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Resumen

Atogepant es un potente antagonista del receptor del
péptido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP),
por el cual presenta una elevada afinidad. La actividad del
péptido CGRP se relaciona con la transmision aferente de
las senales dolorosas asociadas a la migrafia, ademas de
provocar vasodilatacidn en la circulacidn coronaria, cere-
bral y sistémica. Por tanto, con base en su actividad como
antagonista de este receptor, atogepant se ha aprobado
con indicacidn en la profilaxis de la migrafia en adultos que
tengan al menos 4 dias de migrafia al mes (DMM).

Su eficacia y seguridad como tratamiento oral preventi-

vo han sido evaluadas en dos estudios pivotales de fase

3, multicéntricos, aleatorizados, doble ciego, de grupos
paralelos y controlados con placebo en pacientes adultos
(18-80 afos) con migrafa episddica (estudio 301) y con
migrafa crénica (estudio 303), analizdndose en ambos

el cambio desde la linea de base hasta la semana 12 de
tratamiento en la media de dias mensuales con migrafa
(DMM). Atogepant mostré superioridad sobre placebo en
los dos estudios en todos los brazos de tratamiento, con
una diferencia creciente y favorable a atogepant a mayor
dosis diaria (diferencia en DMM en el estudio 301: -1,22 con
atogepant 10 mg, -1,38 con atogepant 30 mg y -1,66 con
atogepant 60 mg); en el caso de los pacientes con migrana
cronica, la reduccion de la media de DMM fue superior con
atogepant 30 mg/12 h (-2,24 frente a -1,66 con una dosis
Unica de 60 mg). Ademas, atogepant fue superior a placebo
en las principales variables secundarias de eficacia, redu-
ciendo de forma significativa la frecuencia de dias con dolor
de cabeza y la necesidad de emplear medicacién analgésica
frente al ataque agudo de migrana.

Caballero Portero P. Atogepant (Aquipta®) en profilaxis de migrafia. Panorama
Actual Med. 2024; 48(477): 1074-1082

El perfil de seguridad de atogepant parece favorable en

el uso tanto a corto como a largo plazo (hasta 1 afio), con
una incidencia de eventos adversos hasta la semana 12
similar a placebo (en torno al 55 %), siendo muy poco ha-
bituales los eventos graves (1 %). Las reacciones adversas
mas frecuentes al farmaco fueron nduseas (8 %), estrefi-
miento (7 %), infecciones respiratorias y nasofaringitis (4
% ambas). A diferencia de lo observado con otros miem-
bros de la familia de los “gepant” en investigacion, durante
el desarrollo clinico de atogepant no se han detectado
eventos que puedan sugerir una especial preocupacion
respecto a su hepatotoxicidad.

Atogepant es el segundo antagonista oral de los receptores
de CGRP, el segundo representante de los gepantes, tras la
reciente autorizacién y comercializacién de rimegepant, con
el que comparte mecanismo de accién. Como su predece-
sor, reduce de manera moderada los dias mensuales con
migrafia en comparacién con placebo, pero sin contar con
indicacién como tratamiento agudo —caracteristica diferen-
cial de rimegepant-. Su perfil de seguridad parece benigno,
al igual que el de otras moléculas dirigidas al CGRP, pero, a
pesar de la ausencia de comparaciones directas, no parece
mas eficaz que los anticuerpos monoclonales empleados
en su misma indicacién. Su financiacion restringida a una
cuarta linea y solo en pacientes con al menos 8 dias de mi-
grafia al mes limitara su uso a una reducida proporcién de
pacientes. En consecuencia, no parece aportar una sustan-
cial innovacion como profilaxis de la migrafa.
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Aspectos fisiopatoldgicos

El término cefalea hace referencia al
dolor localizado en la cabeza, incluida
la cara. Cuando es frecuente e inten-
sa, impide el desarrollo de las activi-
dades profesionales, sociales y fami-
liares, reduce enormemente la calidad
de vida y tiene un elevado coste para
el sistema sanitario y la sociedad.

La migraia es el tipo de cefalea
primaria mas frecuente en la practi-
ca clinica habitual -supone algo mas
del 50 % de los casos consultados en
unidades especializadas en cefalea-y
mejor estudiado. Se define como un
trastorno paroxistico con gran car-

ga genética y se caracteriza por la
aparicién 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 migrafia
se producen en personas constitu-
cionalmente predispuestas, de forma
recurrente, y se desencadenan en el
hipotalamo (parte del cerebro respon-
sable de la regulaciéon hormonal, los
ciclos de sueno, el hambre y la tempe-
ratura corporal), favorecidas o no por
factores desencadenantes. Se define
como estatus migranoso a una crisis
caracteristica de migrafia con dura-
cioén superior a las 72 h, que a menudo
se relaciona con el abuso de farmacos.

Desde el punto de vista de su epide-
miologia, la migrafia tiene una pre-
valencia aproximada del 12 % en la
poblacion general, siendo del 17 % en
mujeres y del 6,5 % en hombres; la
prevalencia suele ser maxima entre
los 30 y los 50 afios de edad. En Es-
pana, se ha descrito especificamente
una prevalencia que oscila entre un

7 % para los varones y un 16 % para
las mujeres, y las cifras se mantie-
nen estables desde hace décadas. No
obstante, algunos datos apuntan a
que esta patologia esta altamente in-
fradiagnosticada (solo un 30-40 % de
pacientes recibe la atencion médica
necesaria) y puede afectar a mas de 5

millones de personas en Espana (casi
1 millén en su forma cronica).

El dolor asociado a la esta enferme-
dad neurologica suele ser, de forma
caracteristica, unilateral (localizado
en un lado o mitad de la cabeza),
aunque a veces tiene localizacion bi-
lateral, de intensidad moderada-gra-
ve, de caracter pulsatil (“latido den-
tro de la cabeza”), que empeora con
el esfuerzo fisico, se asocia a nauseas
y vomitos, y se acompafa de fotofo-
bia y fonofobia (hiper-sensibilidad a
la luz y al ruido, respectivamente).

Se distinguen dos grandes subtipos de
migrana: migrafia con aura (20 % de las
migranas) y migrafa sin aura (80 %).

El aura se caracteriza por una serie de
sintomas que se originan en el cerebro,
duran entre unos pocos minutos y una
hora, se resuelven de forma esponta-
neay 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 algunos pacien-
tes también experimentan dificultades
para hablar, confusién u hormigueos en
diferentes partes del cuerpo.

En cuanto a la frecuencia de los
episodios de cefalea, la migrafa se ha
clasificado tradicionalmente como
episodica, caracterizada por menos de
15 dias de cefalea al mes (la migrafia
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 migraina —-con o sin aura- du-
rante mas de 3 meses. En torno al 2,5
% de pacientes con enfermedad episo-
dica progresa a migrafia créonica en el
curso de 1 afio, y la patologia cronica
en ocasiones remite a episodica.

El abuso de farmacos, la elevada fre-
cuencia de crisis, la predisposiciéon

genética, la alteracion de neuro-
rreceptores nociceptivos, factores
psicopatolégicos y mecanismos de
sensibilizacion central y periférica
se han identificado entre los meca-
nismos de cronificacion, que puede
suceder en meses o afios. No obs-
tante, el prondstico a largo plazo de
la migrana es ampliamente variable,
pudiendo reducirse los sintomas
gradualmente con el paso de los afos
o incluso desaparecer por completo,
mientas que en otros pacientes pue-
den continuar con la misma frecuen-
cia y severidad o incluso empeorar y
volverse mas frecuentes.

El dolor asociado con la migrana
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 nucleos del rafe y
locus coeruleus. La perturbacion de
sus neurotransmisores (serotonina y
noradrenalina) ocasiona una oleada
de oligohemia -reduccion del volu-
men sanguineo- a nivel cortical que
se relaciona con la sintomatologia

de la migrana: 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
5H-T,, 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 estimulacién anormal de recepto-
res de serotonina corticales.

Paraddjicamente, y aunque las
molestias parecen originarse en el
cerebro, conviene recordar que el
propio tejido cerebral carece de re-
ceptores del dolor. Por el contrario,
las estructuras extracraneales (piel,
mucosas, musculos, arterias, venas y
periostio) e intracraneales (durama-
dre y vasos sanguineos intracranea-
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les) si son sensibles al dolor, recibien-
do inervacién 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 intra-
craneales. El estimulo doloroso se
transmite hacia el nticleo espinal del
trigémino a nivel del tronco del encé-
falo 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 sangui-
neos. Después de hacer sinapsis en
el ganglio trigeminal (GT), conecta
con el ntcleo caudal del trigémino
(NCT). Las aferencias perivasculares
del trigémino pueden activarse de
forma antidromica y liberar péptido
relacionado con el gen de la calcito-
nina (CGRP, por sus siglas en inglés),
lo que provoca vasodilatacién, pues
las fibras nociceptivas trigemina-

les positivas para CGRP forman un
rico plexo en los vasos sanguineos
intracraneales. El NCT y los segmen-
tos medulares C1-C2 conforman el
complejo trigémino cervical que tiene
conexiones con el nervio occipi-

tal mayor (NOM), el hipotalamo y

el nticleo salivar superior (NSS). La
conexion entre el sistema trigeminal
y el parasimpatico facial se produce
al nivel del NSS y constituye el de-
nominado reflejo trigémino autono-
mico. Las fibras parasimpaticas del
nervio facial (VII) alcanzan los vasos
sanguineos, donde liberan péptido
intestinal vasoactivo (VIP) de efecto
vasodilatador y causan la sintomato-
logia autonémica parasimpatica de la
migrana (enrojecimiento conjuntival,
lagrimeo, rinorrea).

Aunque no se conocen en detalle las
causas de la migrafia o de la sus-
ceptibilidad a presentar episodios
migrafosos, aproximadamente un 70
% de las personas que la sufren tiene
antecedentes familiares, lo que sugie-
re una causa genética del trastorno
que posiblemente implica numerosos
genes, haciendo que las manifestacio-
nes sean muy variables.
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Figura 1. Etiopatogenia de la migrafia.
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Segln se ha sugerido, existen una serie
de desencadenantes del dolor que pro-
vocan alteraciones en el hipotalamo

y, desde alli, se envian sefiales 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 responsables del do-
lor: actda a través de las fibras nervio-
sas del nervio trigémino y produce la
dilatacién e inflamacion de los vasos
sanguineos del cerebro (fundamental-
mente como efecto de los mediadores
vasodilatadores CGRP y VIP) y las es-
tructuras que lo recubren (duramadre),
provocando el dolor. Por este motivo,
los farmacos vasoconstrictores alivian
la migrafia.

El tratamiento sintomatico de las cri-
sis de migrana debe realizarse en to-
dos los pacientes, y tiene por objetivo
la supresion del dolor y la sintomatolo-
gia acompanante. Puede realizarse con
farmacos no especificos (paracetamol
y antiinflamatorios no esteroideos,
fundamentalmente), farmacos espe-
cificos (triptanes, derivados ergoticos,
lasmiditan) y farmacos coadyuvantes
(como los antieméticos y los prociné-
ticos). 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 Esparfiola de Neurologia)
recomiendan en primera linea el uso
de triptanes -agonistas selectivos de
los receptores de serotonina 5-HT,
(sobre todo, de los subtipos By D,

que participan en la vasoconstriccion
de vasos sanguineos cerebrales)- 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
contraindicacion para su uso. Recien-
temente (diciembre de 2023) se ha
incorporado lasmiditan como alterna-
tiva en el tratamiento agudo de la fase
de cefalea en los ataques de migrania,
siendo el primer agonista especifico
de los receptores 5-HT,.. Debido a este
mecanismo, el firmaco no provoca
vasoconstriccion y cuenta con un
perfil de seguridad favorable, pero una
eficacia probablemente inferior a la de
los triptanes. En la actualidad, los de-
rivados ergoéticos, como la ergotamina,
no se recomiendan en los pacientes
migrafnosos de novo, fundamentalmen-
te por la menor eficacia respecto a

los triptanes y por su perfil de efectos
adversos (Diaz et al., 2019).
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En pacientes con mas de 3 episo-
dios de migrafia al mes! esta indi-
cado el tratamiento preventivo, a
fin de reducir la cronicidad (reducir
la frecuencia de los dias de migra-
na) y mejorar la calidad de vida del
paciente, reduciendo el impacto de
la migrana en su funcionalidad; se
considera una profilaxis eficaz si

a los 3 meses de tratamiento se ha
alcanzado una reduccién al menos
del 50 % de los ataques mensuales.
No obstante, la profilaxis farmaco-
logica debe ser parte de un para-
digma 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 migrana.

Hasta hace poco, los farmacos mas
comunmente empleados en la UE con
este fin, y recomendados en las guias
clinicas, eran: antiepilépticos (topi-
ramato o valproato), betabloqueantes
(propranolol, metoprolol), antide-
presivos (amitriptilina), calcioanta-
gonistas (flunarizina) y, por tltimo,

la toxina botulinica tipo A? en casos
refractarios o con contraindicacion
de betabloqueantes y topiramato.

En los tltimos afios, la investiga-

cion clinica se ha orientado hacia el
disefio de novedosos anticuerpos
monoclonales frente al CGRP, que

se han probado mas eficaces que los
tratamientos “clasicos” y han abierto
nuevos horizontes en la profilaxis de
migrana. En 2019 se incorporaron

al mercado farmacéutico espariol
erenumab y galcanezumab, dos
nuevos anticuerpos monoclonales que
muestran actividad antimigrafiosa 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 tltima instan-
cia, los efectos vasodilatadores y de
modulacién de las sefiales nocicepti-
vas mediados por la unién del CGRP

a su receptor, fundamentalmente en
areas cerebrales relevantes en la pato-
génesis 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 migrafa en adultos con
al menos 4 dias de migrafa al mes. Un
ano después se produjo la incorpora-
cion de fremanezumab (Ajovy®), que
comparte mecanismo de accion, via

Accion y mecanismo

Atogepant es un antagonista potente
del receptor del CGRP, por el cual pre-
senta una elevada afinidad. La actividad
del CGRP, un péptido de 37 aminoa-
cidos, se relaciona con la transmision
aferente de las senales dolorosas
asociadas a la migrafia, ademas de pro-
vocar vasodilatacion en la circulacion
coronaria, cerebral y sistémica. Con
base en su actividad como antagonista

de este receptor, atogepant ha sido au-
torizado con indicacion en la profilaxis
de la migrana en adultos que tengan al
menos 4 dias de migrafia al mes, con un
uso diario por via oral.

Mediante ensayos de union a ligando
se ha podido comprobar la elevada
afinidad de atogepant por los recep-
tores del CGRP humano, con una Ki

1 No hay un consenso sobre la frecuencia o duracién de la cefalea migrafosa que requiera
tratamiento profilactico. De acuerdo con la Sociedad Espafola de Neurologia (SEN), esta

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 intolerancia al trata-
miento sintomatico, en pacientes que presentan auras prolongadas o con sintomatologia ba-
silar, o los que tienen una crisis epiléptica concomitante. Asimismo, estaria indicado cuando

existe riesgo de abuso de farmacos o éste ya esta presente.

de los parpados.

de administracion e indicacion con
galcanezumab. La @ltima incorpora-
cion fue la de eptinezumab en 2023,
otro anticuerpo monoclonal, en este
caso dirigido frente a las formas a y

B del CGRP, con datos de eficacia que
no parecen diferir sustancialmente
de los conocidos para otros anticuer-
pos dirigidos a esta diana (Caballero,
2023). En conjunto, se trata de farma-
cos por lo general bien tolerados, que
se asocian a reacciones adversas le-
vesmoderadas y transitorias (con una
incidencia de eventos adversos sin
grandes diferencias frente a placebo) y
a bajas tasas de abandono.

La incorporacién de rimegepant en
2024 supuso un paso adelante mas en
el tratamiento preventivo de la migra-
fia, por ser el primer antagonista oral
del CGRP. Entre sus principales venta-
jas destaca el hecho de contar ademaés
con indicacioén en el tratamiento agudo
de la migrana. No obstante, su pau-

ta de administracion en dias alter-

nos como profilactico, una eficacia
limitada en comparacién con placebo
y su financiacion en cuarta linea de
tratamiento y inicamente en pacientes
con entre 8 y 14 dias de migrafia mo-
derada o grave al mes son factores que
atentian el grado de innovacion de este
farmaco (Caballero et al., 2024).

en el rango picomolar. Asimismo, en

el desarrollo clinico se evidencio la
capacidad del farmaco para inhibir la
vasodilatacion inducida por el CGRP en
voluntarios sanos, en los que se obser-
v6 una reducciéon dosis-dependiente
de la perfusiéon en comparaciéon con
placebo ~empleando una dosis Unica
de 0,4, 2,5 0 30 mg de atogepant- tras
la aplicacion topica de capsaicina.

2 La onabotulinumtoxina A actualmente solo estd aprobada para pacientes con migraia
cronica 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 migrafa, debilidad muscular y ptosis
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Aspectos moleculares

Desde el punto de vista de su
estructura quimica, atogepant
(Figura 2) es el hidrato de (3’S)-N-
[(3S,5S,6R)-6-metil-2-0x0-1-(2,2,2-
trifluoroetil)-5-(2,3,6-trifluorofenil)
piperidin-3-il]-2’-o0x0-1,2’5,7-
tetrahidrospiro[ciclopenta[b]
piridin-6,3’-pirrolo[2,3-b]piridina]-
3-carboxamida. Presenta, pues, un
claro paralelismo estructural con
rimegepant. Su férmula molecular
es C,,H,.F,N.O,-H,0 y cuenta con un
peso molecular de 621,54 g/mol.

Figura 1. Estructura quimica de atogepant y rimegepant.

En estado puro,
atogepant se
presenta como
un polvo blanco
o blanquecino
no higroscoépico.
Es libremen-

te soluble en
etanol, soluble
en metanol e in-
soluble en agua.
Presenta cuatro
centros quirales.

Rimegepant

Eficacia y seguridad clinicas

La eficacia y la seguridad clinicas de
atogepant como tratamiento oral pre-
ventivo de la migraia han sido evalua-
das en dos ensayos pivotales de fase
3, multicéntricos, aleatorizados, doble
ciego, de grupos paralelos y controla-
dos con placebo en pacientes adultos
(18-80 afios) con migraiia episodica®
(estudio 301) y con migrafa cronica*
(estudio 303). En el primero no se
permitio el uso concomitante de otro
farmaco con eficacia demostrada en
la prevencion de la migrafia, como
amitriptilina, topiramato o propra-
nolol; en cambio, en el segundo si se
permitio, siempre que ese tratamien-
to se hubiera mantenido durante al
menos 12 semanas con dosis estable y
buena tolerabilidad.

En ambos estudios se emplearon
las mismas variables de eficacia. La
variable principal se definié como el
cambio desde la linea de base en la
media mensual de dias con migrana

(dias mensuales con migrafa o, en
adelante, DMM) en un periodo de 12
semanas. Las variables secundarias
mas relevantes fueron el cambio en
la media de dias con dolor de cabeza®
en el mismo periodo; el cambio en la
media de dias mensuales de uso de
medicacion para la migrafia aguda en
el mismo periodo; y la proporcién de
pacientes que alcanza una reduccion
> 50 % en la media de DMM durante
los 3 meses de tratamiento.

En el estudio 301 se aleatoriz6 a un
total de 910 participantes, asignados
azar (1:1:1:1) a recibir atogepant en
una dosis tnica diaria de 10, 30 0 60
mg por via oral o placebo; en el es-
tudio 303 participaron 778 pacientes,
que fueron aleatorizados (1:1:1) para
recibir atogepant 30 mg dos veces al
dia (dosis total diaria de 60 mg), 60
mg en dosis Gnica diaria o placebo.
Las caracteristicas basales de los
participantes estuvieron adecuada-

3 Los participantes con migraia episddica debian haber sufrido una media de entre 4 y 14
dias al mes de migrafa en los 3 meses previos al inicio. Ademas, durante un periodo basal de
28 dias, debian reportar mediante un diario electrénico entre 4 y 14 dias de migrafia

4 Los participantes con migrafia cronica debian haber sufrido una media > 15 dias al

mes de migrafia en los 3 meses previos al inicio. Ademas, durante un periodo basal de 28
dias, debian reportar mediante un diario electronico > 15 dias de cefalea, de los cuales >

8 debian corresponder a migrafa.
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mente balanceadas entre grupos y
también fueron similares entre los
dos estudios, con una edad media
de 41-42 afios y mayoria de mujeres
(87-89 %). En cuanto a las caracte-
risticas basales de la enfermedad,
los pacientes incluidos en el estudio
303 (migrana croénica) presentaban
un mayor nimero de DMM que los
incluidos en el 301 (16,0 frente a 7,4
dias), asi como un mayor nimero
de dias mensuales con cefalea (21,1
frente a 9,3 dias).

Los principales resultados de eficacia

divulgados para el nuevo farmaco (Ta-
bla 1) revelan una diferencia estadisti-
camente significativa frente a placebo
en los dos estudios pivotales tanto en

términos de la variable principal como
de las secundarias.

Por otro lado, el analisis de seguridad
de atogepant se bas6 en los datos de-
rivados de los estudios pivotales, jun-

5 Se define “dia con dolor de cabeza” como la presencia de dolor de cabeza > 2 h de dura-
cion, salvo si el paciente toma un medicamento analgésico tras el inicio del dolor, con inde-

pendencia de la presencia o ausencia de otros sintomas caracteristicos de la migrafia
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Tabla 1. Principales resultados de eficacia de atogepant en los estudios pivotales.

Estudio

Estudio 301 - Pacientes con migrafia episddica

Estudio 303 - Pacientes con migraiia crdnica

(Ailani et al., 2021) (Pozo-Rosich et al., 2023)

Placebo Atogepant 10 mg | Atogepant 30 mg | Atogepant 60 mg | Placebo Atogepant 30 mg | Atogepant 60 mg

(n=216) QD (n=216) QD (n=224) QD (n=226) (n=249) BID (n=254) QD (n=257)
VARIABLE PRINCIPAL: CAMBIO DESDE LA LiNEA BASE EN LA MEDIA DE DMM HASTA LA SEMANA 12
Media basal (DE), 753 (2,39) | 7,46 (2,47) 7,86 (2,31) 7,75 (2,33) 18,95 18,60 (5,09) 19,19 (5,29)
dias (4,80)
Cambio vs. basal -2,47 (0,21) | -3,69 (0,21) -3,85(0,21) -4,14 (0,21) -5,09 (0,41) | -7,33 (0,41) -6,75 (0,41)
(DE), dias
Cambio vs. placebo | - -1,22 (-1,79, -1,38 (-1,94, -1,66 (-2,23, - -2,24 (-3,31, -1,66 (-2,72,
(IC4s,,), dias -0,65) -0,81) -1,10) -1,16) -0,59)
Valor de p - <0,0001 <0,0001 <0,0001 - 0,0001 0,0024
VARIABLE SECUNDARIA 1: CAMBIO DESDE LA LINEA BASE EN LA MEDIA DE DIAS MENSUALES CON CEFALEA HASTA LA SEMANA 12
Media basal (DE), 8,45 (2,56) | 8,43 (2,75) 8,78 (2,62) 8,99 (2,58) 21,42 (4,11) | 21,17 (4,15) 21,54 (4,32)
dias
Cambio vs. basal -2,52(0,23) | -3,94 (0,22) -4,03 (0,22) -4,17 (0,22) -5,17 (0,40) | -7,32 (0,40) -6,90 (0,40)
(DE), dias
Cambio vs. placebo | - -1,42 (-2,03, -1,51 (-2,11, -1,65 (-2,25, - -2,14 (-3,20, -1,72 (-2,78,
(IC,,,,), dias -0,81) -0,91) -1,04) -1,09) -0,67)
Valor de p = <0,0001 <0,0001 <0,0001 = 0,0002 0,0024
VARIABLE SECUNDARIA 2: CAMBIO DESDE EL INICIO EN LA MEDIA DE DIAS MENSUALES DE USO DE MEDICACION PARA
LA MIGRANA AGUDA HASTA LA SEMANA 12
Media basal (DE), 6,50 (3,15) | 6,58 (2,99) 6,66 (3,05) 6,88 (3,15) 15,31 (7,05) | 14,53 (7,22) 15,45 (7,36)
dias
Cambio vs. basal -2,34(0,18) | -3,68(0,18) -3,65 (0,18) -3,78 (0,18) -4,09 (0,39) | -6,61 (0,39) -6,19 (0,38)
(DE), dias
Cambio vs. placebo | - -1,34 (-1,84, -1,31 (-1,81, -1,44 (-1,93, - -2,52 (-3,52, -2,09 (-3,09,
(ICy,,,), dias -0,84) -0,82) -0,94) -1,53) -1,10)
Valor de p - <0,0001 <0,0001 <0,0001 - 0,0002 0,0024
VARIABLE SECUNDARIA 3: PROPORCION DE PACIENTES QUE ALCANZA UNA REDUCCION > 50 % EN LA MEDIA DE
DMM HASTA LA SEMANA 12
Pacientes con res- 63(29,2%) | 118 (54,6 %) 131 (58,5 %) 134 (59,3 %) 66 (26,5 %) | 107 (42,1 %) 103 (40,1 %)
puesta, n (%)
OR (IC,,) - 291 (1,95, 4,33) | 3,46 (2,32,5,14) | 3,55(2,39,5,28) | - 2,03 (1,38,2,98) | 1,90(1,29,2,79)
Valor de p = <0,0001 <0,0001 <0,0001 = 0,0006 0,0024

BID: dos veces al dia; DE: desviacién estandar; DMM: dias mensuales con migrafa; QD: una vez al dia; OR: odds ratio o razén de probabilidades.

to con los del estudio de biisqueda
de dosis MD-01 en pacientes con ME,
o sea, con un total de 1837 expuestos
al farmaco; también se dispone de
datos agrupados de seguridad a largo
plazo (hasta la semana 104) relati-

6 Con fines comparativos, se tenian datos de casi 200 pacientes que recibieron un tra-
tamiento estandar preventivo para la migrafa, entre los que se permitieron topiramato,
valproato, amitriptilina, betabloqueantes o flunarizina, entre otros. En ese estudio a largo
plazo no se realizé una comparacion entre la eficacia de atogepant y los farmacos permiti-
dos como tratamiento estandar.

vos a 1665 pacientes tratados con el
farmaco y procedentes de 4 estudios
abiertos® (EMA, 2023). En compara-
cién con placebo, una proporcion
ligeramente superior de pacientes
expuestos al nuevo farmaco experi-

ment6 al menos un evento adverso

tras 3 meses de uso (57-58 % vs. 52

%). La proporcién de eventos que
motivaron la discontinuacion fue por
lo general baja (en torno al 3-6 %
con placebo o atogepant), y también
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fueron poco habituales los eventos
adversos graves (en torno al 1 % con
placebo o atogepant).

Considerados en conjunto, los even-
tos adversos mas frecuentes con
cualquier dosis de atogepant (> 2 %)
fueron: nauseas (7,5 % vs. 3,3 % con
placebo), estreflimiento (7,2 % vs. 2,0
%), infecciones del tracto respirato-
rio superior (4,4 % vs. 4,7 %), nasofa-
ringitis (4,0 % vs. 3,5 %), infecciones
del tracto urinario (3,3 % vs. 2,3 %),
fatiga (3,2 % vs. 2,6 %), mareo (2,5

% vs. 1,5 %) y reduccion del apetito
(2,1 % vs. 0,2 %). De ellos, la mayor

parte de los casos de trastornos
gastrointestinales y fatiga se consi-
deraron relacionados con atogepant.
Asimismo, se ha analizado un posible
vinculo con eventos hepaticos, de-
tectandose 4 casos de elevacion de
transaminasas posible o probable-
mente relacionados con el farmaco,
si bien estos fueron asintomaticos,
leves o moderados y se resolvieron
incluso tras la continuacién del tra-
tamiento con atogepant.

En el tratamiento a largo plazo, el
perfil de eventos adversos asociado a
atogepant es similar, destacando por

Aspectos innovadores

Atogepant es un potente antagonista
del receptor del CGRP, por el cual
presenta una elevada afinidad. La
actividad del CGRP, un péptido de

37 aminoacidos, se relaciona con la
transmision aferente de las sefales
dolorosas asociadas a la migrana,
ademas de provocar vasodilatacion
en la circulacion coronaria, cerebral
y sistémica. Con base en su actividad
como antagonista de este receptor,
atogepant ha sido autorizado con in-
dicacion en la profilaxis de la migra-
fia en adultos que tengan al menos 4
dias de migrafa al mes.

Su aprobacién como preventivo oral
diario de la migrana se sustent6 en
los hallazgos de dos estudios pivota-
les de fase 3, amplios y de adecuado
disefio (multicéntrico, aleatorizado,
doble ciego, de grupos paralelos y
controlado con placebo) en pacien-
tes adultos con migrana episédica
(estudio 301) y con migraiia cronica
(estudio 303). Con el objetivo pri-
mario de analizar el cambio desde el
inicio hasta la semana 12 de trata-
miento en la media de DMM, ato-
gepant mostré superioridad sobre
placebo en ambos estudios pivotales
en todos las pautas evaluadas, con
una diferencia creciente y favorable

1080

a mayor dosis: se vio una diferencia
en pacientes con migrana episédica
de -1,22 DMM con atogepant 10 mg,
-1,38 DMM con atogepant 30 mg y
-1,66 DMM con atogepant 60 mg; en
el caso de los pacientes con migrafia
cronica, la reducciéon de la media de
DMM fue superior con atogepant 30
mg BID (-2,24 frente a -1,66 con una
dosis Gnica de 60 mg).

Ademas, el farmaco también se
probo superior a placebo en las
principales variables secundarias
de eficacia, reduciendo de forma
significativa la frecuencia de dias
con dolor de cabeza y la necesidad
de emplear medicacion analgésica
frente al ataque agudo de migrana,
con una probabilidad también signi-
ficativamente superior a placebo de
alcanzar una reduccion de al menos
el 50 % en los DMM.

Mas recientemente, se han publicado
los datos de un estudio de fase 3b,
multicéntrico, aleatorizado, doble
ciego, controlado con placebo y de
grupos paralelos en pacientes con
migrafa episodica refractarios a
entre 2 y 4 lineas de tratamiento
preventivo previo (Tassorelli et al.,
2024). Se aleatorizo6 (1:1) a 315 parti-

su frecuencia el estrefiimiento (6,0 %
vs. 3,1 % con el estandar de trata-
miento), infecciones respiratorias
(6,0 % vs. 12,2 %), nasofaringitis (4,9
% vs. 5,1 %), infecciones urinarias
(4,3 % vs. 4,6 %) y nduseas (4,3 % vs.
6,1 %). Se reportaron eventos graves
en el 3,4 % de los pacientes trata-
dos con atogepant y en el 3,6 % de
los tratados con el control. Ningtn
evento grave se considero6 relaciona-
do con atogepant.

cipantes para recibir atogepant 60
mg una vez al dia o placebo y, tras 12
semanas de tratamiento, atogepant
se asoci6 con una reduccion de la
media de DMM de 2,4 dias en com-
paracion con placebo, siendo este
resultado estadisticamente significa-
tivo (p< 0,0001).

Respecto al mantenimiento de la
eficacia en el tiempo, se dispone

de datos de exposicion de hasta 52
semanas procedentes del estudio
MD-01, un fase 3, multicéntrico,
aleatorizado y abierto, en el que los
pacientes tratados con atogepant
60 mg/dia mostraron una tenden-
cia creciente de respuesta. Durante
el primer mes de tratamiento, el 60
%, el 37 % y el 21 % de los pacientes
alcanzaron una reduccién media de
DMM del 50 %, del 75 % y del 100 %,
respectivamente. En el altimo mes
(semanas 49-52), estos porcentajes
aumentaron hasta el 84 %, el 70 % y
el 48 %, respectivamente (Ashina et
al., 2023).

En relacién con el posicionamiento
de atogepant, no se han realizado
comparaciones directas entre el
nuevo farmaco y otros tratamientos
disponibles en profilaxis de la migra-
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fa. Sin embargo, se ha realizado una
comparacién indirecta ~de menor
robustez intrinseca- en una revision
sistematica y metaandlisis en red
mostré que todos los tratamientos
profilacticos estudiados (todos ellos
dirigidos a CGRP e incluyendo los
anticuerpos monoclonales fremane-
zumab, galcanezumab, erenumab y
eptinezumab y los farmacos orales
atogepant y rimegepant) redujeron
los DM en comparacién con placebo
(Haghdoost et al, 2023). La mayor
reduccion media de DMM se observo
con fremanezumab y galcanezumab
(-2,3 dias) y la menor, con rimegepant
75 mg una vez al dia en dias alternos
(-0,8 dias); con atogepant 60 mg una
vez al dia, la reduccion fue de -1,35
dias en comparacion con placebo,
por lo que parece que podria ser mas
eficaz que rimegepant en la profilaxis
de la migraiia, pero menos eficaz que
los anticuerpos monoclonales.

Como su predecesor rimegepant (de
comercializacion reciente en Espa-
na), el perfil de seguridad de atoge-
pant parece favorable en el uso tanto
a corto como a largo plazo (1 ano),
con una incidencia de eventos adver-

sos hasta similar a placebo (en torno
al 55 %) a los 3 meses de uso, siendo
muy poco habituales los eventos
graves (1 %). Los eventos adversos
mas frecuentes con atogepant fueron
nauseas (8 %), estrefiimiento (7 %),
infecciones respiratorias y nasofarin-
gitis (4 % ambas). A diferencia de lo
observado con otros miembros de la
familia de los “gepantes” en investi-
gacion (concretamente, con telcage-
pant), durante el desarrollo clinico
no se han detectado eventos que
puedan sugerir una especial preocu-
pacién respecto a la hepatotoxicidad
de atogepant.

En definitiva, se trata del segundo
antagonista oral de los receptores de
CGRP, tras rimegepant, con el que
comparte mecanismo de accién. Con
su uso como preventivo, reduce de
manera moderada los dias mensuales
con migrafia en comparacion con
placebo, pero sin contar con indi-
cacion adicional como tratamiento
agudo, caracteristica diferencial de
rimegepant. Su perfil de seguridad
parece benigno, al igual que el de
otras moléculas dirigidas al CGRP,
pero, pese a la ausencia de compara-

ciones directas que arrojarian mayor
certidumbre, no parece mas eficaz
que los anticuerpos monoclonales
empleados en su misma indicacion.
Su financiacion restringida a una
cuarta linea y solo en pacientes con
al menos 8 dias de migrana al mes -
misma indicacién financiada que los
anticuerpos monoclonales- limitara
su uso a una reducida proporcion
de pacientes. Por todo lo anterior,
atogepant no parece constituir un
avance significativo en la profilaxis
de la migrana.

1081



Atogepant en profilaxis de migrana

Valoracion

Atogepant

Grupo Terapéutico (ATC): NO2CDO07. ANTAGONISTAS DEL LIGANDO PEPTIDO

RELACIONADO CON EL GEN DE LA CALCITONINA (CGRP).

SININNOVACION (*)

No implica aparentemente

Indicaciones autorizadas: profilaxis de la migrafa en adultos que tengan

al menos 4 dias de migrana al mes.

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

Farmacos relacionados registrados en Espana

Farmaco Medicamento®

Laboratorio Ao

Rimegepant Vydura

2024

Pfizer
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