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Resumen

Erenumab y galcanezumab son dos nuevos anticuerpos
monoclonales que muestran actividad antimigrafosa por su ca-
pacidad de inhibir los efectos bioldgicos del neuropéptido CGRP
(péptido relacionado con el gen de la calcitonina). Mientras que
erenumab se une al dominio extracelular del receptor de CGRP,
galcanezumab se une especificamente al propio CGRP, pero
ambos farmacos previenen, en Ultima instancia, los efectos
vasodilatadores y de modulacion de las sefiales nociceptivas
mediados por la unién del CGRP a su receptor, fundamental-
mente en areas cerebrales relevantes en la patogénesis de la
migrafia, como el ganglio del trigémino. En base a ello, ambos
medicamentos, 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 migrafia al mes.

Erenumab ha sido autorizado en base a los datos derivados de
2 amplios ensayos pivotales de fase 2/3 de 3-6 meses de dura-
cion, doblemente ciegos y controlados por placebo, en pacien-
tes con migrafia crénica y con migrafia episédica (con medias
de 18 y 8 dias con migrafia al mes), en quienes se observaron
reducciones de 2,5 dias y de 1,8 dias de migrafia mensuales
frente a placebo, respectivamente; el beneficio en términos de
porcentaje de respuesta se produjo en 1 de cada 4-6 pacientes
con migrafa episddica y en 1 de cada 6 con migrafia croni-

ca. Por otro lado, los datos conducentes a la autorizacién de
galcanezumab derivaron de 3 ensayos pivotales de fase 3

de 3-6 meses de duracion, doblemente ciegos y controlados
por placebo, en pacientes con migrafia crénica y con migrafia
episddica (medias de 19 y 9 dias de migrafia al mes), en quienes
se observaron reducciones de la frecuencia de migrana de 2
dias adicionales sobre placebo en ambos tipos de migrana; el
beneficio se produjo en 1 de cada 4-5 pacientes con migraina
episddica y en 1 de cada 8 con migrafia cronica. Los andlisis
por subgrupos sugirieron que la eficacia de ambos farmacos
es significativamente superior en pacientes que han fallado

a 21 tratamiento preventivo previo frente a pacientes naive, y
algunos estudios con periodos de tratamiento mas prolongados
apuntan a que la eficacia de estos farmacos perdura en perio-
dos de en torno a 1 afo.
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Con respecto a la seguridad clinica, erenumab y galcanezumab
parecen bien tolerados en los periodos de seguimientos de los
estudios, con una incidencia de eventos adversos sin grandes
diferencias frente a placebo. A grandes rasgos, las reacciones
adversas descritas fueron leves-moderadas y transitorias y se
asociaron a bajas tasas de abandono; en global, destacan por
su frecuencia: reacciones en el lugar de inyeccion, reacciones
de hipersensibilidad (prurito o eritema), infecciones del tracto
respiratorio, estrefiimiento, vértigo o fatiga. Aunque parece que
la seguridad puede ser similar a la de otros farmacos profilacti-
cos, no se dispone de datos a largo plazo y se plantea la incer-
tidumbre de los riesgos potenciales derivados de la inhibicién
crénica de la accion vasodilatadora del CRPG, en especial los
efectos cardiovasculares y sobre el embarazo.

No se dispone de comparaciones directas de la farmacodinamia
de erenumab y galcanezumab frente al resto de alternativas
terapéuticas, pero las comparaciones indirectas sugieren que
su eficacia puede ser similar a la del resto de opciones tanto

en migrafa episddica como crénica (topiramato, propranolol,
funarizina, amitriptilina o toxina botulinica) y no se pueden
sacar aun conclusiones firmes sobre su superioridad o inferiori-
dad. Parece, no obstante, que el perfil toxicolégico y el régimen
posoldgico de los nuevos farmacos podrian suponer una ventaja
en términos de adherencia terapéutica, uno de los principales
problemas en la profilaxis de migraia.

En definitiva, erenumab y galcanezumab aportan innovacidn al
inaugurar una via farmacoldgica en su indicacion, pero la efi-
cacia que han mostrado sobre la frecuencia de migrafa frente
a placebo es moderada, y el beneficio clinico parece modesto
(tampoco han mostrado eficacia sobre la intensidad o duracién
del dolor). Las incertidumbres actuales de seguridad y eficacia
a largo plazo limitan su uso en primera linea, y los dos nuevos
medicamentos se consideraran en pacientes en los que no
exista mejoria o que presenten intolerancia a las otras opciones
de profilaxis antimigrafiosa y sin mas alternativas terapéuticas,
en guienes el beneficio puede ser relevante.



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 poblacién
general (79% en mujeres) ha padecido
dolores de cabeza a lo largo de su vida.
La cefalea, sobre todo cuando es fre-
cuente e intensa, impide el desarrollo
de las actividades profesionales, socia-
les y familiares, reduce enormemente la
calidad de vida y tiene un elevado coste
para el sistema sanitario y la sociedad.
Asi, las pérdidas derivadas del absentis-
mo laboral y los gastos médicos ocasio-
nados 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 disminuciéon
de la productividad laboral, puesto que
la mayoria de las cefaleas primarias
producen mas sintomas durante la vida
productiva de las personas, es decir,
entre los 25 y los 55 afos.

La migraria es el tipo de cefalea prima-
ria (no causada por lesiones del sistema
nervioso) mas frecuente en la practica
clinica habitual -representa algo mas
del 50% de los casos consultados en
unidades especializadas en cefalea-y
mejor estudiado. Se trata de un trastor-
no paroxistico con gran carga genética y
se caracteriza por la aparicién de crisis
de dolor de cabeza recurrente e intenso
que suelen durar entre 4y 72 horas si no
se tratan o se tratan sin éxito. Las crisis
de migrana 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 defi-
ne como estatus migranoso a una crisis
caracteristica de migrafia con duracion
superior a las 72 horas, que a menudo
se relaciona con el abuso de farmacos.

El dolor suele ser, de forma caracte-
ristica, unilateral (localizado habitual-
mente en un lado o mitad de la cabe-
za), aunque a veces tiene localizacion
bilateral, de intensidad moderada-gra-
ve, 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 mode-
rada o grave en practicamente un 50%
de las personas que la padecen y oca-
siona un alto porcentaje de absentismo
y pérdida de productividad laboral. Las
comorbilidades que en mayor medida
se asocian a cefalea migrafiosa son:
epilepsia, accidente cerebrovascular,
ansiedad, depresion, infarto de miocar-
dio, fenémeno de Raynaud, sindrome
de intestino irritable y trastornos del
dolor como fibromialgia; la menstrua-
cion y la ovulacion pueden aumentar la
frecuencia de las cefaleas.

La migrana tiene una prevalencia
aproximada del 12% en la poblacién
general, siendo del 17% en mujeres

y del 6,5% en hombres. En la pobla-
cion general espariola, se ha descrito
especificamente una prevalencia que
oscila entre un 7% para los varones y
un 16% para las mujeres, y las cifras se
mantienen estables desde hace déca-
das. Algunos datos apuntan a que esta
enfermedad neuroldgica esta altamente
infradiagnosticada (solo un 30-40% de
pacientes recibe la atencién médica
necesaria) y puede afectar a mas de 5
millones en Espafia (casi 1 millén en su
forma crénica). La migrafa ocupa el
lugar nimero 6 entre las enfermedades
mas discapacitantes a nivel mundial, de
acuerdo con datos de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS). En términos
de anos de vida vividos con discapaci-
dad ocupa el segundo lugar, suponien-
do una especial carga para las mujeres

jovenes y adultas. En Espania, se calcula
que los pacientes migrafiosos 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 fundamentales
de migrana: migrana con aura (20% de
las migranas) y migrafia sin aura (80%).
El aura se caracteriza por una serie de
sintomas que se originan en el cere-
bro, duran entre unos pocos minutos
y una hora, se resuelven espontanea-
mente y generalmente preceden a la
crisis de dolor. Los sintomas 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 experimen-
tan dificultades para hablar, confusion
u hormigueos en diferentes partes del
cuerpo.

En cuanto a la frecuencia de los episo-
dios de cefalea, la migrafa se ha clasi-
ficado tradicionalmente en episddica,
caracterizada por menos de 15 dias de
cefalea al mes, o cronica, cuando se
reportan 15 dias o mas de cefalea al mes
con al menos 8 dias de migrafia (con o
sin aura) durante mas de 3 meses. En
torno al 2,5% de pacientes con enfer-
medad episddica progresa a migra-

fia crénica en el curso de 1ano, y la
patologia cronica en ocasiones remite a
episodica (tasa de transicion superior al
50% a los 3 afios). El abuso de farma-
cos, la elevada frecuencia de crisis, la
predisposicion genética, la alteracion
de neurorreceptores nociceptivos, fac-
tores psicopatologicos y mecanismos
de sensibilizacion central y periférica se
han identificado entre los mecanismos
de cronificacion, que puede suceder en
meses 0 anos.

El dolor asociado con la migrana apa-
rece cuando se estimulan las aferencias
trigeminales de la duramadre; se inicia
con perturbaciones en la frecuencia de
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descarga de las neuronas del tronco
cerebral (ntcleos del rafe y locus coeru-
leus). La perturbacion de sus neuro-
transmisores (serotonina y noradrena-
lina) ocasiona una oleada de oligohemia
a nivel cortical que se relaciona con la
sintomatologia de la migrana: el aura

se asocia con la depresién inicial de
potenciales corticales y la inflamacion
vascular neurogénica (asociada a la
estimulacién anormal de receptores
5-HT,, y 5-HT,;) ocasiona la sensacion
dolorosa. Otros sintomas, como las
nauseas, se deben a la alteracién so-bre
el centro del vomito, y la fotofobia y la
fonofobia a la estimulacién anormal de
receptores de serotonina corticales.

Paradéjicamente y aunque las moles-
tias parecen originarse en el cerebro,
conviene recordar que el propio tejido
cerebral carece de receptores del dolor.
Por el contrario, las estructuras ex-
tracraneales (piel, mucosas, musculos,
arterias, venas y periostio) e intracra-
neales (duramadre y vasos sanguineos
intracraneales) si son sensibles al dolor,
recibiendo inervacion del nervio tri-
gé-mino 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 in-
tracraneales. El estimulo doloroso se
transmite hacia el nicleo espinal del
trigémino a nivel del tronco del encéfa-
lo y, posteriormente, hacia el talamo y
el cortex cerebral.

El nervio trigémino (V) transmite las
sensaciones dolorosas de la piel, la
duramadre y los vasos sanguineos.
Después de hacer sinapsis en el ganglio
trigeminal (GT), conecta con el nii-

cleo caudal del trigémino (NCT). Las
aferencias perivasculares del trigémino
pueden activarse de forma antidrémica
y liberar péptido relacionado con el gen
de la calcitonina (CGRP, por sus siglas
en inglés), lo que provoca vasodila-
tacion (las fibras nociceptivas trige-
minales positivas para CGRP forman

un rico plexo en los vasos sanguineos
intracraneales). EI NCT y los segmentos
medulares C-C, conforman el complejo
trigémino cervical que tiene conexiones
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Figura 1. Etiopatogenia de la migrafia.
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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 denominado reflejo trigémino auto-
noémico. Las fibras parasimpaticas del
facial (VII) alcanzan los vasos sangui-
neos, donde liberan péptido intestinal
vasoactivo (VIP) de efecto vasodilatador
y causan la sintomatologia auton6émica
parasimpatica (enrojecimiento con-
juntival, lagrimeo, rinorrea). Las fibras
simpaticas (SS) abandonan la médula
espinal a nivel T, y también modulan el
dolor. En el seno cavernoso confluyen
el trigémino y las SS y parasimpaticas.
El hipotalamo tiene proyecciones hacia
el NCT, NSS y las SS.

Aunque no se conocen en detalle las
causas de la migrafa, aproximadamen-
te un 70% de las personas que la sufren
tiene antecedentes familiares, lo que
sugiere una causa genética del tras-
torno. Ademas, se han identificado una
serie de mutaciones genéticas respon-
sables de cefaleas migrafosas poco
frecuentes, como la migrana hemipléjica
familiar (de herencia autosémica domi-
nante) o el sindrome MELAS (miopatia
mitocondrial, encefalopatia, acidosis
lactica y accidentes cerebrovasculares

: Vi =V
: CGRP —— - -
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por afectacion del ADN mitocondrial), y
se han identificado varios genes en las
formas habituales de migrana.

Existen una serie de desencadenantes
del dolor que provoca alteraciones en
el hipotalamo y, desde alli, se envian
senales hacia el tronco cerebral, donde
se localiza el denominado generador

de la migrana (ntcleos del rafe y locus
coeruleus). Este centro generador pone
en marcha los mecanismos respon-
sables del dolor: actia a través de las
fibras nerviosas del nervio trigémino

y produce la dilatacion e inflamacion
de los vasos sanguineos del cerebro
(fundamentalmente como efecto de los
mediadores vasodilatadores CGRP y
VIP) y las estructuras que lo recubren
(duramadre), provocando el dolor; jus-
tamente, por este motivo los farmacos
vasoconstrictores alivian la migrafa.
Una parte importante de las de las cita-
das actividades biologicas esta mediada
por el neurotransmisor serotonina
(5-hidroxitriptamina; 5-HT), que ejerce
efectos mayoritariamente vasodilatado-
res al actuar sobre receptores de tipo
5-HT,, y 5-HT, (Cuéllar et al., 2018).



Erenumab y galcanezumab en profilaxis de migraia

Tratamiento y profilaxis

El objetivo del tratamiento de la mi-
grafia es conseguir la eliminacion del
dolor y del resto de sintomas asociados,
y que el paciente pueda continuar sus
actividades con normalidad, recupe-
rando asi su calidad de vida. Se basa en
los siguientes pilares fundamentales: a)
identificacién vy, si es posible, supresion
o limitacién de los factores modifica-
bles de riesgo; b) control rapido de los
sintomas y de la discapacidad, redu-
ciendo la intensidad y acortando la du-
racion de las crisis; ¢) prevencion de la
recurrencia de las crisis; y d) evitacion
o limitacién de la incidencia de efectos
adversos del tratamiento.

El tratamiento sintomatico de las crisis
de migrafa debe realizarse en todos
los pacientes, y tiene como objetivo la
supresion rapida y de forma completa
del dolor y la sintomatologia acom-
paiiante. El tratamiento sintomatico
puede realizarse con farmacos no
especificos (paracetamol, antiinflamato-
rios no esteroideos, opiaceos), firmacos
especificos (triptanes, derivados ergo-
ticos) y farmacos coadyuvantes (como
los antieméticos y los procinéticos). Las
principales guias clinicas (por ejemplo,
de Sociedades Europeas, de la Ameri-
can Academy of Neurology y del Grupo
de Estudio de Cefaleas de la Sociedad
Espafiola de Neurologia) recomiendan
en primera linea el uso de triptanes en
pacientes con crisis de migrafia mode-
radas o graves y también en las crisis
leves que no responden a farmacos no
especificos, siempre que no exista con-
traindicacion para su uso. En la actuali-
dad los derivados ergdticos (ergotami-
na) no se recomiendan en los pacientes
migrafnosos de novo fundamentalmente
por la menor eficacia respecto a los
triptanes y su perfil de efectos adversos
(Diaz et al., 2019a).

1 La onabotulinumtoxina A actualmente solo estd aprobada para pacientes con migraia
crdnica en algunos paises europeos. Cada tratamiento con el farmaco requiere >30 inyec-
ciones en los musculos de la cabeza y el cuello y los efectos adversos frecuentes incluyen
dolor de cuello, dolor de cabeza, empeoramiento de la migrafia, debilidad muscular y ptosis

de los parpados.

En pacientes con mas de tres episodios
de migrafia al mes esta indicado el tra-
tamiento preventivo, a fin de reducir la
cronicidad (reducir la frecuencia de los
dias de migrafa) y mejorar la calidad de
vida del paciente; se considera una pro-
filaxis eficaz si a los 3 meses de trata-
miento se ha alcanzado una reduccion al
menos del 50% de los ataques mensua-
les. No obstante, la profilaxis farmacol6-
gica 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 suficien-
temente bien con intervenciones no
farmacolégicas, otros requieren profi-
laxis con farmacos por la alta gravedad
de la enfermedad caracterizada por
ataques frecuentes y/o impacto funcio-
nal severo. Se calcula que alrededor del
25% de pacientes con migrafia necesitan
tratamiento preventivo, pero solo el 5%
lo reciben.

El estandar de atencion en la profilaxis
de la migrafa es similar para la migra-
fa episddica y para la crénica, pero

es bastante heterogéneo en todos los
paises europeos, con gran variedad de
recomendaciones en las pautas nacio-
nales de tratamiento. Los farmacos mas
comunmente empleados enla UE 'y
recomendados en las guias clinicas son:
antiepilépticos (topiramato o valproato),
betabloqueantes (propranolol, meto-
prolol), antidepresivos (amitriptilina),
calcioantagonistas (flunarizina) y, por
ultimo, la toxina botulinica tipo Al en
casos refractarios o con contraindica-
cion de betabloqueantes y topiramato;
otros fArmacos 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, venlafaxina, lisinopril
o candesartan.

La seleccion de la opcion idonea se hara
en funcion de las caracteristicas del
paciente, teniendo en cuenta que, en el
caso de la migrana cronica, la necesidad
del tratamiento esta determinada por la
frecuencia de las crisis (especialmente
si hay cefalea >15 dias/mes) y el consu-
mo de medicacion sintomatica (un alto
consumo es un factor de cronificaciéon
de la migrana).

En todo caso, las evidencias clinicas dis-
ponibles son limitadas -muchas deriva-
das de estudios realizados hace décadas
(en base a estandares de calidad dife-
rentes)- y los tratamientos aprobados,
que no se desarrollaron originalmente
para la profilaxis de la migrafia y no se
dirigen a la fisiopatologia subyacente del
trastorno, se asocian frecuentemente
con eficacia variable (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 préactica clinica real
(EMA, 2018). Como resultado, muchos
pacientes con migrafia cambian entre
terapias y las tasas de interrupcion
aumentan atin mas a medida que los
pacientes pasan por varias terapias, con
tasas de adherencia tan bajas como el
20% al afio del inicio.

En definitiva, existe 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 migrafa.
La reciente incorporacion de anticuer-
pos monoclonales con un mecanismo de
accion mas especifico, que se han mos-
trado mas eficaces que los tratamientos
“clasicos”, puede abrir nuevos horizontes
(Diaz et al., 2019b).

2 Por ejemplo, topiramato se asocia con parestesia y disfuncién cognitiva, y propranolol o

metroprolol se han relacionado con mareos, depresion y aumento de peso. Asi, la tasa de
interrupcion 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 se ha traducido en tasas
de mantenimiento del tratamiento en la préactica real (antidepresivos, anticonvulsivantes, be-

tabloqueantes) de aproximadamente el 25% tras 6 meses y de solo el 14% a los 12 meses.
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Accion y mecanismo

Erenumab es un anticuerpo mono-
clonal humano que ejerce su efecto
farmacologico antimigrafioso mediante
la unién al dominio extracelular del
receptor del péptido relacionado con
el gen de la calcitonina (CGRP), locali-
zado en areas cerebrales relevantes en
la patogénesis de la migrafia, como el
ganglio del trigémino; compite poten-
te y especificamente por la union del
CGRP, inhibiendo su funcién sobre su
receptor. Por su parte, galcanezumab
es otro anticuerpo monoclonal humani-
zado que se une directamente al CGRP
con una alta afinidad y alta especi-
ficidad, previniendo sus actividades
biologicas que se desencadenan con su
unién a sus receptores. En base a ello,
ambos medicamentos han sido oficial-
mente autorizados para la profilaxis de
la migrana en adultos con al menos 4
dias de migrafia al mes.

Como se ha sugerido previamente, el
CGRP es un neuropéptido que mo-
dula las senales nociceptivas y tiene
efectos vasodilatadores, de forma que
se han identificado concentraciones
sanguineas elevadas de CGRP (sobre
todo, en sangre venosa yugular exter-
na 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 migrafia espontinea o en

la migrafa crénica. 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 proporcion de
pacientes (~60%).

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 nociceptivas tri-
geminales positivas para CGRP forman
un rico plexo en los vasos sanguineos
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intracraneales. Al liberarse periféri-
camente de las terminaciones noci-
ceptivas trigeminales activadas, este
neuropéptido induce edema, aumenta
el flujo sanguineo y recluta células
inflamatorias, promoviendo la inflama-
cion neurogénica y provocando el dolor
tipico de la migraia. En las sinapsis en
el complejo trigeminocervical, CGRP
transmite sefiales nociceptivas a través
del tronco encefalico, al talamo y la
corteza somatosensorial, generan-

do hiperalgesia. Durante la migrafa,
CGRP podria sensibilizar los circuitos
neuronales disminuyendo el umbral de
aferencias sensoriales, conduciendo
no solo a dolor sino también a alodinia
(percepcion anormal del dolor), nau-
seas, fotofobia y fonofobia.

Se entiende, por tanto, que la inhibicién
de los efectos biologicos mediados por
la union de CGRP a su receptor por
erenumab (mediante la unién especifi-
ca al receptor que impide la posterior
unién del CGRP) y por galcanezumab
(por su unio6n al propio péptido que im-
pide la accion de éste sobre el receptor)
atenuara los efectos vasodilatadores de
CGRP y permitira prevenir los ataques
de migrana. Se ha postulado que ambos
anticuerpos actuaran fundamental-
mente sobre las células del masculo liso
en los vasos sanguineos y las neuronas
y las células gliales ubicadas fuera de

la barrera hematoencefalica, proba-
blemente en el ganglio trigémino y las
estructuras paraventiculares del tronco
encefalico.

Los estudios in vitro e in vivo han
demostrado que erenumab no tiene
selectividad ni afinidad significativa por
otros receptores similares miembros de
la familia de la calcitonina y, ademas, el
hecho de que sea completamente hu-
mano puede reducir el riesgo de que el
sistema inmunitario rechace el farmaco
tras su administracion a largo plazo. De
forma similar, los estudios preclinicos
han demostrado que galcanezumab se
une con una alta afinidad (Kd= 31 pM)

al CGRP, mostrando una especificidad
altamente selectiva, >10.000 veces
superior que sobre otros péptidos
relacionados como adrenomedulina,
amilina, calcitonina e intermedina.

Habida cuenta de que CGRP tiene
efectos pleiotropicos, una serie de
mecanismos biolégicos podrian verse
afectados por estos nuevos anticuerpos
monoclonales, 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 homeosta-
sis en situaciones normales, si bien no
puede excluirse categéricamente que
la inhibicién de CGRP pueda conducir a
eventos adversos en combinacién con
comorbilidades o factores de riesgo.

A este respecto, se ha planteado que

la inhibicion de los efectos del CGRP
podria tedricamente atenuar la vasodi-
latacién compensatoria en condiciones
relacionadas con una isquemia, pero las
evidencias clinicas de la administracion
de estos anticuerpos en pacientes con
angina de pecho estable sugieren que
éstos soportan el ejercicio fisico con
una duracién similar respecto a la ad-
ministracion de placebo, sin agravarse
la isquemia miocardica (EMA, 2018).
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Aspectos moleculares

Erenumab es un anticuerpo monoclo-
nal humano de tipo inmunoglobulina
G2 (IgG2) producido a través de la
tecnologia del ADN recombinante en la
linea celular de himster de ovario chino
(CHO). Consiste en 2 cadenas pesadas 'y
2 cadenas ligeras de la subclase lambda
unidas entre si por puentes disulfuro
inter e intracatenarios, en los cuales
participan 36 residuos de cisteina. Cada

cadena pesada contiene un glicano
unido al extremo N-terminal, en un
sitio de glicosilacion en la asparagina
en posicion 306. Durante la produc-
cién del farmaco, la lisina C-terminal
en posicion 456 de la cadena pesada es
escindida por carboxipeptidasas.

Por su parte, galcanezumab es un anti-
cuerpo monoclonal humanizado de tipo

Eficacia y seguridad clinicas

Erenumab

La eficacia y seguridad clinicas de
erenumab han sido adecuadamente
contrastadas en la indicacion y dosis
autorizadas fundamentalmente median-
te 2 ensayos pivotales aleatorizados,
multicéntricos, doblemente ciegos y
controlados por placebo en pacien-
tes que padecian migrafia con o sin
aura, tanto de tipo crénico (=15 dias de
cefalea al mes con =8 dias de migrafia
al mes) como de tipo episddico (4-14
dias de migrana al mes). Los pacientes
debian de tener antecedentes de mi-
grafia de =12 meses (segan los criterios
diagnosticos de la Clasificacion Inter-
nacional de las Cefaleas - ICHD), pero
se excluyeron pacientes con edad >65
anos, con uso excesivo de opioides (en
el caso de migrafa crénica) o de medi-
camentos en general (para el estudio de
migraia episddica) o antecedentes de
problemas cardiovasculares (infarto de
miocardio, angina de pecho inestable,
procedimientos de revascularizacion,
accidente cerebrovascular, etc.) en los
12 meses previos. Se les permitioé usar
tratamientos sintomaticos contra la
cefalea aguda durante los estudios.

El ensayo 20120295 fue un estudio de
fase 2, con una parte ciega inicial de 12
semanas de duracion y una siguiente

abierta de 52 semanas, que compa-

r6 la monoterapia de erenumab (70 o
140 mg /4 semanas, via subcutanea) o
placebo en un total de 667 pacientes
con migraiia cronica estratificados
seglin zona geografica y el uso excesivo
de medicamentos para el tratamiento
agudo (presente en el 41% del total de
pacientes). Las caracteristicas demogra-
ficas y de la enfermedad estuvieron bien
balanceadas entre grupos, destacando
que el 83% eran mujeres, el 94% de

raza blanca, la edad media de 42,1 anos,
el 88% tenian migrafia sin aura, y los pa-
cientes tenian una historia de migrafia
de 21,7 aflos y una media mensual de 18
dias de migrana y 21 dias de cefalea; la
mayoria de pacientes ya habian estado
bajo medicacion profilactica (50% con
topiramato y 24% con toxina botulinica).

El analisis primario de los datos de efi-
cacia a la semana 12 (Tepper et al., 2017)
demostr6 una reduccion significativa de
la media de dias con migraha mensuales
(variable principal) en comparacion con
placebo desde el mes 1 e, incluso, con
un comienzo del efecto desde la pri-
mera semana de tratamiento. Respecto
al nivel basal, el cambio medio fue de
-6,6 dias (IC,,, -7,5 a -5,8) tanto para

el grupo de erenumab 140 mg (N= 187)
como para el de erenumab 70 mg (N=
188), frente a los -4,2 dias (IC,,, -4,9 a

95%

IgG4 también producido por recom-
binacion en células CHO y compuesto
por dos cadenas pesadas idénticas y
dos cadenas ligeras idénticas. Cada
una de las cadenas pesadas contiene
un sitio tinico de N-glicosilacion en la
asparagina en posicion 296, en el cual
se une un resto de glicano bicatenario
complejo que contienen residuos de
O-galactosa.

-3,5) del brazo placebo (N= 281), lo que
supone una diferencia significativa en-
tre tratamientos de -2,5 dias (IC, -3,5
a -1,4) mensuales con migrafa a favor de
ambas dosis de erenumab (p<0,001).

Entre las variables secundarias destacan
los siguientes resultados favorables al
nuevo farmaco:

* Proporcion significativamente su-
perior de pacientes respondedores
con reduccion de 250% de los dias de
migrafia al mes con respecto al valor
basal: 41,2% y 39,9% con erenumab
140 mg y 70 mg, respectivamente, vs.
23,5% con placebo (p<0,001 en ambos
brazos).

* Reduccion significativamente ma-
yor del nimero de dias al mes con
tratamiento antimigrafoso: -4,1 dias
y -3,5 dias con erenumab 140 mgy 70
mg, respectivamente, vs. -1,6 dias con
placebo (p<0,001).

* Lareduccién del nimero de horas
acumuladas de cefalea al mes no al-
canz6 significacion estadistica: -74,53
horas y -64,76 horas con erenumab
140 mg y 70 mg, respectivamente, vs.
-55,22 horas con placebo (p= 0,03y
p= 0,28, respectivamente).
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* No se evidencié tampoco efecto
sobre la intensidad del dolor ni sobre
los sintomas acompanantes.

El analisis por subgrupos revel6 que en
aquellos pacientes que habian recibi-
do previamente toxina botulinica, el
resultado de la variable principal de
eficacia fue menos favorable que en la
poblacién global. Sin embargo, la efi-
cacia de erenumab parece superior en
aquellos pacientes que no respondieron
a 2 o mas tratamientos farmacologicos
profilacticos previos (diferencia de -2,7
y de -4,3 dias con migrafa al mes frente
a placebo para erenumab 70 y 140 mg,
respectivamente) y en aquellos con un
uso excesivo de medicamentos (diferen-
cia de -3,1 dias con migrafa al mes fren-
te a placebo para ambas dosis de ere-
numab). Ademas, en la extension abierta
del estudio, se puso de manifiesto que
la eficacia del farmaco se mantenia al
menos 1 aflo, con una reduccion en ese
momento de -9,3 dias con migrana al
mes juntando las dos dosis y con el 59%
de los pacientes que completaban el
estudio con una respuesta >50% en el
ultimo mes del ensayo.

Por otro lado, el segundo estudio pi-
votal 20120296 fue un ensayo de fase 3
(confirmatorio de seguridad y eficacia),
de 24 semanas de duracién (mas 28
semanas adicionales tras una re-alea-
torizacion), que comparo el tratamien-
to con de erenumab (70 o 140 mg /4
semanas, via subcutanea) o placebo en
un total de 995 pacientes con migrafia
episodica estratificados segin zona
geografica y el uso o no de profilaxis
previa o actual. Las caracteristicas
demograficas fueron similares a las co-
mentadas en el ensayo anterior (el 85%
eran mujeres, el 92% de raza blanca,

la edad media de 40,9 afios), si bien las
caracteristicas de la patologia diferian:
los pacientes tenian un promedio de
historia de migrana de 19,9 afos y una
media mensual de 8 dias de migrafay 9
dias de cefalea, el 57% de los pacientes
no habian recibido profilaxis previa, el
3% estaban recibiéndola en el mo-
mento basal y el 41% la habia recibido
previamente (sobre todo, con topira-
mato, betabloqueantes o antidepresivos
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triciclicos); el 39% y el 17% de pacientes
habia fallado, respectivamente, a 1y >2
farmacos profilacticos.

El andlisis de los datos de eficacia a la
semana 24 (Goadsby et al., 2017) demos-
tré que el tratamiento con erenumab
permitia una reduccion significativa y
clinicamente relevante frente a placebo
en el nimero de dias con migrafia men-
suales (variable principal) en los Gltimos
tres meses con respecto a valor basal,
con un comienzo de la eficacia desde el
mes 1. Se observo un cambio medio de
-3,7 dias (IC_,, -4,0 a -3,3) para el grupo
de erenumab 140 mg (N= 318) y de -3,2
dias (IC,, -3,6 a -2,8) para erenumab
70 mg (N= 312), frente a los -1,8 dias
(IC,4, -2,2 a -1,5) del brazo placebo
(N=316), lo que supone una diferencia
significativa entre tratamientos de -1,9
(IC,, -3,5a-14)y -14 (IC,,, -1,9 2 -0,9)
dias mensuales con migrafia a favor

de las respectivas dosis de erenumab
(p<0,001).

Entre las variables secundarias de
eficacia, medidas también en los tres
ultimos meses de la fase ciega, desta-
can los siguientes resultados favorables
al nuevo farmaco:

* Proporcion significativamente supe-
rior de pacientes respondedores con
reduccién de 250% de los dias de
migrana al mes con respecto al valor
basal: 50,0% y 43,3% con erenumab
140 mg y 70 mg, respectivamente,
vs. 26,6% con placebo (p<0,001 en
ambos brazos).

* Reduccion significativamente mayor
del ntmero de dias al mes con trata-
miento antimigranoso: -1,6 dias y -1,1
dias con erenumab 140 mgy 70 mg,
respectivamente, vs. -0,2 dias con
placebo (p<0,001).

* Ambas dosis de erenumab mostraron
superioridad significativa respecto a
placebo con respecto a los dominios
de deterioro fisico (reducciones de
-4,8 y -4,2 puntos para las dosis de
140 y 70 mg, respectivamente, vs. -2,4
puntos con placebo) y de impacto en
actividades de la vida diaria (reduc-

ciones de -5,9 y -5,5 puntos para
erenumab 140 y 70 mg, respectiva-
mente, vs. -3,3 puntos con placebo)
de la escala MPFID (Migraine Physical
Function Impact Diary).

El anélisis por subgrupos no mostro
diferencias significativas en funcion del
numero basal de dias de migrafia (>8 vs.
<8 dias) o el uso previo de medicacién
profilactica. De igual modo, parece que
erenumab es mas eficaz en pacientes
con migrafia episodica que no respon-
dieron a 1 0 mas farmacos profilacticos
(diferencia de -2,5 y de -2,0 dias con
migrana al mes frente a placebo para
erenumab 140 y 70 mg, respectivamen-
te). La eficacia del erenumab se man-
tuvo hasta al menos 1 ano, momento
posterior a la re-aleatorizacion en la
semana 24 en el cual la reduccion de
los dias de migrana al mes respecto a la
medida basal fue de -4,6 y de -4,2 dias
para erenumab 140 y 70 mg, respectiva-
mente, y el 65% y el 61% de los pacien-
tes de ambos grupos alcanzaban una
reduccion 250% en los dias de migrafia
al mes.

Adicionalmente, se dispone de los
resultados de dos estudios de soporte
en pacientes con migrafa episodica
que vienen a respaldar los previamen-
te comentados. El estudio 20120297,

de fase 3, aleatorizado, doble ciego y
controlado con placebo, incluy6 577 pa-
cientes con migrafa con o sin aura de
al menos 1 afio de evolucion y 4-14 dias
de migrana al mes. Los pacientes tra-
tados con erenumab 70 mg mostraron
una reduccion en el namero de dias de
migrafa al mes mas pronunciada que
aquellos tratados con placebo (-2,9 vs.
-1,8 dias; diferencia de -1,04; p<0,001);
también fue significativamente mayor
la proporcion de pacientes que alcanzo
una reduccion 250% en los dias de mi-
grafna al mes durante el Gltimo mes de
estudio (40% vs. 30%), si bien no hubo
diferencias significativas en el deterioro
fisico e impacto en actividades de la
vida diaria percibidos por los pacien-
tes. Por 1ltimo, la fase de extension del
estudio 20120178 muestra resultados a
la semana 64 que pueden confirmar la
persistencia de la eficacia de erenumab,
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aunque el 28% de los pacientes aban-
don¢ el estudio y las conclusiones son
limitadas.

En lo referente a la seguridad, los datos
derivan de mas de 2.500 pacientes que
recibieron el farmaco en 5 ensayos cli-
nicos, de los cuales mas de 1.300 fueron
tratados durante mas de 1 afio. La inci-
dencia de eventos adversos reportados
fue similar para las dos dosis evaluadas
de erenumab (70 y 140 mg /4 semanas) y
sin diferencias resefables en compara-
cion con placebo, de forma que oscilaba
entre el 46-49% en los estudios de 12
semanas (en el 1-1,5% de pacientes fue-
ron graves), entre el 56-63% en estudios
de 24 semanas (1,9-2,5% graves) y entre
el 62-67% en estudios de extension
abierta que alcanzaban el afio (4,3-4,6%
graves). La mayoria de eventos adversos
con erenumab fueron de intensidad leve
o moderada y de caracter transitorio,
por lo que las tasas de abandono por
toxicidad asociada al tratamiento fueron
bajas (2-3%).

Las reacciones adversas descritas con
mas frecuencia fueron: nasofaringi-

tis (5,5%-7,5%), infeccion del tracto
respiratorio superior (1,4%-4,5%), dolor
en el sitio de inyeccion (1%-4%), fatiga
(1,7%-3,3%) y nauseas (1,9%-2,6%). Los
casos de estrefiimiento (1,3%-3,2%),
eritema o dolor en el sitio de inyeccion
(4,5%-5,6%), bronquitis, espasmos mus-
culares (0,1%-2,0%) y prurito generali-
zado (0,7%-1,8%) fueron mas frecuentes
con erenumab que con placebo. Entre
los eventos adversos graves destacan,
aunque con limitada frecuencia (>0,2
casos/100 sujetos-ano), la migrana,
procesos infecciosos, protusion discal

y colelitiasis. Parece que las reacciones
adversas posiblemente relacionadas con
erenumab fueron mas frecuentes en
pacientes con migrafia cronica que en
aquellos con migrana episodica, sobre
todo para los casos de estrenimiento
(4,3% vs. 2,3% para la dosis de 140 mg),
eritema en el sitio de inyeccion (3,2% vs.
1,3%), espasmos musculares (3,7% vs.
0,9%) o trastornos cardiacos (2,1% vs.
0,9%).

Ante el riesgo teorico de que la ac-

cioén inhibitoria de erenumab sobre

la vasodilatacion pueda empeorar los
acontecimientos isquémicos (ictus,
accidente isquémico-transitorio, infarto
de miocardio), hay que mencionar que la
incidencia de eventos cardio y cerebro-
vasculares en los estudios clinicos con-
trolados fue baja y similar entre placebo
y erenumab, en la mayoria de casos con
una improbable relacion causal con el
farmaco. Con respecto a la inmunogeni-
cidad y reacciones de hipersensibilidad,
no se identificaron diferencias remar-
cables de seguridad (ni de eficacia) en
aquellos pacientes con positividad de
anticuerpos (incidencia de anticuerpos
no neutralizantes del 2,6-6,3%).

Galcanezumab

La eficacia y seguridad clinicas de
galcanezumab han sido adecuadamente
contrastadas en la indicaciéon y dosis au-
torizadas fundamentalmente mediante 3
ensayos pivotales aleatorizados de fase
3, multicéntricos, doblemente ciegos y
controlados por placebo en pacientes
con migrafa con o sin aura; uno de ellos
incluyo pacientes con migrafa cronica
(=15 dias de cefalea al mes con =8 dias de
migrafia al mes) y, los otros dos, pacien-
tes con migraiia episodica (4-14 dias de
migrana al mes).

De forma similar a los estudios con
erenumab, los pacientes debian de tener
antecedentes de migrafia de =12 meses
(segun criterios diagnosticos de la ICHD)
y podian usar tratamientos sintomaticos
durante los estudios, pero se excluyeron
pacientes con edad >65 afios o con an-
tecedentes de eventos cardiovasculares
agudos recientes o riesgo grave (infarto
de miocardio, angina de pecho inestable,
revascularizacion, accidente cerebro-
vascular, etc.). En lineas generales, los
pacientes incluidos en los tres ensa-

yos fueron mayoritariamente de sexo
femenino (>83%), de raza blanca (>70%)
con una media de edad de 41 afios y una
migrafia diagnosticada en promedio de
20 a 21 anos antes. Aproximadamente,
un tercio de los pacientes era refrac-
tario a al menos 1 tratamiento preven-

tivo previo, y un 16% habia fallado a =2
tratamientos previos. Casi todos (>90%)
completaron las fases de doble ciego de
los estudios.

El ensayo REGAIN, con una fase prin-
cipal ciega de 12 semanas (3 meses) de
duracion y una extension abierta hasta
52 semanas (9 meses mas), comparo la
monoterapia de galcanezumab por via
subcutanea a la dosis de 120 mg (N= 278)
0 240 mg mensuales (N= 277) o placebo
(N=558) en un total de 1.117 pacientes
con migrana croénica estratificados se-
gun pais, uso concomitante de medica-
cion profilactica (presente en el 15% de
los pacientes) y uso excesivo de medica-
mentos para el tratamiento agudo (64%).
Con buen balance de las caracteristicas
basales entre brazos de tratamiento,
destaca que los pacientes tenian una
media mensual de 19,4 dias de migrafia
moderada-grave -de los cuales aproxi-
madamente 15 dias requerian tratamien-
to sintomatico- y 21,3 dias de cefalea,
habian recibido tratamiento profilactico
previo (80%) y en torno a la mitad habia
fallado a al menos 1 farmaco (el 30% a
>2), manteniendo el 10% y el 5% trata-
miento con topiramato y propranolol,
respectivamente.

El analisis primario de los datos de efi-
cacia a los 3 meses -12 semanas- (Detke
et al., 2018) demostro6 que la adminis-
tracion del nuevo farmaco inducia una
reduccion estadisticamente significativa
-y superior a placebo- de la media de
dias con migrafia mensuales (variable
principal) respecto al nivel basal; la
diferencia de eficacia frente a placebo
fue notable desde el primer mes, con
un comienzo desde la primera semana
de tratamiento. El cambio medio fue de
-4,6 dias (+0,4) mensuales de migrana
para el grupo de galcanezumab 120 mg
y de -4,8 dias (+0,4) para la dosis de 240
mg; en comparacion con el grupo place-
bo (reduccion de -2,7 + 0,4 dias); ambas
dosis mostraron diferencias significa-
tivas (p<0,001) de -1,9 (IC_,, -2,7 a -1,1)

y -2,1(IC, -2,9 a -1,3) dias, respectiva-
mente, en la reduccion de la frecuencia
de migrafa.
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Estos datos sugieren una eficacia re-
levante de galcanezumab en pacientes
con migrafia crénica si se considera
que los pacientes que recibian trata-
miento profilactico concomitante con
topiramato o propranolol tenian una
reduccion mensual de dias de migrana
de 1dia. El analisis por subgrupos reveld
también que la dosis de galcanezumab
120 mg/4 semanas era especificamente
mas eficaz en pacientes refractarios

a 21 tratamientos y a 22 tratamientos
preventivos, con diferencias de la media
de dias mensuales con migrafa de -3,5y
-4.5 dias en comparacién con placebo.

Los resultados de las variables secun-
darias respaldan lo anterior, destacan-
do que:

* La proporcién de pacientes con reduc-
cion de 250% de los dias de migrafia
al mes con respecto al valor basal fue
significativamente superior: 27,5% y
27,6% con galcanezumab 240 mg'y 120
mg, respectivamente, vs. 15,4% con
placebo (p<0,001 en ambos brazos).

* Reduccion significativamente mayor
del niimero de dias al mes con trata-
miento antimigrafioso: -4,3 dias y -4,7
dias con galcanezumab 240 mg y 120
mg, respectivamente, vs. -2,2 dias con
placebo (p<0,001).

* Los resultados comunicados por los
pacientes apuntan a una mejora su-
perior de la funcionalidad con galca-
nezumab frente a placebo: aumentos
de 23,0 y 21,8 puntos con galcanezu-
mab 240 y 120 mg, respectivamente,
vs. 16,7 con placebo (p<0,001) en la
puntuacion del dominio de restric-
cion de actividades del cuestionario
MSQ?, y también reducciones numeé-
ricamente favorables al farmaco (de
-17 a -20 puntos vs. -11,5 con placebo)
en el cuestionario MIDAS*.

Por otra parte, los ensayos EVOLVE-1y
EVOLVE-2 evaluaron la farmacodinamia
de galcanezumab comparativamente
con placebo en pacientes con migrafia
episodica que presentaban una media
de 9,1 dias de migrana al mes y unos 5,6

ataques de migrafia mensuales; de ellos,
el 60-65% habia recibido profilaxis
previa (fallo a 1-3 tratamientos previos),
en orden decreciente con topiramato,
amitriptilina, propranolol y toxina bo-
tulinica. Ambos estudios tuvieron una
fase de doble ciego de 6 meses que fue
completada por >82% de pacientes.

Los principales resultados de eficacia
con galcanezumab en ambos estudios,
recogidos en la siguiente tabla (Tabla 1),
son sugerentes de un beneficio clinico
con galcanezumab en casos refractarios
de migrafa episédica, desde el primer
mes, e incluso, desde la primera sema-
na de tratamiento. Los resultados co-
municados por los pacientes en los dos
estudios también reflejan una superio-
ridad estadisticamente significativa de
ambos brazos de galcanezumab frente a
placebo en términos funcionalidad me-
dida mediante el dominio de restricciéon
de actividades de la escala MSQ.

Tabla 1. Resultados de eficacia tras 6 meses de tratamiento con galcanezumab en pacientes con migrafa episddica.

Ensayo clinico

EVOLVE-1 (N=862)

EVOLVE-2 (N=992)

Brazo de tratamiento Galcanezumab = Galcanezumab = Placebo  Galcanezumab = Galcanezumab  Placebo
240mg (N=212) = 120mg(N=213) = (N=433) 240mg(N=223) 120mg(N=231) | (N=461)

VARIABLE PRIMARIA

Media de dias de migrafia al mes
Cambio medio -4.6 -4,7 -2.8 -4,2 -4.3 -2,3
Diferencia respecto a placebo -18 -1,9 - -19 -2,0 -
Valor de p (vs. placebo) <0,001* <0,001* <0,001* <0,001*

VARIABLE SECUNDARIA

:2‘:::32:?:;’;:e::’::5°f" reduccicn 250% 60,9 623 386 56,5 59,3 360

% pacientes (valor de p vs. placebo) SELIORIEY (DY [ rEY Y

Media de dias de migrana al mes
Cambio medio -3,8 -4,0 -2,2 -3,6 -3,7 -1,8
Diferencia respecto a placebo -1,6 -1,8 - -1,8 -1,8 -
Valor de p (vs. placebo) <0,001* <0,001* <0,001* <0,001*

Referencias

(Stauffer et al., 2018)

(Skljarevski et al., 2018)

3 Cuestionario de Calidad de Vida Especifico para la Migrafia (Migraine-Specific Quality of
Life Questionnaire), que mide el impacto de la migrafia sobre el trabajo o actividades diarias,
relaciones con familiares y amigos, tiempo de ocio, productividad, concentracién, energia y
cansancio. Las puntuaciones pueden variar entre 0 y 100, indicando las puntuaciones mas

altas una menor discapacidad, es decir, que los pacientes tienen menos limitaciones para

realizar sus actividades cotidianas.
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4 Enelcaso del Cuestionario de Evaluacion de la Discapacidad por Migraia (Migraine Disa-

bility Assessment, MIDAS), las puntuaciones mas altas indican mas discapacidad.
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Cabe destacar que el analisis por sub-
grupos de los datos combinados de los
estudios EVOLVE-1y -2 (Silverstein et
al., 2019) indic6 que la eficacia de am-
bas dosis de galcanezumab es similar
tanto en pacientes que fracasaron a

>] tratamiento como en aquellos que
habian fracasado a >2 lineas previas de
profilaxis farmacologica, en el rango
de reducciones de 2,7-2,8 dias y 2,6-3
dias de migrana al mes adicionales a
placebo. No obstante, parece evidente
que la eficacia del farmaco en migrafia
episodica es mayor en estos pacientes
que en los pacientes que no han recibi-
do ningln tratamiento previo.

En cuanto a la eficacia a largo pla-

zo del nuevo farmaco, destacan los
datos derivados del ensayo REGAIN en
pacientes con migrafa crénica, pues
incluy6 —tras el periodo de 3 meses de
doble ciego- una extension abierta de
9 meses hasta alcanzar un periodo de
tratamiento y seguimiento de 9 meses
y de 1 afio (52 semanas) en 447 y 145
pacientes, respectivamente, la mayo-
ria de los cuales (76%) fueron tratados
con la dosis de 240 mg. Al mes 9, se
observé una reduccién -respecto al
estado basal- de los dias con migrafa
mensuales de -7,9 dias en el grupo ini-
cialmente asignado a placebo y de -8,1
y -8,7 en los grupos de galcanezumab
240 mg y 120 mg, respectivamente (di-
ferencias vs. placebo de -0,8 y -0,2); el
porcentaje de pacientes respondedores
con reduccion de =250% de los dias de
migrana fue del 53,9% entre quienes
habian recibido inicialmente placebo,

y del 54,1% y 56,5% para los tratados
previamente con galcanezumab 240 mg
y 120 mg, respectivamente.

Otro estudio abierto de fase 3 (estu-
dio CGAJ) evalu¢ la eficacia de las dos
dosis de galcanezumab a largo plazo
—durante 1 aflo—- como criterio secun-
dario, tanto en pacientes con migrafia
crénica como episddica con una media
basal de 10,6 dias/mes de migraiia. Con
casi el 80% de pacientes que completd
el periodo de tratamiento, se demos-
tr6 que al mes 12 la reduccion media
global del nimero de dias de migrana
mensuales fue de 6,5y 5,6 dias para

las dosis de 240 mg y 120 mg y que la
proporcion de respondedores con una
reduccion =50% de los dias de migrafia
fue superior al 72% (Camporeale

et al., 2018).

Por altimo, la seguridad clinica de
galcanezumab se ha definido en base

a datos referentes a mas de 3.100 pa-
cientes tratados con al menos 1 dosis
en su desarrollo clinico, de los que mas
de 500 estuvieron expuestos al firma-
co durante mas de 1 afio. La incidencia
de eventos adversos en las fases doble
ciego de los estudios pivotales -de 3

a 6 meses de seguimiento- fue similar
para las dos dosis evaluadas de galca-
nezumab (63-65%) y solo ligeramente
superiores respecto a placebo (57%).
La mayoria de eventos adversos fueron
de intensidad leve o moderada y de ca-
racter transitorio, por lo que las tasas
de abandono por toxicidad asociada al
tratamiento fueron bajas (<2,5%).

Aspectos innovadores

Erenumab y galcanezumab son dos
nuevos anticuerpos monoclonales que
muestran actividad antimigraiiosa por
su capacidad de inhibir los efectos bio-
logicos del neuropéptido CGRP (péptido
relacionado con el gen de la calcitonina).
Mientras que erenumab se une al domi-
nio extracelular del receptor de CGRP,
galcanezumab se une especificamente

al propio CGRP, pero ambos farmacos
previenen, en Gltima instancia, los efec-
tos vasodilatadores y de modulaciéon

de las sefiales nociceptivas mediados
por la uniéon del CGRP a su receptor,
fundamentalmente en areas cerebra-
les relevantes en la patogénesis de la
migrafa, como el ganglio del trigémino.
En base a ello, ambos medicamentos

Las reacciones adversas descritas con
mayor frecuencia fueron: reacciones
en el lugar de inyeccion (18-23% vs.
13% con placebo) -sobre todo dolor, y
en el plazo de 1 hora posinyecciéon-, re-
acciones de hipersensibilidad (4,8% vs
3,3%) —sobre todo eritema y prurito lo-
cales-, estrefiimiento (1-1,5% vs. 0,6%),
y vértigo (0,7-1,2% vs. 0,2%). Ciertos
acontecimientos adversos se han
descrito con mayor frecuencia en los
grupos de galcanezumab con respecto
a placebo, tales como aumento de peso
(6,4%), tlcera gastrica (0,2%), neumo-
nia (0,6%), aumento de transaminasas
o pérdida de audicion, pero el limitado
numero de pacientes afectados impidio
establecer una relacién causal clara
con el farmaco.

Ante el riesgo tedrico de que la accion
inhibidora de galcanezumab sobre el
CGRPy la vasodilatacion pueda em-
peorar los acontecimientos isquémicos
(ictus, accidente isquémico-transitorio,
infarto de miocardio), y teniendo en
cuenta que se han reportado cier-

tos eventos cardiovasculares en los
ensayos clinicos, no se puede excluir la
relacion con el farmaco. Por altimo, en
relacion a la inmunogenicidad, se debe
subrayar que la formacion de anti-
cuerpos antifarmacos se ha descrito
en hasta el 12,5% de pacientes que
alcanzaron los 12 meses de tratamien-
to, si bien éstos, a pesar de mostrar
actividad neutralizante in vitro, no
implicaron afectaciones de la farma-
cocinética ni de la farmacodinamia de
galcanezumab.

han sido oficialmente aprobados para la
profilaxis de la migrafa en adultos con
al menos 4 dias de migrafia al mes.

Los datos clinicos que respaldan la
autorizacion de erenumab por via sub-
cutanea derivan de 2 amplios ensayos
pivotales, doblemente ciegos y contro-
lados por placebo, uno de ellos de fase
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2y 3 meses de duracion que incluy6
pacientes adultos con migrafia crénica
(N= 667, media de 18 dias/mes de mi-
grana), y el segundo de fase 3 y 6 meses
de duracién en pacientes adultos con
migrafa episodica (N= 995, media de 8
dias/mes de migraia).

En el estudio de migrafia cronica, en
que la mayoria de pacientes habia
fallado al menos a 1 tratamiento previo,
las dos pautas evaluadas del farmaco
(140 y 70 mg/mes) indujeron una re-
duccion estadisticamente significativa
del nimero de dias de migraiia, con
diferencias frente a placebo de -2,5 dias
mensuales (-6,6 vs. -4,2 dias con pla-
cebo; p<0,001); ademas, se verificd que
casi el doble de pacientes tratados con
el farmaco tenian respuesta de reduc-
cioén de al menos un 50% del nimero de
dias con migrana al mes -requisito para
considerar eficaz la profilaxis- en com-
paracion con el grupo placebo (40-41%
vs. 24%). En pacientes con migrafa epi-
sodica, mayoritariamente no tratados
de forma preventiva con anterioridad,
erenumab también demostré superio-
ridad frente a placebo, con reducciones
adicionales de -1,4 a -1,9 dias mensuales
con migrana (-3,2/-3,7 vs. -1,8 dias;
p<0,001) y tasas de respondedores
significativamente elevadas (43-50%

vs. 27% con placebo). A pesar de que
hay cierta superioridad numérica en

la dosis alta del farmaco, la diferencia
es minima como para considerar que
representa un beneficio.

Los resultados del resto de variables
secundarias evaluadas (tales como el
nimero de dias mensuales que re-
quieren tratamiento sintomatico), asi
como los derivados de dos estudios de
soporte, respaldan la eficacia moderada
de erenumab tanto en migrafa cro-
nica como episodica, destacando, por
ejemplo, los resultados percibidos por
pacientes con migrafa episodica, suge-
rentes de una reduccion del deterioro
fisico y del impacto en actividades de la
vida diaria. Los analisis por subgrupos
en los dos estudios pivotales sugieren
que la profilaxis de migrafia con ere-
numab es mas eficaz en pacientes que
han fallado a 1 o mas farmacos previos,
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en comparacién con pacientes naive
al tratamiento preventivo. Ademas, las
evidencias -limitadas- de la eficacia a
largo plazo del farmaco apuntan a que
ésta se mantiene en valores similares
mas alla de 1 afio, aunque con incerti-
dumbre por las altas tasas de pérdida
de pacientes (~30%) en esos segui-
mientos.

El perfil toxicolégico de erenumab
parece bien definido y relativamente
benigno, aunque no se dispone de datos
a largo plazo. La incidencia de eventos
adversos aumenta con la exposicion
pero es similar a placebo (46-49% en
ensayos a 12 semanas y 56-63% para
seguimientos de 24 semanas); en su
practica totalidad fueron de intensi-
dad leve-moderada (graves solo en el
1-2,5% de casos) y motivaron tasas bajas
de abandonos por toxicidad (<3%). Las
reacciones adversas mas frecuentes
fueron nasofaringitis (6-8%), infeccion
del tracto respiratorio superior (1-5%),
dolor en el sitio de inyeccion (1-4%),
fatiga (2-3%) y nauseas (2-3%); su inci-
dencia fue mayor en migrafia cronica
que en episddica. Cabe destacar que la
incidencia de estrenimiento, eritema
o dolor en el sitio de inyeccion, bron-
quitis, espasmo muscular y prurito fue
mayor que con placebo.

Por su parte, galcanezumab ha sido
autorizado en base a los datos clinicos
procedentes de 3 estudios principales
de fase 3, doblemente ciegos y con-
trolados por placebo, uno de ellos de 3
meses de duracién -y extension de 9
meses adicionales- en pacientes adul-
tos con migrafia crénica (N= 1.117, media
de 19 dias/mes de migraha modera-
da-grave), y los otros dos ensayos de 6
meses de duracion en pacientes adultos
con migrana episodica (N= 1.854 en
total, media de 9 dias/mes de migra-
fia). La mayoria (60-80%) de pacientes
incluidos eran refractarios a al menos 1
tratamiento preventivo previo.

En pacientes con migrafa crénica, las
dos dosis del farmaco (240 y 120 mg/
mes) redujeron significativamente el
ntmero de dias de migraifia mensuales
en aproximadamente 2 dias adiciona-

les respecto a placebo (-4,8/-4,6 vs.
-2,7 dias/mes con placebo; p<0,001),
casi duplicando el nimero de pacien-
tes respondedores (28% vs. 15%) —con
reduccion =50% de los dias mensuales
de migrafa- y mejorando los resultados
percibidos por los pacientes en térmi-
nos de funcionalidad. En los casos de
migrana episodica, el tratamiento con
galcanezumab se asoci6 a reducciones
de en torno a 2 dias mensuales (de -1,8
a 2) de la media de dias con migrana en
comparacion con placebo (-4,2/-4,7 vs.
-2,3/-2,8 en los dos estudios; p<0,001),
y también demostroé superioridad en

la proporcion de pacientes responde-
dores —con aumentos en torno al 20%
(57-63% vs. 36-39% con placebo)-y

en la afectacion de la funcionalidad o
restriccion de actividades percibida por
los pacientes.

Los andlisis por subgrupos de los tres
estudios sugirieron que galcanezumab
es mas eficaz tanto en pacientes con
migrana crénica como episodica que
han fallado a al menos un tratamiento
anterior en comparacion a pacientes
sin profilaxis previa. Por los resultados
de la extension abierta del estudio en
migrana cronica y otro estudio abierto
de soporte, parece que la eficacia del
farmaco se mantiene mas alla de 1 afio,
manteniendo reducciones de entre 6y
9 dias con migrana al mes respecto al
estado basal y respuestas de reduccion
250% del nimero de dias mensuales
en mas de la mitad de los pacientes;

la ausencia de control y la pérdida de
pacientes (>20%) en el seguimiento
impiden sacar conclusiones firmes.

El perfil toxicolégico de galcanezumab
ha sido adecuadamente caracterizado y
parece un farmaco relativamente bien
tolerado, si bien tampoco se tienen
datos a largo plazo. En los ensayos
pivotales (3-6 meses de tratamiento) la
incidencia de eventos adversos fue solo
ligeramente superior a placebo (63-65%
vs. 57%), siendo la mayoria de ellos de
intensidad leve o moderada y transi-
torios y resultando en bajas tasas de
abandono por toxicidad del tratamiento
(<2,5%). Entre los eventos adversos,

los mas frecuentemente notificados en
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comparacion con placebo fueron: reac-
ciones en el lugar de inyecciéon —dolor—-
(18-23% vs. 13%), reacciones de hiper-
sensibilidad -eritema y prurito- (5% vs
3%), estrefimiento y vertigo.

En lineas generales, conviene recor-
dar que en pacientes con migraiia, el
objetivo fundamental del tratamiento
preventivo debe ser reducir la fre-
cuencia, intensidad y duracién de las
crisis de migrana, a fin de mejorar la
calidad de vida y reducir el impacto de
la migrafa en la funcionalidad del pa-
ciente. En todos los ensayos realizados,
se comparo la eficacia de erenumab y
de galcanezumab frente a placebo. No
existen, pues, comparaciones directas
de estos nuevos farmacos con el resto
de alternativas terapéuticas disponibles
para la profilaxis de migrafa crénica o
episédica que permitan posicionarlos
adecuadamente.

Entre las comparaciones indirectas,
con grandes limitaciones intrinsecas,
destaca un meta-analisis (Jackson et al.,
2015) que comparo la eficacia frente a
placebo de diversos farmacos usados
en profilaxis de migrafa episédica y du-
rante periodos de tratamiento similares
alos de erenumab y galcanezumab;
aunque con matices diferenciales en las
variables evaluadas, se desprende que
la eficacia de estos anticuerpos podria
ser similar a la del resto de opciones,
tales como topiramato, propranolol,
flunarizina y amitriptilina, que induje-
ron reducciones medias de -1,4, -0,5,
-0,6 y -1,2 dias de migraiia al mes.

En relacion a la migrafa crénica, las
evidencias clinicas —con poblaciones
de pacientes y periodos de tratamien-
to ligeramente diferentes- son mas
limitadas, y los resultados mostrados
por topiramato (reduccion en los dias
de migrafia mensuales de entre -1,7y
-3,3 dias adicionales frente a placebo)

y por toxina botulinica (reducciones de
entre -1,5y -2,4 dias mas que placebo)
tampoco permiten concluir sobre su
superioridad o inferioridad respecto a
los nuevos anticuerpos monoclonales.

Si bien en aquellos estudios clinicos en
que se permitio6 el uso concomitante

de otros farmacos profilacticos (topi-
ramato, propranolol) no se detectaron
diferencias significativas de seguridad,
los periodos de seguimientos han sido
reducidos (~1 afio) y se plantea la in-
certidumbre de los riesgos potenciales
derivados de la inhibicién crénica de
la accion vasodilatadora del CRPG con
erenumab y galcanezumab, en especial
los efectos cardiovasculares (posi-

ble empeoramiento una enfermedad
presente o latente) y sobre el embarazo
(posible riesgo de eclampsia); también
se debera dilucidar la incidencia de
neoplasias y de episodios graves de
hipersensibilidad en la practica clinica.

Cabe destacar que la principal limita-
cion de la profilaxis farmacologica de
la migrafia deriva de la tolerabilidad de
los farmacos empleados, que impacta
en gran medida sobre la adherencia al
tratamiento y, en consecuencia, sobre
su eficacia: se han reportado tasas de
abandono en torno a los 6 meses de
hasta el 23%, 43% y 45%, respectiva-
mente, para propranolol, amitriptilina
y topiramato. Parece que el perfil toxi-
colégico de los nuevos farmacos, unido
a su régimen posolédgico (una adminis-
tracién subcutanea mensual), podria
favorecer mejores tasas de adherencia,
pero se debe esperar a futuros estudios
con mayor seguimiento para esclarecer
los riesgos de seguridad de estos trata-
mientos que, en muchos casos, pueden
prolongarse en el tiempo.

En definitiva, erenumab y galcanezu-
mab, como anticuerpos monoclonales
especificos anti-CGRP, aportan una
innovacién importante al inaugurar
una via mecanistica en su indicacion.
Aunque han demostrado eficacia signi-
ficativa —desde la primera administra-
cion- frente a placebo en la reducciéon
de la frecuencia de migrafa y la funcio-
nalidad de los pacientes, la magnitud
de ese efecto parece moderaday el
beneficio clinico, modesto: se prevé un
beneficio —en términos de respuesta—
en 1de cada 4-6 pacientes en migrafia
episodica y en 1de cada 6 en migraiia
cronica con erenumab, y en 1 de cada
4-5 pacientes en migrafia episodica

y 1de cada 8 en migraiia cronica con

galcanezumab; tampoco han mostrado
efecto sobre la intensidad o duracion
del dolor. Los datos disponibles no su-
gieren ninguna diferencia destacable de
eficacia en la comparativa de erenumab
y galcanezumab.

En base a todo lo anterior, el uso de
erenumab y galcanezumab se conside-
rara en pacientes en los que no exista
mejoria o que presenten intolerancia a
las otras opciones de profilaxis antimi-
grafosa, esto es, aportaran un beneficio
que puede ser relevante en pacientes
sin mas alternativas terapéuticas. Su
uso en primera linea se ve limitado por
la falta de datos de eficacia y seguridad
a largo plazo y se debe tener en cuenta,
ademas, que ambos medicamentos han
sido financiados en una indicacién mas
restringida (profilaxis de migrana en
pacientes con 8 o mas dias de migrafa
al mes y 23 fracasos de tratamientos
previos durante 3 meses), lo cual limi-
tara su uso en la practica clinica a las
ultimas lineas de tratamiento.
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Valoracion

Erenumab

Grupo Terapéutico (ATC): NO2CX07. PREPARADOS ANTIMIGRANOSOS. Otros

preparados antimigrafosos.

INNOVACION MODERADA (**)

Aporta algunas mejoras, pero no

Indicaciones autorizadas: profilaxis de la migrafia en adultos con al menos 4 dias

de migrafa al mes.

implica cambios sustanciales en la
terapéutica estandar.

Galcanezumab

Grupo Terapéutico (ATC): N02CX08. PREPARADOS ANTIMIGRANOSOS. Otros

preparados antimigrafiosos.

INNOVACION MODERADA (**)

Aporta algunas mejoras, pero no

Indicaciones autorizadas: profilaxis de la migrafa en adultos con al menos 4 dias

de migrana al mes.

implica cambios sustanciales en la
terapéutica estandar.

Bibliografia

Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS).

Ficha técnica Aimovig® (erenumab). Disponible en: https://cima.aemps.

es/cima/pdfs/es/ft/1181293004/FT_1181293004.pdf

Agencia Espaiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS).
Ficha técnica Emgality® (galcanezumab). Disponible en: https://cima.
aemps.es/cima/pdfs/ft/1181330001/FT_1181330001.pdf

Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS).
Informe de posicionamiento terapéutico de erenumab (Aimovig®) en
la profilaxis de migrana. IPT, 62/2019. V1. 2019. Disponible en: https://
www.aemps.gob.es/medicamentosUsoHumano/informesPublicos/
docs/IPT-erenumab-Aimovig.pdf?x57092

Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS).
Informe de posicionamiento terapéutico de galcanezumab (Emgality®)
en la profilaxis de migrafia. IPT, 63/2019. V1. 2019. Disponible en:
https://www.aemps.gob.es/medicamentosUsoHumano/informesPubli-

cos/docs/IPT-galcanezumab-Emgality.pdf?x69938

1396

Camporeale A, Kudrow D, Sides R, Wang S, Van Dycke A, Selzler KJ, et
al. A phase 3, long-term, open-label safety study of Galcanezumab in
patients with migraine. BMC Neurol. 2018; 18(1): 188. DOI: 10.1186/
$12883-018-1193-2.

Cuéllar Rodriguez S. Migraiia. Panorama Actual Med. 2018; 42(415):

634-53.

Detke HC, Goadsby PJ, Wang S, Friedman DI, Selzler KJ, Aurora SK.
Galcanezumab in chronic migraine: The randomized, double-blind,
placebo-controlled REGAIN study. Neurology. 2018; 91(24): e2211-21.
DOI: 10.1212/WNL.0000000000006640.

Diaz Garcia O, Dévora Figueroa C, Diez Gonzalez LM, Fernandez del
Pozo de Salamanca MB. Farmacologia del sistema nervioso. En:
Trastornos neuroldgicos y neuropsiquidtricos. Madrid: Consejo General
de Colegios Oficiales de Farmacéuticos; 2019a. p. 1-120.

Diaz Garcia O, Fernandez del Pozo de Salamanca MB, Diez Gonzalez LM.

Terapéutica del dolor. En: Trastornos neuroldgicos y neuropsiquidtri-



Erenumab y galcanezumab en profilaxis de migraia

cos. Madrid: Consejo General de Colegios Oficiales de Farmacéuticos;
2019b. p. 121-46.

European Medicines Agency (EMA). Aimovig® - European Public Assess-
ment Report (EPAR). 2018. EMA/CHMP/413393/2018. Disponible en:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/aimo-
vig-epar-public-assessment-report_en.pdf

European Medicines Agency (EMA). Emgality® - European Public Assess-
ment Report (EPAR). 2018. EMA/708631/2018. Disponible en: https://
www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/emgali-
ty-epar-public-assessment-report_en.pdf

Goadsby PJ, Reuter U, Hallstrom Y, Broessner G, Bonner JH, Zhang F
et al. A Controlled Trial of Erenumab for Episodic Migraine. N Engl J
Med. 2017; 377(22): 2123-32. DOI: 10.1056/NEJMo0al705848. PMID:
29171821.

Irimia Sieira P, Martinez-Vila E. Terapéutica de la migrafia y de otras
cefaleas. En: Terapéutica farmacoldgica de los trastornos del sistema
nervioso. Programa de Actualizacion en Farmacologia y Farmacotera-
pia. Madrid: Consejo General de Colegios Oficiales de Farmacéuticos;
2012. pp. 109-122.

Jackson JL, Cogpbill E, Santana-Davila R, Eldredge C, Collier W, Gradall
A, et al. A Comparative Effectiveness Meta-Analysis of Drugs for the
Prophylaxis of Migraine Headache. 2015. PloS ONE 10(7): e0130733.

En septiembre de 2020 se celebrard en Sevilla, de forma
conjunta y en la misma sede, el 80° Congreso Mundial de
la Federacion Internacional Farmacéutica (FIP)y el 22°
Congreso Nacional Farmacéutico.

SEVILLE 2020 'é‘s'xl"‘
FIP WORLD CONGRESS

13-17 September

fip
pet 13 a1 17 e

septiembre de 2020

Silberstein SD, Stauffer VL, Day KA, Lipsius S, Wilson MC. Galcanezu-
mab in episodic migraine: subgroup analyses of efficacy by high versus
low frequency of migraine headaches in phase 3 studies (EVOLVE-1
& EVOLVE-2). J Headache Pain. 2019; 20(1):75. DOI: 10.1186/s10194-
019-1024-x.

Skljarevski V, Matharu M, Millen BA, Ossipov MH, Kim BK, Yang
JY. Efficacy and safety of galcanezumab for the prevention of
episodic migraine: Results of the EVOLVE-2 Phase 3 randomized
controlled clinical trial. Cephalalgia. 2018; 38(8): 1442-54. DOI:
10.1177/0333102418779543.

Stauffer VL, Dodick DW, Zhang Q, Carter JN, Ailani J, Conley RR. Eva-
luation of Galcanezumab for the Prevention of Episodic Migraine: The
EVOLVE-1 Randomized Clinical Trial. JAMA Neurol. 2018; 75(9): 1080-
8. DO0I: 10.1001/jamaneurol.2018.1212. Erratum in: JAMA Neurol.
2019; 76(7): 872.

Tepper S, Ashina M, Reuter U, Brandes JL, Dolezil D, Silberstein S
et al. Safety and efficacy of erenumab for preventive treatment of
chronic migraine: a randomised, double-blind, placebo-controlled
phase 2 trial. Lancet Neurol. 2017; 16(6): 425-34. DOI: 10.1016/S1474-
4422(17)30083-2.

mas de 5.000 profesionales farmaceuticos
mds de 100 paises

5 dias de duracion que concentra un
interesante y denso contenido cientifico

Sevilla
: 22 CONGRESO NACIONAL

FARMACEUTICO
15-17 SEP 2020

Consejo General de Colegios Farmacéuticos

Del 15 al 17 de

septiembre de 2020

0;0
0:0

Inscribete y reserva tu plaza

io de Exposiciones y
gresos de Sevilla (FIBESII)

www.congresonacionalfarmaceutico.com

- - " ..
Farmaceuticos

Consejo General de Colegios Farmacéuticos '



