euros
anuales; la causa fundamental de este
enorme coste se debe a la disminucion
de la productividad laboral, puesto que
la mayoria de las cefaleas primarias (no
causadas por lesiones del sistema ner-
vioso) producen mas sintomas durante
la vida productiva de las personas, es
decir, entre los 25 y los 55 afios.

La migrana es el tipo de cefalea prima-
ria mas frecuente en la practica clinica
habitual —supone algo més del 50%

de los casos consultados en unidades
especializadas en cefalea- y mejor
estudiado. Se define como un trastorno
paroxistico con gran carga genética y se
caracteriza por la aparicion de crisis de
dolor de cabeza recurrente e intenso que
suelen durar entre 4 y 72 horas si no se
tratan o se tratan sin éxito. Las crisis

de migrafa se producen en personas
constitucionalmente predispuestas, de
forma recurrente, y se desencadenan
en el hipotalamo (parte del cerebro
responsable de la regulacion hormo-
nal, los ciclos de suefio, el hambre y la
temperatura corporal), favorecidas o no
por factores desencadenantes. Se define
€omo estatus migrarnioso a una crisis
caracteristica de migrafa con duracion
superior a las 72 horas, que a menudo se
relaciona con el abuso de farmacos.

El dolor asociado a esta enferme-
dad neurolégica suele ser, de forma
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caracteristica, unilateral (localizado
habitualmente en un lado o mitad de la
cabeza), aunque a veces tiene localiza-
cion bilateral, de intensidad modera-
da-grave, de caracter pulsatil (“latido
dentro de la cabeza”), que empeora con
el esfuerzo fisico, se asocia a nauseas y
vomitos, y se acompaiia de fotofobia y
fonofobia (hipersensibilidad a la luz y al
ruido, respectivamente); de forma mas
infrecuente también puede aparecer
dolor cervical, intolerancia a los olores
y dificultad para pensar con claridad.

La migrana induce una incapacidad
moderada o grave en practicamente un
50% de las personas que la padecen y
ocasiona un alto porcentaje de absen-
tismo y pérdida de productividad labo-
ral. Las comorbilidades que en mayor
medida se asocian a cefalea migrafiosa
son: epilepsia, accidente cerebrovas-
cular, ansiedad, insomnio, depresion,
infarto de miocardio, fenomeno de
Raynaud, sindrome de intestino irrita-
ble y trastornos del dolor como fibro-
mialgia; la menstruacion y la ovulacion
(con alteracion de niveles hormonales)
pueden aumentar también la frecuen-
cia de las cefaleas.

Desde el punto de vista de su epide-
miologia, la migrafa tiene una pre-
valencia aproximada del 12% en la
poblacién general, siendo del 17% en
mujeres y del 6,5% en hombres; la pre-
valencia suele ser maxima entre los 30
y los 50 afios de edad. En Espafia, se ha
descrito especificamente una preva-
lencia que oscila entre un 7% para los
varones y un 16% para las mujeres, y
las cifras se mantienen estables desde
hace décadas. No obstante, algunos
datos apuntan a que esta patologia
esta altamente infradiagnosticada
(solo un 30-40% de pacientes recibe
la atencion médica necesaria) y puede
afectar a mas de 5 millones de per-
sonas en Espaiia (casi 1 millon en su
forma crénica).

En cualquier caso, la migrana ocupa
el sexto lugar entre las enfermedades

mas discapacitantes a nivel mundial,
de acuerdo con datos de la Organi-
zacion Mundial de la Salud (OMS). En
términos de afos de vida vividos con
discapacidad ocupa el segundo lugar,
suponiendo una especial carga para las
mujeres jovenes y adultas. En Espafa,
se calcula que los pacientes migrafio-
sos pierden una media de 7,6 dias de
trabajo al afio (9,4 dias al afio para las
mujeres) como consecuencia de su
cefalea (Irimia et al., 2012).

Se distinguen 2 subtipos fundamen-
tales de migrafna: migrana con aura
(20% de las migranas) y migrafia sin
aura (80%). El aura se caracteriza por
una serie de sintomas que se origi-
nan en el cerebro, duran entre unos
pocos minutos y una hora, se resuel-
ven espontaneamente y generalmente
preceden a la crisis de dolor. Los sinto-
mas de aura mas frecuentes (>90%

de casos) son los trastornos visuales,
como vision borrosa y la aparicion de
luces o lineas brillantes en el campo
visual, pero también algunos pacientes
experimentan dificultades para hablar,
confusion u hormigueos en diferentes
partes del cuerpo.

En cuanto a la frecuencia de los
episodios de cefalea, la migrana se

ha clasificado tradicionalmente en
episodica, caracterizada por menos de
15 dias de cefalea al mes (la migraiia
episodica con presencia de aura es la
que se considera migrana cldsica), o
cronica, cuando se reportan 15 dias o
mas de cefalea al mes con al menos 8
dias de migrafa -con o sin aura- du-
rante mas de 3 meses. En torno al 2,5%
de pacientes con enfermedad episodica
progresa a migrana cronica en el curso
de 1afo, y la patologia cronica en
ocasiones remite a episodica (tasa de
transicion superior al 50% a los 3 afios).

El abuso de farmacos, la elevada
frecuencia de crisis, la predisposi-
cion genética, la alteracion de neu-
rorreceptores nociceptivos, factores
psicopatologicos y mecanismos de
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sensibilizacion central y periférica se
han identificado entre los mecanismos
de cronificacion, que puede suceder
en meses o anos. No obstante, el pro-
nostico a largo plazo de la migrafia es
ampliamente variable, pudiendo redu-
cirse los sintomas gradualmente con el
paso de los afios o incluso desaparecer
completamente, mientas que en otros
pacientes pueden continuar con la
misma frecuencia y severidad o incluso
empeorar y volverse mas frecuentes.

El dolor asociado con la migrafna
aparece cuando se estimulan las
aferencias trigeminales de la dura-
madre; se inicia con perturbaciones
en la frecuencia de descarga de las
neuronas del tronco cerebral, espe-
cificamente en los nicleos del rafe y
locus coeruleus. La perturbacion de
sus neurotransmisores (serotonina

y noradrenalina) ocasiona una olea-
da de oligohemia a nivel cortical que
se relaciona con la sintomatologia

de la migrafa: el aura se asocia con

la depresion inicial de potenciales
corticales, y la inflamacion vascular
neurogénica, asociada a la estimula-
cion anormal de receptores 5-HT,, y
5-HT,,, ocasiona la sensacion dolorosa.
Otros sintomas, como las nauseas, se
deben a la alteracion sobre el centro
del vomito, y la fotofobia y la fonofobia
a la estimulacion anormal de recepto-
res de serotonina corticales.

Paradéjicamente, y aunque las moles-
tias parecen originarse en el cere-

bro, conviene recordar que el propio
tejido cerebral carece de receptores
del dolor. Por el contrario, las estruc-
turas extracraneales (piel, mucosas,
musculos, arterias, venas y periostio)

e intracraneales (duramadre y vasos
sanguineos intracraneales) si son
sensibles al dolor, recibiendo inerva-
cién del nervio trigémino y de fibras
procedentes de las dos primeras ramas
cervicales (Figura 1). Ademas, las fibras
parasimpaticas y simpaticas también
contribuyen a la inervacion de las
estructuras intracraneales. El estimulo
doloroso se transmite hacia el nticleo
espinal del trigémino a nivel del tronco
del encéfalo y, posteriormente, hacia el
talamo y el cortex cerebral.

Sintomas
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Figura 1. Etiopatogenia de la migrafa.
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El nervio trigémino (V) transmite las
sensaciones dolorosas de la piel, la
duramadre y los vasos sanguineos.
Después de hacer sinapsis en el gan-
glio trigeminal (GT), conecta con el
nucleo caudal del trigémino (NCT). Las
aferencias perivasculares del trigémi-
no pueden activarse de forma anti-
drémica y liberar péptido relacionado
con el gen de la calcitonina (CGRP, por
sus siglas en inglés), lo que provoca
vasodilatacion, pues las fibras nocicep-
tivas trigeminales positivas para CGRP
forman un rico plexo en los vasos
sanguineos intracraneales. EI NCT y
los segmentos medulares C1-C2 con-
forman el complejo trigémino cervical
que tiene conexiones con el nervio
occipital mayor (NOM), el hipotalamo
y el nticleo salivar superior (NSS). La
conexion entre el sistema trigeminal y
el parasimpatico facial (VII) se produce
al nivel del NSS y constituye el deno-
minado reflejo trigémino autonémico.
Las fibras parasimpaticas del facial
(VII) alcanzan los vasos sanguineos,
donde liberan péptido intestinal va-
soactivo (VIP) de efecto vasodilatador y
causan la sintomatologia autonémica
parasimpatica (enrojecimiento con-
juntival, lagrimeo, rinorrea). Las fibras
simpaticas (SS) abandonan la médula
espinal a nivel T1y también modulan el
dolor. En el seno cavernoso confluyen
el trigémino y las fibras simpaticas y
parasimpaticas. El hipotalamo tiene

Cavemoso

Seno ”

Cardtida
comin

proyecciones hacia el NCT, NSS y las
fibras simpaticas.

Aunque no se conocen en detalle las
causas de la migrafa o de la suscep-
tibilidad a presentar episodios mi-
granosos, aproximadamente un 70%
de las personas que la sufren tiene
antecedentes familiares, lo que sugiere
una causa genética del trastorno que
posiblemente implica numerosos ge-
nes, haciendo que las manifestaciones
sean muy variables. Ademas, se han
identificado una serie de mutaciones
genéticas responsables de cefaleas
migranosas poco frecuentes, como la
migrana hemipléjica familiar (en la que
se sabe que existe una mutacion en

el cromosoma 19 -19p13- de herencia
autosodmica dominante) o el sindrome
MELAS (miopatia mitocondrial, ence-
falopatia, acidosis lactica y accidentes
cerebrovasculares por afectacion del
ADN mitocondrial), y se han identifica-
do varios genes en las formas habitua-
les de migrafa.

Segtn se ha sugerido previamente,
existen una serie de desencadenantes
del dolor que provocan alteraciones en
el hipotalamo y, desde alli, se envian
senales hacia el tronco cerebral, donde
se localiza el denominado generador

de la migrana (nacleos del rafe y locus
coeruleus). Este centro generador pone
en marcha los mecanismos respon-
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sables del dolor: actia a través de las
fibras nerviosas del nervio trigémino
y produce la dilatacion e inflamaciéon
de los vasos sanguineos del cerebro
(fundamentalmente como efecto

de los mediadores vasodilatadores
CGRPy VIP) y las estructuras que lo
recubren (duramadre), provocando el
dolor. Precisamente, por ese motivo,
los farmacos vasoconstrictores alivian
la migrana. Una parte importante de
las citadas actividades bioldgicas esta
mediada por el neurotransmisor se-
rotonina (5-hidroxitriptamina; 5-HT),
que ejerce efectos mayoritariamente
vasodilatadores al actuar sobre recep-
tores de tipo 5-HT,, y 5-HT, (Cuéllar et
al., 2018).

El objetivo del tratamiento de la
migrana es conseguir la eliminacion
del dolor y del resto de sintomas
asociados, y que el paciente pueda
continuar sus actividades con norma-
lidad, recuperando asi su calidad de
vida. Se basa en los siguientes pilares
fundamentales: a) identificacion y, si
es posible, supresién o limitacion de
los factores modificables de riesgo (o
desencadenantes); b) control rapido
de los sintomas y de la discapacidad,
reduciendo la intensidad y acortando
la duracion de las crisis; ¢) prevencion
de la recurrencia de las crisis; y d) evi-
tacion o limitacion de la incidencia de
efectos adversos del tratamiento.

El tratamiento sintomatico de las
crisis de migrana debe realizarse en
todos los pacientes, y tiene como
objetivo la supresion rapida y de forma
completa del dolor y la sintomatologia
acompanante. Puede realizarse con
farmacos no especificos (paraceta-
mol, antiinflamatorios no esteroideos,

opiaceos), farmacos especificos (trip-
tanes, derivados ergdticos) y farmacos
coadyuvantes (como los antieméticos y
los procinéticos). Las principales guias
clinicas (por ejemplo, de Sociedades
Europeas, de la American Academy of
Neurology y del Grupo de Estudio de
Cefaleas de la Sociedad Espafola de
Neurologia) recomiendan en primera
linea el uso de triptanes -agonis-

tas selectivos de los receptores de
serotonina 5-HT1 (sobre todo, de los
subtipos B y D, que participan en la
vasoconstriccion de vasos sanguineos
cerebrales)- en pacientes con crisis de
migrafia moderadas o graves y también
en las crisis leves que no responden

a farmacos no especificos, siempre
que no exista contraindicacion para
su uso. En la actualidad, los derivados
ergoticos, como la ergotamina, no se
recomiendan en los pacientes migra-
fosos de novo, fundamentalmente por
la menor eficacia respecto a los tripta-
nes y por su perfil de efectos adversos
(Diaz et al., 2019a).

En pacientes con mas de 3 episodios
de migraiia al mes! est4 indicado el
tratamiento preventivo, a fin de redu-
cir la cronicidad (reducir la frecuencia
de los dias de migrafa) y mejorar la
calidad de vida del paciente, reducien-
do el impacto de la migrafia en su fun-
cionalidad; se considera una profilaxis
eficaz si a los 3 meses de tratamiento
se ha alcanzado una reduccion al me-
nos del 50% de los ataques mensuales.
No obstante, la profilaxis farmacologi-
ca debe ser parte de un paradigma de
tratamiento multimodal, incorporando
también aspectos no farmacologicos
como la nutricion, el ejercicio fisico o
las intervenciones psicologicas, que
han demostrado ser beneficiosos para
los pacientes con migrafa. Si bien
muchos pacientes pueden manejarse
suficientemente bien con intervencio-
nes no farmacolégicas, otros requieren
profilaxis con farmacos por la alta gra-

1 No hay un consenso sobre la frecuencia o duracién de la cefalea migrafiosa que re-
quiera tratamiento profilactico. De acuerdo con la Sociedad Espanola de Neurologia (SEN),

estd indicado en pacientes que sufren > 3 crisis de migrafa al mes o, en caso de menor
frecuencia, en situaciones de especial duracion o intensidad, escasa respuesta o intoleran-
cia al tratamiento sintomatico, en pacientes que presentan auras prolongadas o con sin-
tomatologia basilar, o los que tienen una crisis epiléptica concomitante. Asimismo, estaria
indicado cuando existe riesgo de abuso de farmacos o éste ya estd presente.
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de los parpados.

vedad de la enfermedad caracterizada
por ataques frecuentes y/o impacto
funcional severo. Se calcula que alre-
dedor del 25% de pacientes con migra-
fia necesitan tratamiento preventivo,
pero solo el 5% lo reciben.

El estandar de atencion en la profi-
laxis de la migrafa es similar para la
migrana episodica y para la crénica,
pero es bastante heterogéneo en todos
los paises europeos, con gran variedad
de recomendaciones en las pautas na-
cionales de tratamiento. Los farmacos
mas comunmente empleados en la UE
y recomendados en las guias clinicas
son: antiepilépticos (topiramato o val-
proato), betabloqueantes (propranolol,
metoprolol), antidepresivos (amitripti-
lina), calcioantagonistas (flunarizina) y,
por altimo, la toxina botulinica tipo A?
en casos refractarios o con contrain-
dicacion de betabloqueantes y topi-
ramato. Otros fairmacos también han
mostrado cierto grado de eficacia en la
profilaxis de la migrafa, pero no estan
aprobados para este uso en la mayoria
de paises, como, por ejemplo, venlafa-
xina, lisinopril o candesartan.

La seleccion de la opcion idonea se
har4 en funcion de las caracteristi-
cas del paciente, teniendo en cuenta
que, en el caso de la migrafa créoni-
ca, la necesidad del tratamiento esta
determinada por la frecuencia de las
crisis (especialmente si hay cefalea >15
dias/mes) y el consumo de medicacion
sintomatica (un alto consumo es un
factor de cronificacion de la migrana).
En todo caso, las evidencias clinicas
disponibles son limitadas -muchas
derivadas de estudios realizados hace
décadas (en base a estandares de
calidad diferentes)- y los tratamientos
aprobados, que no se desarrollaron
originalmente para la profilaxis de la
migrafia y no se dirigen a la fisiopa-
tologia subyacente del trastorno, se
asocian frecuentemente con eficacia

2 Laonabotulinumtoxina A actualmente solo esta aprobada para pacientes con migrafia
cronica en algunos paises europeos. Cada tratamiento con el farmaco requiere > 30 inyec-
ciones en los musculos de la cabezay el cuello, y los efectos adversos frecuentes incluyen
dolor de cuello, dolor de cabeza, empeoramiento de la migraia, debilidad muscular y ptosis
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variable e inconsistente (en casos

de migrafa episodica vs. cronica) y
deficiente seguridad y tolerabilidad?, lo
que conduce a bajas tasas de persis-
tencia y adherencia, tanto en estudios
clinicos como en la practica clinica real
(EMA, 2019). Como resultado, muchos
pacientes con migrafia cambian entre
terapias y las tasas de interrupcion au-
mentan ain mas a medida que los pa-
cientes pasan por varias terapias, con
tasas de adherencia tan bajas como el
20% tras un ano desde el inicio.

En definitiva, existe —o hasta hace
poco ha existido- una necesidad
médica no cubierta de nuevos agentes
profilacticos eficaces, seguros y bien
tolerados para mejorar los resultados a
largo plazo de la profilaxis de migrafia
(Diaz et al., 2019Db).

La investigacion clinica en torno

al CGRP se centrd inicialmente en
pequenas moléculas antagonistas del
receptor de CGRP que, sin embargo,
mostraron una notable hepatotoxici-
dad en diversos estudios, por lo que
su desarrollo fue interrumpido y los
trabajos se reorientaron al desarrollo
de anticuerpos monoclonales dirigi-
dos especificamente contra el propio
CGRP o su receptor, que en princi-
pio presentarian mayor vida media y
ausencia de metabolismo hepatico,
con menor riesgo de elevacion de
enzimas hepaticas. Estos novedosos
anticuerpos se han mostrado mas

eficaces que los tratamientos “clasicos”
y han abierto nuevos horizontes en la
profilaxis de migrafia. Asi, en 2019 se
incorporaron al mercado farmacéutico
espaiiol erenumab y galcanezumab,
dos nuevos anticuerpos monoclonales
que muestran actividad antimigra-
nosa por su capacidad de inhibir los
efectos biologicos del neuropéptido
CGRP. Mientras que erenumab se une
al dominio extracelular del receptor de
CGRP, galcanezumab se une especifi-
camente al propio CGRP, pero ambos
farmacos previenen, en Gltima instan-
cia, los efectos vasodilatadores y de
modulacion de las senales nociceptivas
mediados por la uniéon del CGRP a su
receptor, fundamentalmente en areas
cerebrales relevantes en la patogé-
nesis de la migrafia, como el ganglio
del trigémino. En base a ello, ambos
medicamentos (Aimovig® y Emgality®),
administrados por via subcutanea una
vez al mes, han sido aprobados para la
profilaxis de la migrafia en adultos con
al menos 4 dias de migraifia al mes.

Tras 6 meses de tratamiento, erenu-
mab demostro6 la capacidad de reducir
2,5y 1,8 dias de migrafia mensuales
frente a placebo en pacientes con
migrafa cronica y migrafa episodi-
ca, respectivamente; el beneficio en
términos de porcentaje de respuesta
se produjo en 1 de cada 4-6 pacientes
con migrafia episoédica y en 1 de cada
6 con migrana crénica. Por su parte,
en periodos de tratamiento similares,

Accion y mecanismo

Fremanezumab es un anticuerpo mo-
noclonal IgG2Aa/kappa humanizado
(derivado de un precursor murino), que
se une directamente al ligando CGRP
con una alta afinidad y alta especifi-
cidad y bloquea la unioén de sus dos

isoformas (a-CGRP y B-CGRP) a sus
receptores, previniendo las activida-
des bioldgicas desencadenadas por
esa union. Aunque se desconoce el
mecanismo de accion exacto por el
que fremanezumab previene las crisis

3 Por ejemplo, topiramato se asocia con parestesia y disfuncién cognitiva, y propranolol
o metroprolol se han relacionado con mareos, depresién y aumento de peso. Asi, la tasa de
interrupcidn debida a eventos adversos en los ensayos clinicos de fase 3 para topiramato fue
del 25%. La mala tolerabilidad de los farmacos usados en profilaxis (antidepresivos, anti-
convulsivantes, betablogueantes) se traduce en la préactica real en tasas de mantenimiento
del tratamiento de aproximadamente el 25% tras 6 meses y de solo el 14% a los 12 meses.

galcanezumab aport6 reducciones de
la frecuencia de migrana de 2 dias adi-
cionales sobre placebo en ambos tipos
de migrafa; el beneficio se produjo en
1de cada 4-5 pacientes con migrafia
episodica y en 1 de cada 8 con migrafa
cronica. Los analisis por subgrupos
sugirieron que la eficacia de ambos
farmacos es significativamente supe-
rior en pacientes que han fallado a >1
tratamiento preventivo previo frente

a pacientes naive, y algunos estudios
con periodos de tratamiento mas pro-
longados apuntan a que la eficacia de
estos farmacos perdura en periodos de
al menos 1 aflo.

Ademas, se trata de farmacos bien
tolerados, que se asocian a reacciones
adversas leves-moderadas y transi-
torias (con una incidencia de eventos
adversos sin grandes diferencias frente
a placebo) y a bajas tasas de abandono.
En global, destacan por su frecuencia:
reacciones en el lugar de inyeccion,
reacciones de hipersensibilidad (pru-
rito o eritema), infecciones del tracto
respiratorio, estreflimiento, vértigo o
fatiga. Aunque parece que la seguridad
puede ser similar a la de otros far-
macos profilacticos, no se dispone de
datos a largo plazo y se plantea la in-
certidumbre de los riesgos potenciales
derivados de la inhibicién crénica de
la accion vasodilatadora del CRPG, en
especial los efectos cardiovasculares y
sobre el embarazo (Fernandez-Moria-
no et al., 2019).

migranosas, se cree que la prevencion
de la migrafia se consigue gracias a su
efecto modulador del sistema trige-
minal. En base a ello, el medicamento
ha sido oficialmente autorizado para la
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profilaxis de la migrafia en adultos con
al menos 4 dias de migraifia al mes.

Como se ha indicado anteriormente, el
CGRP (péptido relacionado con el gen
de la calcitonina) es un neuropéptido
que modula las sefales nociceptivas y
tiene efectos vasodilatadores, de forma
que se han identificado concentracio-
nes sanguineas elevadas de CGRP (so-
bre todo, en sangre venosa yugular ex-
terna ipsilateral al dolor) en los ataques
de migrafa con o sin aura, y se han
asociado a la fisiopatologia de la enfer-
medad; los niveles de CGRP en suero

y saliva también se elevan durante los
ataques de migraiia espontanea o en

la migrafia croénica. Se ha demostrado
que los niveles plasmaticos de CGRP se
normalizan con el alivio de la cefalea y,
al contrario, la infusion intravenosa de
CGRP desencadena una cefalea de tipo
migrafioso en una alta proporcién de
pacientes (~60%).

El CGRP se libera en alto grado en las
neuronas trigeminales (especialmente
en fibras C no mielinizadas y peque-
fas fibras Ad mielinizadas), a menudo
junto con otros neuropéptidos como
la sustancia P; las fibras nocicepti-

vas trigeminales positivas para CGRP
forman un rico plexo en los vasos
sanguineos intracraneales. Al liberarse
periféricamente de las terminaciones

nociceptivas trigeminales activadas,
este neuropéptido induce edema,
aumenta el flujo sanguineo y recluta
células inflamatorias, promoviendo la
inflamacion neurogénica y provocando
el dolor tipico de la migrana. En las si-
napsis del complejo trigeminocervical,
CGRP transmite senales nociceptivas a
través del tronco encefalico, al tadlamo
y la corteza somatosensorial, generan-
do hiperalgesia. Durante la migrana,
CGRP podria también sensibilizar los
circuitos neuronales disminuyendo el
umbral de aferencias sensoriales, con-
duciendo no solo a dolor sino también
a alodinia (percepcion anormal del
dolor), nauseas, fotofobia y fonofobia.

Se entiende, por tanto, que la inhibi-
cion por fremanezumab de los efectos
biolégicos mediados por la uniéon de
CGRP a su receptor atenuara los efec-
tos vasodilatadores y sobre la noci-
cepcién de CGRP y permitira prevenir
los ataques de migrafa. Este anticuer-
po podra actuar fundamentalmente
sobre las células del muasculo liso en
los vasos sanguineos y las neuronas y
las células gliales ubicadas fuera de la
barrera hematoencefalica, probable-
mente en el ganglio trigémino y las es-
tructuras paraventiculares del tronco
encefalico. Los estudios in vitro e in
vivo han demostrado que fremanezu-
mab se une a a-CGRP con alta afinidad

Aspectos moleculares

Fremanezumab es un anticuerpo
monoclonal completamente humani-
zado de tipo IgG2 Aa/kappa producido
por técnicas de ingenieria genética

en células de ovario de hamster chino
(CHO). Consta de dos cadenas ligeras
idénticas entre si y otras dos cadenas
pesadas idénticas entre si. Cada cade-
na ligera esta formada por 214 residuos
aminoacidicos, y se predice que cada
cadena pesada contiene 448 aminoaci-

dos*. El peso molecular de fremanezu-
mab es de 148 kDa.

La molécula, glicosilada en el residuo
de asparagina en posicion 298 de las
cadenas pesadas, contiene un total de
36 residuos de cisteina con capacidad
de formar puentes disulfuro inter e
intracatenarios. Cabe destacar que la
introduccion de 2 mutaciones en la
region constante (Fc) de las cadenas

4 En el extremo C-terminal de las cadenas pesadas se ha eliminado un residuo de lisina,
modificacion tipica de las moléculas de IgG expresadas en células de la linea celular CHO;
por tanto, las cadenas pesadas de fremanezumab constan de un total de 447 residuos

aminoacidicos.
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y especificidad, pero que no se une a
otros miembros de su familia estre-
chamente relacionados (por ejemplo,
amilina, calcitonina, intermedina y
adrenomedulina).

Habida cuenta de que CGRP tiene
efectos pleiotropicos, una serie de
mecanismos biologicos podrian verse
afectados por este nuevo anticuerpo
monoclonal, conduciendo a efectos
adversos. Sin embargo, los datos de

la literatura cientifica y aquellos de
seguridad en animales (sobre todo, en
monos) sugieren que CGRP no juega
un papel importante en la homeostasis
en situaciones normales, si bien no
puede excluirse categéricamente que
la inhibicién de sus acciones pueda
conducir a eventos adversos en combi-
nacion con comorbilidades o factores
de riesgo. De hecho, se plante6 que

la inhibicién de los efectos del CGRP
podria teéricamente atenuar la vasodi-
latacion compensatoria en condiciones
relacionadas con una isquemia, pero
las evidencias clinicas de la adminis-
tracion de este tipo de anticuerpos
anti-CGRP en pacientes con angina

de pecho estable sugieren que éstos
soportan el ejercicio fisico con una
duracién similar respecto a la admi-
nistracion de placebo, sin agravarse la
isquemia miocardica (EMA, 2019).

pesadas de fremanezumab limita sus
funciones efectoras, evitando una
estimulacion de la citotoxicidad celular
dependiente de anticuerpos o la lisis
mediada por el complemento.

Habida cuenta de que CGRP tiene
efectos pleiotropicos, una serie de
mecanismos bioldgicos podrian verse
afectados por este nuevo anticuerpo
monoclonal, conduciendo a efectos
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adversos. Sin embargo, los datos de

la literatura cientifica y aquellos de
seguridad en animales (sobre todo, en
monos) sugieren que CGRP no juega
un papel importante en la homeosta-
sis en situaciones normales, si bien no
puede excluirse categéricamente que
la inhibicién de sus acciones pueda

conducir a eventos adversos en com-
binacion con comorbilidades o fac-
tores de riesgo. De hecho, se plante6
que la inhibicion de los efectos del
CGRP podria tedricamente atenuar
la vasodilatacién compensatoria en
condiciones relacionadas con una
isquemia, pero las evidencias clinicas

Eficacia y seguridad clinicas

La eficacia y seguridad clinicas de
fremanezumab por via subcutanea

han sido adecuadamente contrastadas
en la indicacion y dosis autorizadas
fundamentalmente mediante 3 ensayos
pivotales de fase 3, incluyendo un
estudio a largo plazo.

Dos de ellos tuvieron un disefio muy
similar: aleatorizados, multicéntricos

y multinacionales, doblemente ciegos,
de grupos paralelos y controlados por
placebo, de 12 semanas de duracion.
Incluyeron pacientes con migrafa de
tipo cronico (215 dias de cefalea al mes
con >8 dias de migrafia al mes) o tipo
episodico (<15 dias de migrafa al mes),
que debian tener antecedentes de
migrafa con o sin aura de =12 meses
(segtn los criterios diagnosticos de la
ICHD-3), pero excluyeron pacientes
con edad >70 afos, con uso excesivo
(>4 dias/mes) de opioides o barbi-
tricos, antecedentes de problemas
cardiovasculares (infarto de miocardio,
accidente cerebrovascular o trom-
boembolismo) y pacientes que habian
fracasado al tratamiento con farmacos
preventivos de al menos dos grupos
distintos. Se permiti6 a los pacientes
incluidos usar tratamientos sintomati-
cos contra la cefalea aguda durante los
estudios y, ademas, a un subgrupo (21%
en ambos estudios) también se les per-
mitié usar de manera profilactica algan
otro farmaco de los cominmente usa-

dos (betabloqueantes, calcioantagonis-
tas, antidepresivos, antiepilépticos).

El estudio realizado en pacientes

con migrana crénica (TV48125-
CNS-30049) aleatoriz6 1.130 pacientes
en uno de los 3 grupos de tratamiento:
i) dosis inicial de 675 mg de fremane-
zumab seguida de 225 mg una vez al
mes; ii) una dosis 675 mg de frema-
nezumab cada 3 meses, seguida de 1
inyeccion subcutanea mensual de pla-
cebo; o iii) una inyeccion mensual de
placebo. Las caracteristicas demogra-
ficas y de la enfermedad estaban bien
equilibradas entre grupos, destacando
que, en global, los pacientes tenian una
mediana de edad de 41 anos, el 88%
eran mujeres y el 79% de raza blanca,
la frecuencia media de cefaleas al ini-
cio era de unos 21 dias al mes (unos 13
dias de intensidad moderada o grave),
y una proporcioén importante habia
usado previamente topiramato (30%) u
onabotulinumtoxina A (15%).

Un total de 1.034 pacientes comple-
taron la fase de tratamiento de 12
semanas, periodo durante el cual se
determiné como variable principal

de eficacia la variacién media —con
respecto al inicio- en el promedio de
dias al mes con cefalea de intensidad
al menos moderada. Entre las variables
secundarias, se consideraron la tasa de
respuesta del 50%, la variacion media

5 El diagndstico de cefalea segun los criterior de la ICHD-3 (International Classification
of Headache Disorders, 3rd edition) requiere que el paciente haya presentado al menos
5 ataques de cefalea de 4-72 h de duracidn, no tratados o insatisfactoriamente tratados,
y que cumplan al menos dos de los siguientes criterios: dolor de localizacion unilateral,
pulsatil, moderado o severo en intensidad, agravado por la actividad fisica de rutina o que
impide desarrollarla. Ademas, durante la cefalea debe aparecer al menos uno de los si-
guientes sintomas: naduseas o vomitos, o ambos, fotofobia o fonofobia.

de la administracion de este tipo de
anticuerpos anti-CGRP en pacientes
con angina de pecho estable sugieren
que éstos soportan el ejercicio fisico
con una duracion similar respecto

a la administracién de placebo, sin
agravarse la isquemia miocardica
(EMA, 2019).

en la puntuacion de la escala HIT-6
(prueba del impacto de la cefalea, por
sus siglas en inglés) comunicada por el
paciente y la variacion en la media de
dias al mes de uso de medicamentos
para la cefalea aguda. Los resultados
divulgados, recogidos en la Tabla 1,
demuestran que la pauta mensual y la
trimestral de fremanezumab inducen
una mejoria clinicamente superior a
placebo, evidenciandose un efecto
estadisticamente significativo ya desde
el primer mes, que se mantuvo durante
el periodo de tratamiento.

De manera interesante, el analisis por
subgrupos revel6 que, en pacientes
que recibian a la vez otro farmaco para
la profilaxis de migrafa, la magnitud
del beneficio clinico era similar con las
pautas trimestral y mensual de frema-
nezumab, con reducciones respecto

a placebo de -1,3 y -2,0 dias mensua-
les con cefalea al menos moderada,
respectivamente. Esa misma diferen-
cia para ambos grupos se observo en
pacientes tratados previamente con
onabotulinumtoxina A, mientras que

la eficacia en pacientes que habian
usado previamente topiramato parece
superior: la diferencia con respecto a
placebo para la reduccién del nime-
ro de dias mensuales con cefalea al
menos moderada fue de -2,7 dias para
la pauta trimestral de fremanezumab y
de -2,9 dias para la pauta mensual. La
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Tabla 1. Resultados de eficacia a las 12 semanas de fremanezumab en migrafia crénica en comparacion con placebo.

Ensayo clinico

TV48125-CNS-30049

Brazo de tratamiento

Variable primaria

Fremanezumab
675 mg/3 meses (N=376)

675 mg + 225 mg/mes (N=379)

Fremanezumab Placebo (N= 375)

Media de dias al mes con cefalea > moderada
Media al inicio
Cambio medio

132
-4,3

Diferencia respecto a placebo
Valor de p (vs. placebo)

Variables secundarias

Media de dias al mes con migrafa
Media al inicio

Cambio medio

Diferencia respecto a placebo

Valor de p (vs. placebo)

Tasa de respuesta 50%
% pacientes con reduccién de > mitad de dias
de migrana al mes

Puntuacion total en la escala HIT-6
Media al inicio

Cambio medio

Valor de p (vs. placebo)

-1,8
<0,0001*

162
-4,9
17

<0,0001*

37,6%
(p< 0,001%)

64,3
-6,4
-0,0001*

Dias mensuales de uso de tratamiento sintomatico

Media al inicio

Cambio medio

Diferencia respecto a placebo
Valor de p (vs. placebo)

Referencia

13,0

-37

-1,7
<0,0001*

12,8 13,3
-4,6 -25
-2,1 _
<0,0001* -
16,0 16,3
-50 -3.2
-1,9 _
<0,0001* -
40,8% 18,1%
(p<0,001%)
64,6 64,1
-6,7 -4,5
<0,0001* -
131 130
-4,2 -19
-2,3 _
<0,0001* -

(Silberstein et al., 2017)

* Significacion estadistica.

mayoria (52%) de pacientes que tenian
un uso excesivo de medicacion para la

cefalea aguda se beneficio en términos
similares, verificandose diferencias de

-2,2'y -2,7 dias respecto a placebo para
ambos brazos de tratamiento.

El estudio de fremanezumab en el con-
texto de migraiia episodica (TV48125-
CNS-30050) aleatorizo6 un total de 875
pacientes en tres grupos de tratamien-
to iguales que en el estudio anterior,
con la salvedad de que la pauta de
fremanezumab mensual no incluia
dosis de carga de 675 mg; 791 pacien-
tes completaron el tratamiento de 12
semanas. Las caracteristicas de los
pacientes también estaban bien balan-
ceadas entre grupos: mediana de edad
de 42 aiios, 85% mujeres, 80% de raza
blanca, frecuencia media de migranas
al inicio de 9 dias al mes y el 19% de
los pacientes habia usado previamente
topiramato.
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Se determin6 como variable principal
de eficacia el cambio medio con res-
pecto al inicio en el promedio de dias
mensuales con migrana al mes. Las va-
riables secundarias fueron similares a
las comentadas en el estudio de migra-
fla cronica, si bien para evaluar el im-
pacto de la migrafa sobre la calidad de
vida comunicada por los pacientes se
uso la puntuacion de la escala MIDAS
(del inglés, Migraine Disability Assess-
ment). De nuevo, en comparacion con
placebo, las dos pautas posologicas de
fremanezumab indujeron una mejoria
clinicamente significativa respecto

al inicio, con una eficacia constatada
desde el primer mes y constante du-
rante todo el estudio. Los resultados se
recogen en la Tabla 2.

En aquellos pacientes que recibian a la
vez otro farmaco para la profilaxis de
la migrafia, la mejoria frente a place-
bo fue ligeramente superior, con una

reduccion media de -1,8 y -2,0 dias de
migrana al mes con la pauta trimestral
y la pauta mensual de fremanezumab,
respectivamente. Asimismo, entre
quienes habian sido tratados previa-
mente con topiramato, la diferencia
entre tratamientos se alcanzo los -2,3
y -2,4 dias con migrana al mes para las
pautas trimestral y mensual, respecti-
vamente.

Por tltimo, se han divulgado los re-
sultados preliminares de un ensayo

a largo plazo ain en marcha (estudio
HALO), que presenta un disefio aleato-
rizado, multicéntrico y multinacional,
completamente ciego y de fase 3, en el
que se han enrolado los pacientes que
habian completado los dos estudios
previamente comentados y nuevos pa-
cientes con migrafna cronica o episo-
dica, hasta un total de 1.890 pacientes
asignados en dos brazos de tratamien-
to (675 mg de fremanezumab cada 3
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Tabla 2. Resultados de eficacia a las 12 semanas de fremanezumab en migraiia episddica en comparacion con placebo.

Ensayo clinico

TV48125-CNS-30050

Brazo de tratamiento

Variable primaria

Media de dias al mes con migrana
Media al inicio

Cambio medio

Diferencia respecto a placebo

Valor de p (vs. placebo)

Variables secundarias

Media de dias al mes con cefalea > moderada

Media al inicio

Cambio medio

Diferencia respecto a placebo
Valor de p (vs. placebo)

Tasa de respuesta 50%
% pacientes con reduccién de > mitad de dias
de migrana al mes

Puntuacion total en la escala MIDAS
Media al inicio

Cambio medio

Valor de p (vs. placebo)

Fremanezumab
675 mg/3 meses (N=288)

9,2

-34

1,3
<0,0001*

72
-30
-1,5

<0,0001*

44,4%
(p<0,001%)

41,7
-23,0
=0,0023

Dias mensuales de uso de tratamiento sintomatico

Media al inicio

Cambio medio

Diferencia respecto a placebo
Valor de p (vs. placebo)

Referencia

nr

-2.9

k3
<0,0001*

Fremanezumab
225 mg/mes (N=287)

Placebo (N=290)

89 91
-37 -22
-1,5 _
<0,0001* -
6,8 6,9
-2,9 -15
_1’5 —
<0,0001* -
477% 27,9%
(p<0,001%)
38,0 373
-24,6 -175
<0,0001* -
nr 77
-3,0 -1,6
_1'4 —
<0,0001* -

(Docick et al., 2018)

* Significacion estadistica.

meses o bien 225 mg/mes) durante un
periodo de 12 meses adicionales.

Los datos sugieren que la eficacia

de fremanezumab se mantiene en

el tiempo. A los 6 meses se observo
una reduccion promedio -respecto al
inicio- de -4,9 y -5,0 dias de migraiia al
mes en pacientes con migrana episodi-
ca para las pautas mensual y trimestral,
respectivamente, y de -7,9 y -6,5 dias
mensuales de migrafa en pacientes con
migrafia cronica; la tasa de respuesta
50% respecto a los dias mensuales con
cefalea al menos moderada se veri-
ficé en el 61 y 65% de pacientes con
migrafa episodica y en el 56 y 51% de
pacientes con migrafa cronica. De for-
ma interesante, combinando los datos
de las dos pautas posologicas, después
de 12 meses de tratamiento en este
estudio (total de 15 meses) se observo
una reduccién de -6,6 dias mensuales
de migrafia en comparacioén con el valor

basal de los estudios de 12 semanas, que
se asociaba con una tasa de respuesta
del 50% en un 61% de los pacientes.

En lo referente a la seguridad, los
datos derivan de mas de 2.500 pacien-
tes tratados con fremanezumab en los
estudios de registro, de los cuales mas
de 1.400 recibieron el tratamiento du-
rante al menos 12 meses. La incidencia
de eventos adversos reportados fue
similar para las dos pautas evaluadas
de fremanezumab (una dosis trimestral
o una dosis mensual) y sin diferencias
resefiables en comparacién con pla-
cebo, de forma que aproximadamente
el 66-75% del conjunto de pacientes
en los estudios de 12 semanas y el de
largo plazo experimentaron algin
evento adverso. No obstante, una am-
plia mayoria fueron leves-moderados,
autolimitados y tendieron a reducir su
frecuencia con el tiempo de uso, por lo
que las tasas de abandono del trata-

miento experimental por problemas de
seguridad fueron bajas (<3%).

Los eventos adversos se relacionaron
con el tratamiento en el 47-51% de los
pacientes tratados con fremanezumab
(vs. 37-42% con placebo). En los prime-
ros tres meses, las reacciones adversas
descritas con mayor frecuencia tanto
en pacientes con migrafia cronica
como episddica fueron las reacciones
en el lugar de inyeccion (43-45% vs.
38% con placebo), destacando: dolor
(26-30% vs. 26-28%), induracion (20-
25% vs. 15-18%), eritema (18-20% vs.
14-16%) y prurito (2%). El tratamiento a
largo plazo (> 1 afo) no parece revelar
aspectos nuevos de seguridad.

Ante el riesgo tedrico de que la accion
inhibitoria de fremanezumab sobre la
vasodilatacion (al inhibir las acciones
de CGRP) pueda empeorar los acon-
tecimientos isquémicos (ictus, acci-
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dente isquémico transitorio, infarto
de miocardio), hay que mencionar

que la incidencia de eventos cardio

y cerebrovasculares en los estudios
clinicos controlados fue baja y similar
entre placebo y erenumab (hiperten-
sion ~2%, sofocos < 1% y palpitaciones
<1%), en la mayoria de casos con una

improbable relacion causal con el far-
maco. Sin embargo, la baja proporciéon
de pacientes de > 65 afios evaluados
(quienes tendrian un riesgo cardiovas-
cular incrementado) determina que
este potencial riesgo atin no pueda ser
descartado. Con respecto a la inmuno-
genicidad, no se identificaron diferen-

Aspectos innovadores

Fremanezumab es un nuevo anticuer-
po monoclonal que muestra actividad
antimigrafosa por su capacidad de
inhibir las acciones del neuropéptido
CGRP (péptido relacionado con el gen de
la calcitonina). Comparte mecanismo
de accién con el previamente comer-
cializado galcanezumab: se une con
alta especificidad y afinidad al péptido
CGRP (en sus dos isoformas, a y ) y
evita los efectos bioldgicos -funda-
mentalmente, vasodilataciéon y modu-
lacion de senales nociceptivas—- media-
dos por su unio6n al receptor en areas
cerebrales relevantes en la patogénesis
de la migrafia, como el ganglio del
trigémino. Pese a que se desconoce

el mecanismo de accién exacto por el
que fremanezumab previene las crisis
migranosas, el medicamento ha sido
oficialmente autorizado para la pro-
filaxis de la migrana en adultos con al
menos 4 dias de migrafa al mes.

Los datos clinicos que respaldan su
autorizacion por via subcutanea deri-
van fundamentalmente de 2 amplios
ensayos pivotales de fase 3, doblemen-
te ciegos y controlados por placebo, de
12 semanas de duracion. El primero de
ellos se realiz6 sobre un total de 1.130
pacientes con migrafa crénica con o
sin aura y con una media de 21 dias al
mes con cefalea (13 dias de intensidad
moderada o grave); en torno a la mitad
de pacientes habian fallado previa-
mente a un tratamiento profilactico
(topiramato u onabotulinumtoxina

6 No obstante, el efecto parece limitado, pues seria necesario tratar a 4-5 pacientes para

lograr esa reduccion del 50% en uno.
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A). Las dos pautas del farmaco (675
mg/3 meses y 225 mg/mes con dosis
de carga de 675 mg) indujeron una
reduccion estadisticamente signifi-
cativa del namero de dias con cefalea
al menos moderada, con diferencias
frente a placebo proximas a 2 dias
mensuales (-4,3/-4,6 vs. -2,5 dias con
placebo; p<0,0001). Ademas, se verificd
que casi el doble de pacientes tratados
con el farmaco respondia con reduc-
cion de al menos un 50%° del namero
de dias con migraiia al mes -requisito
para considerar eficaz la profilaxis— en
comparacion con el grupo placebo (38-
41% vs. 18%), lo cual se relacionaba con
unos 2 dias mensuales menos de uso
de tratamiento sintomatico.

El segundo estudio incluy6 875 pa-
cientes con migrafna episodica con una
frecuencia media de 9 dias de migrana
al mes, en este caso con una menor
proporcion de pre-tratados (~19%

con topiramato). A las 12 semanas, las
dos pautas de fremanezumab también
demostraron superioridad frente a
placebo, con reducciones adicionales
de -1,3 a -1,5 dias mensuales con mi-
grafa (-3,4/-3,7 vs. -2,2 dias; p<0,0001)
y de -1,5 dias mensuales con cefalea

al menos moderada (-3,0/-2,9 vs. -1,5
dias; p<0,0001). De nuevo, la tasa de
respuesta 50%’ aumentaba hasta el
44-48% de los pacientes (vs. 28% con
placebo) y el nimero de dias mensua-
les con tratamiento sintomatico se
reducia en 1,4 dias frente a placebo. A

cias remarcables de seguridad ni de
eficacia en aquellos pocos pacientes
con positividad de anticuerpos (inci-
dencia de anticuerpos anti-farmaco no
neutralizantes del 2,3% a los 12 meses
y de neutralizantes de <1%)).

pesar de que en ambos estudios se ob-
serva cierta superioridad numérica en
la pauta mensual de fremanezumab, la
diferencia respecto a la pauta trimes-
tral es minima como para considerar
que representa un beneficio.

Cabe destacar que la eficacia del far-
maco se constato desde el primer mes
y fue constante durante el periodo de
tratamiento en ambos estudios, mejo-
rando los resultados percibidos por los
pacientes en las escalas de calidad de
vida (sugerente de una reduccion del
impacto de la migrafa en actividades
de la vida diaria). Ademas, los analisis
por subgrupos confirmaron la con-
sistencia de dicha eficacia con inde-
pendencia de factores como la edad,
el sexo, la raza, el uso concomitante

o pasado de farmacos preventivos y

el uso excesivo de medicacion para la
cefalea aguda. Los datos apuntan, in-
cluso, a que los pacientes pre-tratados
con topiramato podrian beneficiarse
en mayor medida del tratamiento (en
comparacion con pacientes naive a la
profilaxis), al observarse reducciones
de casi 3 dias mensuales con cefalea

al menos moderada en pacientes con
migrana cronica y de casi 2 dias y me-
dio con migrafa al mes en aquellos con
migrana episodica.

De manera interesante, un tercer es-
tudio no controlado a largo plazo, de
fase 3, aleatorizado, ciego y de grupos
paralelos, que incluy6 hasta un total

7 Enpacientes con migraia episddica, se estimd que fue necesario tratar a 5-6 pacientes

para que uno de ellos obtuviera una profilaxis adecuada.
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de casi 1.900 pacientes (muchos de
ellos procedentes de los estudios de
12 semanas) demostro6 que la eficacia
de fremanezumab se mantiene en el
tiempo en periodos de 1 afio de trata-
miento. La combinacion de los datos
de las dos pautas posologicas -men-
sual y trimestral- demuestra que tras
12 meses de tratamiento en ese estu-
dio (total de 15 meses en la mayoria de
pacientes) se verificaba una reducciéon
de -6,6 dias mensuales de migrafia en
comparacion con el valor basal antes
de los estudios de 12 semanas, asocia-
da con una tasa de respuesta del 50%
en un 61% de los pacientes.

Por otra parte, el perfil toxicolégico

de fremanezumab parece bien defini-
do y relativamente benigno, con una
incidencia global de eventos adver-
sos (66-75%) sin diferencias notables
entre las dos pautas de tratamiento

y en comparacion con placebo, ni en
funcion del tipo de migraiia; la practica
totalidad de los mismos fueron le-
ves-moderados y autolimitados, lo cual
se traduce en bajas tasas de abandono
del tratamiento experimental (< 3%).
Los eventos adversos relacionados con
el tratamiento fueron ligeramente mas
frecuentes con fremanezumab que con
placebo (47-51% vs. 37-42%), desata-
cando, por su frecuencia, las reaccio-
nes en el lugar de inyeccion (43-45%
vs. 38% con placebo), principalmente
dolor (26-30% vs. 26-28%), induracion
(20-25% vs. 15-18%), eritema (18-20%
vs. 14-16%) y prurito (2%). Por la limita-
cion de la evidencia, se plantea atn la
incertidumbre de los riesgos potencia-
les derivados de la inhibicion cronica
de la accion vasodilatadora del CRPG,
en especial los efectos cardiovasculares
y en mayores de 65 afios.

El adecuado diserio de los estudios rea-
lizados permite, por tanto, confirmar la
superioridad clinica de fremanezumab
frente a placebo (quiza ligeramente
mas eficaz en casos de migrafia cro-
nica). Sin embargo, la falta de compa-
racion directa del nuevo farmaco con

otros anticuerpos monoclonales an-
ti-CGRP -erenumab o galcanezumab-
o con el resto de alternativas terapéu-
ticas disponibles para la profilaxis de
migrana cronica o episodica -topira-
mato, toxina botulinica, betabloquean-
tes, flunarizina o amitriptilina- dificul-
tan su correcto posicionamiento. Como
ya indicabamos (Fernandez-Moriano,
2019), las comparaciones indirectas,
con grandes limitaciones intrinse-

cas —por diferencias en el perfil de los
pacientes incluidos en ensayos clinicos,
periodos de tratamiento, variables,
etc.— son escasas en este campo y, en
todo caso, con el resto de opciones
profilacticas apuntarian a reducciones
de entre -0,5y -2,4 dias con migrafia al
mes mas que placebo.

Asi pues, los resultados comentados
para fremanezumab sugieren que ejer-
ce una eficacia dentro de ese rango; en
una comparacion indirecta no ajustada
también seria similar a la demostrada
a los 3-6 meses por erenumab (re-
duccién de 2,5y 1,8 dias mensuales

de migrafa en pacientes con migraia
cronica y episddica, respectivamente)
y por galcanezumab (reducciéon de

2 dias mensuales en ambos tipos de
migrana), sin que por ahora se pueda
establecer la superioridad de uno u
otro fArmaco. El perfil de seguridad

de fremanezumab coincide especial-
mente con el de galcanezumab, con el
que comparte mecanismo de accion, y
puede superar la principal limitacion
de toxicidad asociada a los farmacos
clasicamente empleados en la profi-
laxis de migraiia, para los que se han
reportado elevadas tasas de abandono
(por ejemplo, a los 6 meses, de hasta
el 45% con topiramato). No obstante,
se debe esperar a futuros estudios con
mayor seguimiento para esclarecer los
riesgos de seguridad a largo plazo de
estos anticuerpos anti-CGRP, ya que
son tratamientos que, a priori, pueden
prolongarse en el tiempo.

En resumen, fremanezumab no aporta
ninguna innovacion en términos meca-

8 Launica ventaja de fremanezumab frente a otros antagonistas de CGRP podria relacio-
narse con la autorizacion de la pauta posoldgica de una dosis trimestral (galcanezumab y
erenumab son de una administracion mensual por via subcutanea), que podria favorecer la

adherencia terapéutica, pero esto aln debe ser evaluado.

nisticos respecto al ya comercializado
galcanezumab. Ha demostrado eficacia
significativa en comparacion con
placebo desde la primera administra-
cion en la reduccion de la frecuencia
de crisis de migrana y sobre la funcio-
nalidad de los pacientes, tanto naive
como pre-tratados sin éxito con una
opcion terapéutica, si bien la magnitud
del beneficio clinico parece modesta y
no hay evidencias de su efecto sobre la
intensidad y la duraci6n de las crisis de
migrana. El IPT de la AEMPS consi-
dera que fremanezumab se incorpora
al grupo de antagonistas del CGRP y,
ante la ausencia de evidencias de un
beneficio clinico ahadido, puede ser
una alternativa a erenumab y galca-
nezumab?® en pacientes en los que no
exista mejoria o que presenten intole-
rancia a las otras opciones de profilaxis
antimigrafiosa. Su uso en primera linea
se ve atn limitado por la falta de datos
de eficacia y seguridad a largo plazo,
teniendo en cuenta, ademas, que ha
sido financiado en una indicacién mas
restringida (profilaxis de migrafia en
pacientes con > 8 dias de migrana al
mes y = 3 fracasos de tratamientos
previos —incluyendo la toxina botulini-
ca- durante 3 meses), lo cual limitara
su uso en la practica clinica a las tlti-
mas lineas de tratamiento.
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Valoracion

Fremanezumab

Grupo Terapéutico (ATC): NO2CD03. PREPARADOS ANTIMIGRANOSOS. Antago-

SININNOVACION (*)

nistas del ligando del péptido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP).

No implica aparentemente

Indicaciones autorizadas: profilaxis de la migrafia en adultos con al menos

4 dias de migrafa al mes.

ninguna mejora farmacolégica ni
clinica en el tratamiento de las
indicaciones autorizadas.

Farmacos relacionados registrados en Espana

Farmaco Medicamento®
Erenumab Aimovig
Galcanezumab Emgality

Laboratorio Aio
Novartis 2019
Lilly 2019
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