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. Punts clau

Erenumab (ERE), fremanezumab (FREMA) i galcanezumab (GALCA) s6n anticossos
monoclonals autoritzats en el tractament preventiu de la migranya en adults amb = 4 dies
de migranya al mes. ERE actua mitjangant la unié al receptor del péptid relacionat amb el
gen de la calcitonina (CGRP) i FREMA i GALCA s’uneixen al CGRP. Tots s’administren
per via subcutania mensualment i FREMA també té una pauta d’administracié trimestral.

L’evidéncia considerada per a l'avaluacié dels medicaments biologics per al tractament
preventiu de la migranya prové principalment d’assaigs clinics aleatoritzats (ACA)
controlats amb placebo. No es disposa d’estudis controlats amb comparador actiu ni de
comparacions directes entre els medicaments avaluats. Tots els farmacs avaluats
disposen d’ACA en migranya cronica (MC) i migranya episodica (ME).

Els medicaments biologics avaluats van aconseguir reduccions d'1,7 a 2,5 dies de
migranya/mes i d'1,8 a 2,6 dies de medicacié aguda/mes davant de placebo en els ACA
pivots en MC. La diferéncia absoluta entre els biologics i placebo en el percentatge de
pacients que van aconseguir una reduccié 250% dels dies de migranya al mes (resposta =
50%) va ser d'un 12,1% a un 22,7%. En els ACA en ME es van produir reduccions d'1,3 a
2,0 dies de migranya/mes i de 0,9 a 1,8 dies de medicacié aguda/mes, i va haver-hi un
16,5%-23,7% més de pacients amb resposta = 50%. El benefici observat es considera
moderat i sembla de magnitud similar o lleument superior al dels tractaments utilitzats
actualment en la prevencié de la migranya, tot i que no es disposa de comparacions
directes.

En dos ACA en pacients que havien fracassat a 2-4 tractaments o classe de tractaments
previs, la proporcié de pacients amb resposta =2 50% va ser d'un 30% amb ERE 140
mg/mes i d'un 14% amb placebo (OR 2,7; IC 95%: 1,4 a 5,2) i FREMA va produir una
reduccio de 3,7 a 4,1 dels dies de migranya/mes davant de placebo.

Els resultats de qualitat de vida van ser variables secundaries en la major part dels estudis.
Es van fer servir instruments especifics i validats i, en general, les diferéncies entre els
medicaments biologics i placebo van assolir la diferéncia minima clinicament rellevant.

Les reaccions adverses més habituals estan relacionades amb I'administracié (dolor i
reaccio en el lloc d'injeccid), freqlients per a ERE i molt freqlents per a GALCA i FREMA,
majoritariament van ser d’intensitat lleu o moderada. La freqiiéncia d'aparicié d’anticossos
anti-farmac en els ACA controlats amb placebo va ser 6,3% per a ERE 70 mg/mes, 2,6%
per a ERE 140 mg/mes, 0,4% per a FREMA i 4,8% per a GALCA. En cap cas es van
associar a problemes de seguretat o de reduccié de l'eficacia, tot i que el nombre de
pacients va ser baix i és dificil extreure conclusions.

Es desconeix la seguretat a llarg termini (> 1-3 anys) i la seguretat en els pacients amb
malalties cardiovasculars greus i els pacients d’edat >65-70 anys.
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e ERE i GALCA estan financats per al tractament de pacients amb = 8 dies de migranya/mes
(ME de frequiéncia alta i MC) i que han fracassat a = 3 tractaments previs utilitzats a dosis
suficients durant almenys 3 mesos, inclos la toxina botulinica en els pacients amb MC.

FREMA esta pendent de la decisio de preu i financament.

Acord emes per la Comissié Farmacoterapéutica per al SISCAT:

Erenumab i galcanezumab

US D’ACORD A CRITERIS CLINICS DEFINITS

A data de publicacié de I’Acord emés per la Comissiéo Farmacoterapéutica per al SISCAT,
fremanezumab no disposa de preu i finangament a carrec del Sistema Nacional de Salut a

Espanya.
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2. Area descriptiva del problema de salut

2.1.Descripci6 del problema de salut

La migranya és una cefalea primaria freqlient i incapacitant que es manifesta amb crisis de 4-72
hores de durada. Les caracteristiques tipiques de la cefalea son la localitzacié unilateral, el
caracter pulsatiu, la intensitat moderada o greu, I'empitjorament amb I'activitat fisica rutinaria i
I'associacié amb nausees i / o fotofobia i fonofobia. El diagnostic és clinic amb 'aparicié d’almenys
5 crisis com a les descrites. Una tercera part dels pacients poden presentar simptomes visuals,
sensitius o del sistema nervidés central reversibles (aura) que solen manifestar-se abans de la
cefalea, pero també poden comencar poc després de l'inici de la fase de dolor o continuar durant
la cefalea.’

En funcié de la freqgliencia de les crisis es classifiquen en migranya episodica (si el pacient
presenta cefalea < 15 dies al mes) i migranya cronica (si el pacient presenta cefalea = 15 al mes
dels quals = 8 dies sigui de tipus migranyés, durant més de 3 mesos).*

S’ha calculat la prevalenca anual de la migranya a Espanya en un 12,6% (IC 95% 11,6 a 13,6) en
la poblacio de 18-65 anys. Va ser del 17,2% entre les dones i del 8,0% entre els homes i és més
prevalent entre els 25 i els 55 anys.*?

La incidencia anual de migranya cronica (MC) entre els pacients amb migranya episodica (ME) és
del 2,5%-3%. Hi ha una diversitat de factors de risc per desenvolupar una MC, com son: la
frequéncia dels atacs, I'abls de medicacid per al tractament agut, la cafeina, la roncopatia, la
depressio, l'ansietat, altres processos dolorosos o estats proinflamatoris o protrombotics i
I'obesitat. Altres factors de risc no modificables per a la cronificacié sén el sexe femeni, el nivell
socioecononic baix, I'antecedent de traumatisme cranioencefalic, els factors genétics i I'alodinia
cutania.>* Els pacients amb MC tenen una afectacié més gran de la qualitat de vida i tenen més
prevalenca de comorbiditats que els pacients amb ME. Segons un estudi els pacients amb = 10
dies de cefalea/mes tindrien una afectacié emocional i funcional similar als pacients amb MC, tot i
que menor comorbiditat psiquiatrica. L'MC també té un s superior de recursos sanitaris.?>

En la migranya es produeix una activacio del sistema trigemin-vascular que actua en dos sentits.
Per una banda, transmet informacié nociceptiva fins al nucli caudal i espinal del trigemin que
arribara fina a I'escorgca sensorial per generar la sensacié subjectiva de dolor. Per altra banda,
allibera peptids vasoactius (peptid relacionat amb el gen de la calcitonina [CGRP], polipéptid
activador de I'adenilat ciclasa pituitaria [PACAP] i les taquicinines substancia P i neurocinina A) a
nivell de les meninges que originen una inflamacié meningia estéril.* El CGRP és un neuropéptid
que modula els senyals nociceptius, el seu receptor esta localitzat en el gangli del trigemin i, en
menor mesura, en altres nervis sensitius del sistema nervidés central i periféric. Els nivells de
CGRP augmenten durant la crisi de migranya i tornen a la normalitat amb un alleujament de la
cefalea.®® Tot i que en pacients amb MC s’han observat nivells elevats de CGRP en el periode
entre crisis migranyoses.® Els triptans disminueixen els nivells de CGRP.*°
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D’acord amb I'estudi de la carrega global de les malalties de 2016, la migranya va ser la segona
causa amb més anys viscuts amb discapacitat (ajustat per edat) que afecta sobretot a les dones
joves i adultes.* La migranya s'acompanya d’una reduccié de la qualitat de vida. L'impacte en la
qualitat de vida és més gran amb una freqliencia més alta de les crisis i afectat tant a les activitats
laboral com a familiars. Els pacients amb migranya presenten una productivitat reduida durant
11,4 dies/any i s'absenten de la feina 4,4 dies/any de mitjana.'> Amb aquestes dades s’ha estimat
un cost anual per pacient de 1.092,48 € per a 'ME i 2.669,80 € per a I'MC a Espanya®®, perd
dades més recents situen els costos directes i indirectes anuals per pacient en 5.041,38 € per a
I'ME i per a 'MC 12.970,08 €.*

2.2. Tractament de la malaltia

El tractament de la migranya esta destinat a la millora en el control de la malaltia i de la qualitat de
vida. El tractament es divideix en la detecci6 dels factors desencadenants, el tractament
simptomatic de la crisi, el tractament preventiu i el control dels factors relacionats amb la
cronificacio. S’ha d'informar els pacients que és un diagnostic cronic i es recomana que completin
un diari amb les crisis de migranya.**>*’

La identificacié dels factors desencadenants, com a l'estrés, les alteracions del ritme del son, el
deju, els canvis atmosferiques i en les dones, els canvis hormonals és el primer pas del tractament
de la migranya. Apliquen recomanacions generals com sén mantenir uns habits de vida regulars,
realitzar exercici i evitar el deju perllongat. El control dels factors desencadenants com a Unic
tractament presenta una eficacia insuficient.***

L'objectiu del tractament simptomatic és I'alleujament del dolor i dels simptomes de les crisis de
migranya. El tractament ha de ser precog i a dosis optimes. Es obligatori en tots els pacients amb
migranya i s’ha d’optimitzar al maxim a la vegada que es considera si esta indicat I'inici d'un
tractament preventiu el tractament preventiu. S'utilitzen tractaments inespecifics (analgeésics i
antiinflamatoris no esteroidals [AINE]), especifics (derivats ergotics® i agonistes del receptor 5-
HTienp [triptans]) i adjuvants (antiemétics i procinétics). Es recomana evitar els opioides i les
combinacions d'analgésics amb barbitarics i/o cafeina, aixi com evitar I'is d'AINE = 15 dies/mes i
de triptans o analgesics combinats = 10 dies/mes, ates el risc de desenvolupar migranya cronica
per I'abls d'aquests farmacs.**>™’

L'objectiu del tractament preventiu és la reduccié en el nombre de dies de cefalea i la intensitat.
Segons les guies de practica clinica, les indicacions per al tractament preventiu serien; = 3
crisis/imes, crisis perllongades, o intenses amb resposta inadequada al tractament, Us de
tractament simptomatic = 2 dies/setmana, amb aures perllongades o no tipiques o amb crisis
epiléptiques.**®> Es recomana mantenir el tractament minim 3 mesos i després de 6-12 mesos
intentar retirar-lo lentament.****" Es considera que el tractament és efectiu si redueix la freqtiéncia

' Només comercialitzats en combinacié amb altres analgesics, antiinflamatoris i cafeina. Presenten pitjor

biodisponibilitat oral i perfil de seguretat que els triptans i no s'utilitzen habitualment a la practica clinica.
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de crisis mensual 2 50%. També s’han de controlar els factors relacionats amb la cronificacio
(control del pes, trastorns del son, comorbiditat psiquiatrica).**

El tractament preventiu és similar en 'ME i en I'MC. Els farmacs amb més evidéncia son el
propranolol, el metroprolol, el topiramat, la flunarizina i I'amitriptilina. Altres farmacs amb evidéncia
demostrada pero sense indicacié son I'acid valproic, el candesartan, el lisinopril i la venlafaxina. En
general, les guies de practica clinica prioritzen I'Gs dels beta blocadors i el topiramat sobre la resta
d'alternatives, tot i que recomanen triar el tractament segons les comorbiditats i les preferéncies
del pacient, i el perfil de reaccions adverses dels farmacs. En MC el tractament preventiu oral amb
més evidéncia és el topiramat.****® Es considera que aquests tractaments tenen una eficacia
similar en la profilaxi de 'ME amb reduccions mitjanes de 0,9 a 1,3 cefalees/mes davant de
placebo (vegeu annex 2).*° L’adheréncia als medicaments orals és baixa, amb xifres d’un 30% de
pacients que mantenen el tractament als 6 mesos de I'inici.?>%

Finalment, en pacients que compleixen criteris d’'MC que no han respost adequadament o que s6n
intolerants als tractaments profilactics esta autoritzat el tractament amb toxina botulinica tipus A.
Les guies cliniques en recomanen la utilitzacié quan s’ha fracassat a 2-3 tractaments. >/

Es disposa d’'una nova classe terapeutica d’anticossos monoclonals que actuen contra el CGRP o

el seu receptor per al tractament preventiu de la migranya. S’han autoritzat: erenumab,
fremanezumab i galcanezumab.

3. Area descriptiva del medicament

Taula 1. Caracteristiques dels medicaments biologics per al tractament preventiu de la migranyaG’8

Erenumab Galcanezumab Fremanezumab
(Aimovig®) (Emgality®) (Ajovy®)
Laboratori Novartis Europharm Limited Eli Lilly Nederland B.V. Teva GmBH
Presentacions 70 mg 0 140 mg ploma 120 mg xeringa o ploma 225 mg xeringa
precarregada 1 mL precarregada 1 mL precarregada 1,5 mL
Excipients de Sacarosa i hidroxid de sodi | Clorur de sodi Sacarosa i editat disodic
declaraci6 obligatoria | (E-524) dihidratat
Codi ATC N02CDO01 N02CDO02 N02CDO03

Procediment
d’autoritzacio
Data d’autoritzacié

Centralitzat

EMA 26.07.2018 14.11.2018 28.03.2019
Data de
comercialitzacio 01.11.2019 01.11.2019 Pendent
Condicions de Dispensacio hospitalaria sense cup6 precinte.
dispensacio Finangcament: pacients amb = 8 dies de migranya/mes

(migranya episodica d’alta freqiiencia i migranya cronica) =

- - endent

que han fracassat a = 3 tractaments previs utilitzats a

dosis suficients durant almenys 3 mesos, inclos la toxina

botulinica en cas de migranya cronica
Indicaci6 EMA Profilaxi de la migranya en adults amb almenys quatre dies de migranya al mes.

Es recomana consultar la fitxa técnica®™® per obtenir informacié més detallada i actualitzada de les
caracteristiques d’aquests farmacs.



Erenumab, fremanezumab i galcanezumab per al tractament profilactic de la migranya
Programa d’harmonitzacié farmacoterapéutica. CatSalut.

3.1.Mecanisme d’acci6

L'erenumab (ERE) és un anticds monoclonal (IgG2) integrament huma que s'uneix al receptor del
CGRP. L'ERE competeix de forma potent i especifica per la unié del CGRP.® Fremanezumb
(FREMA) i galcanezumab (GALCA) sbén anticossos monoclonals humanitzats (IgG2 i 1gG4,
respectivament) que s'uneixen al CGRP evitant aixi la seva activitat biologica. FREMA i GALCA

s'uneixen al CGRP amb una alta especificitat.”®

3.2.Posologiai forma d’administracio

Taula 2. Posologia, via d’administracié i avaluacié de la resposta dels medicaments bioldgics per al

tractament preventiu de la migranya®®

Erenumab Fremanezumab Galcanezumab
70 mg/4 setmanes 225 mg/mes o 120 mg/mes amb una dosi
Posologia 140 mg/4 setmanes (dosi per | 675 ~mg/3 meses (3 | de carrega inicial de 240 mg
a alguns pacients, | administracions al mateix A (dues administracions per a
administracio tnica) moment) la dosi de carrega)
Forma Administracié subcutania. Es possible I'autoadministracié després d’un entrenament per part

d’administracié | d'un professional sanitari.
Si no hi ha resposta als tres | El benefici del tractament s’ha d’avaluar dins dels 3 mesos
mesos de tractament, s’ha | des de linici. S'ha d’individualitzar la decisi6 de continuar el

Avaluacié dela | d€

considerar-ne la | tractament. Es recomana avaluar periodicament la necessitat
interrupcid. Posteriorment es | de tractament.

resposta
recomana avaluar
regularment la necessitat de
tractament.

3.3. Utilitzaci6 en poblacions especials

Taula 3. Poblacions especials®®

Pacients d’edat
avancada

Pediatria

Insuficiéncia renal i
insuficiéncia hepatica

Embaras i lactancia

Erenumab Fremanezumab Galcanezumab
No s’ha estudiat en Les dades son limitades No s’ha estudiat en
pacients 2 65 anys. No es | en pacients = 65 anys. pacients = 65 anys. No es
requereix ajust de dosi, D’acord amb les dades requereix ajust de dosi,
atés que la farmacocinétiques no es atés que la
farmacocinética no es veu | requereix ajust de dosi. farmacocinética no es ve
afectada per I'edat. afectada per I'edat.

No s’ha establert encara No s’ha establert encara La seguretat i I'eficacia

la seguretat i I'eficacia en | la seguretat i I'eficacia en | encara no s'han establert

<18 anys. No se disposa <18 anys. No se disposa en pacients de 6 a 18

de dades. de dades. anys. No hi ha dades
disponibles. No hi ha un
Us rellevant en < 6 anys
per a la prevencio de la
migranya.

No es requereix ajust de dosi en pacients amb insuficiencia renal o hepatica

Estudis en animals no van mostrar toxicitat reproductiva, perdo com a precaucio es
recomana evitar I" is durant 'embaras.

Durant els primers dies després del part es poden transferir anticossos als nadons a
través de la llet. Després, I'is podria ser considerat durant la lactancia només si és
clinicament necessari.
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3.4.Dades farmacocinétiques

Taula 4. Dades farmacocinétiques rellevants dels medicaments biologics per al tractament preventiu de la

migranya®®
Erenumab Fremanezumab Galcanezumab
Absorcié 225 mg:55% + 23% ) .
- . 82% No disponible
Biodisponibilitat absoluta 900 mg: 66% + 26%
Distribucié
o 3,86 +0,77L 36L 7,3L
Volum de distribuci6
Eliminacio
28 30 27

Semivida (dies)

4. Evidencia disponible

S’ha dut a terme una cerca bibliografica fins a finals d'abril de 2019. L'evidéncia disponible fins al

moment sobre

I'eficacia i la seguretat ’'ERE, FREMA i GALCA per al tractament preventiu de la

migranya prové de vuit estudis pivots fase lIb/lll i quatre estudis de suport o extensid. Tret d'un
estudi de seguretat de FREMA, tots els assaigs clinics aleatoritzats (ACA) disponibles estan
controlats amb placebo. No es disposa de comparacions amb altres farmacs utilitzats en el
tractament preventiu de la migranya o entre els farmacs avaluats.

e Erenumab

0)
(o}

20120295 (NCT02066415)%: pivot, fase Il, MC, 12 setmanes.

20130255 (NCT02174861): extensié oberta del 20120295 per avaluar la seguretat
a llarg termini (52 setmanes).*

STRIVE (20120296, NCT02456740)%: pivot, fase Ill, ME, 24 setmanes de durada
més 28 setmanes d’extensid (cegament doble a la dosi rebuda).

ARISE (20120297, NCT02483585)%°: suport, fase Ill, ME, 12 setmanes de durada
més 28 setmanes d’extensio oberta.

LIBERTY (NCT03096834)%": fase Illb, ME que ha fracassat de 2-4 tractaments
previs,12 setmanes de durada més 156 setmanes d’extensio oberta.

e Fremanezumab

(o}

(o}

(o}

HALO CM (TV48125-CNS-30049, NCT02621931)%: pivot, fase Ill, MC, 12
setmanes.

HALO EM (TV48125-CNS-30050, NCT02629861)%°: pivot, fase Ill, ME, 12
setmanes.

TV48125-CNS-30051 (NCT02638103)%: pivot, fase IlI, inclou pacients de 'HALO
CM (n = 916), de I'HALO EM (n = 661) i pacients que no havien participat en ACA
previs (n = 312) per avaluar la seguretat a llarg termini (19 mesos).

LBR-101-202 (NCT02025556)*": suport, fase Ilb, ME de frequéncia alta, 12
setmanes.
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o FOCUS (TV48125-CNS-30068; NCT03308968)**: fase Illb, ME i MC que ha
fracassat 2-4 tractaments previs, 12 setmanes de durada més 12 setmanes
d’extensio oberta.

e Galcanezumab
0o REGAIN (I5Q-MC-CGAI, NCT02614261)*: pivot, fase Ill, MC, 12 setmanes per
avaluacio d'eficacia i 9 mesos d’extensié oberta.
0o EVOLVE-1 (I5Q-MC-CGAG, NCT02614183)%** pivot, fase Ill, ME, 24 setmanes.
o EVOLVE-2 (I5Q-MC-CGAH, NCT02614196)*: pivot, fase Ill, ME, 24 setmanes.
0 15Q-MC-CGAJ (NCT02614287)%: suport, fase Il amb disseny obert, inclou
pacients amb MC i ME per avaluar la seguretat a llarg termini (12 mesos).

Es disposa també de dues revisions sistematiques independents, una que avalua l'eficacia en
MC* i altra que avalua la seguretat i la tolerabilitat dels medicaments bioldgics per al tractament
preventiu de la migranya.®

Addicionalment, s’ha identificat dos estudis que no es tenen en compte en aquest informe
d’'avaluacié atés que un és un estudi que avalua només dosis no autoritzades del farmac™® i I'altre
no avalua I'efecte en la migranya “°. Aixi mateix, no s’han inclos diferents analisis post hoc**™°.
També s’han exclds sis revisions sistematiques: una per no incloure metanalisi®’, una perqué
només inclou un dels farmacs™ i quatre perqué la major part dels estudis inclosos sén ACA fase |I

només en poblacié dels EUA>*".

En linforme es reflecteixen les dades de 'EPAR en cas de discrepancies amb la publicacié dels
estudis.
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5. Avaluacio6 de I'eficacia

5.1.Assaigs clinics

Caracteristiques principals dels assaigs

Taula 5. Caracteristiques dels assaigs clinics inclosos amb variables primaries d’eficacia

Estudi Disseny Poblacio Durada Grup intervencio c(c?:tjr%l p\)/r?gt?i?)l;

Erenumab

20120295 | ACA, fase Il 667 pacients de 18-65 anys amb migranya amb 12 set. i
multicéntric, CD, de aura o sense = 1 any i 215 dies amb cefalees/mes ERE 70 mg/4 set. (n = 191) PBO Canvi en el
grups paral-lels (3:2:2), | de les quals 28 dies amb migranya (MC) durant i nombrzetje dies
controlat amb PBO, els 3 mesos previs. _ n= )
superioritat (ITTm) TPP: < 3 Classes. ERE 140 mg/4 set. (n 190) m|granya/mes

STRIVE® ACA, fase Ill, 955 pacients de 18-65 anys amb migranya amb 24 set. + _
multicéntric, CD, de aura o sense = 1 any i <15 dies de cefalees/mes, | 28 set. ERE 70 mg/4 set. (n = 319) PBO Canvien el
grups paral-lels (1:1:1), | de les quals = 4 s6n de tipus migranyés (ME) extensio (= 319) nombrgéje dies
controlat amb PBO, durant els 3 mesos previs. _ n= )
superioritat (ITTm) TPP- < 2 classes. ERE 140 mg/4 set. (n 317) m|granya/mes

ARISE?® ACA, fase Ill, 540 pacients de 18-65 anys amb migranya amb 12 set. Canuien'a
multicéntric, CD, de aura o sense = 1 any i 4-14 dies de migranya/mes ERE 70 mg/4 set. (n = 286) PBO nombre de dies
grups paral-lels (1:1), i <15 dies de cefalees/mes (ME) durant els 3 ' : de
controlat amb PBO, mesos previs. TPP: < 2 classes. (n=291) miaranva/mes
superioritat (ITTm) grany

LIBERTY? | ACA, fase llib, 246 pacients de 18-65 anys amb migranya amb 12 set. % pagients amb
multicéntric, CD, de aura o sense = 1 any, 4-14 dies migranya/mes i PBO redpuccié > 50
grups paral-lels (1:1), <15 dies de cefalees/mes (ME) durant els 3 ERE 140 mg/4 set. (n = 121) _ en dies_de °
controlat amb PBO, mesos previs i tractats no satisfactoriament* amb (n = 125)

superioritat (ITTm) 2-4 tractaments preventius. migranya/mes
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Fremanezumab

HALO CM?® | ACA, fase IIl, 1.300 pacients de 18-70 anys amb migranya 12 set. FREMA 675/225/225 mg/mes (n Canvi en el
multicéntric, CD, de amb aura o sense = 1 any i 215 dies amb = 379) PBO nombre de dies
grups paral-lels (1:1:1), cefalees/mes de les quals =8 dies amb migranya _ de cefalea
controlat amb PBO, (MC) el mes previ. TPP: < 1 classe. FREMA 675 mg/PBO/PBO/mes (n=375) 2intensitat
superioritat (ITTm) (n = 376) moderada

HALO EM® | ACA, fase Ill, 875 pacients de 18-70 anys amb migranya amb | 12 set. FREMA 225/225/225 mg/mes (n )
multicéntric, CD, de aura o sense 2 1 any i 6-14 dies de cefalees = 290) PBO Canvi en el
grups paral-lels (1:1:1), amb 24 dies de migranya/mes (ME) el mes (n = 294) nombrgede dies
controlat amb PBO, previ. TPP: < 1 classe. n= .
superioritat (ITTm) '(:nREg/lgAif 75 mg/PBO/PBO/Mes migranya/mes

LBR-101- ACA, fase llb, 270 pacients de 18-65 anys amb migranya amb | 12 set FREMA 225 mg/mes (n = 95) Canvi en el

202% multicéntric, CD, de aura o sense i 8-14 dies amb cefalea/mes i dels PBO nombre de dies
grups paral-lels (1:1:1), quals 8 van ser dies amb migranya (MEFA) (n = 104) amb
superioritat (ITTm) durant els 3 mesos previs. TPP: < 2 farmacs. FREMA 675 mg/mes (n = 96) migranya/mes

FOcus* ACA, fase llib, 838 pacients de 18-70 anys amb migranya amb | 12 set. +
multicéntric, CD, de aura o sense = 1 any, 6-14 dies migranya/mes i 12 FREMA 225 mg/mes (n = 283) Canvi en el
grups paral-lels (1:1:1), <15 dies de cefalees/mes (ME) o 215 dies amb mesos PBO nombre de dies
controlat amb PBO, cefalees/mes de les quals 28 dies amb migranya | extensié _ (n=279) de
superioritat (ITTm) (MC) durant el mes previ sense respostat a 2-4 | oberta FREMA 675 mg/mes (n = 276) migranya/mes

classes de tractaments preventius.

Galcanezumab

REGAIN® | ACA, fase Il 1.113 pacients de 18-65 anys amb migranya 12 set. + cany |
multicéntric, CD, de amb aura o sense i 215 dies amb cefalees/mes | 9 mesos | GALCA 120 mg/mes**(n = 278) PBO abnw :jen g.
grups paral-lels (1:1:2), de les quals =8 dies amb migranya (MC) durant | extensio _ nom ;embe 1€s
controlat amb PBO, els 3 mesos previs. TPP: < 3 classes. oberta GALCA 240 mg/mes (n = 277) (n = 558) migranya/mes
superioritat (ITTm)

EVOLVE-1** | ACA, fase Ill, 858 pacients de 18-65 anys amb migranya amb | 24 set. Canvi |
multicéntric, CD, de aura o sense 2 1 any i 4-14 dies amb migranya GALCA 120 mg/mes**(n = 213) PBO aan| gn s.
grups paral-lels (1:1:2), 0 migranya probable/mes dels quals = 2 crisis _ nom ;embe 1es
controlat amb PBO, de migranya (ME) el mes previ. TPP: < 2 GALCA 240 mg/mes (n = 212) (n = 433) miaranva/mes
superioritat (ITTm) classes. grany

EVOLVE-2* | ACA, fase Il 896 pacients de 18-65 anys amb migranya amb | 24 set. Canvi |
multicéntric, CD, de aura o sense = 1 any i 4-14 dies amb migranya GALCA 120 mg/mes**(n = 226) PBO aan| gzn g.
grups paral-lels (1:1:2), 0 migranya probable/mes dels quals 2= 2 crisis _ nom ;?nbe 1es
controlat amb PBO, de migranya (ME) el mes previ. TPP: < 2 GALCA 240 mg/mes (n = 220) (n = 450)

superioritat (ITTm)

classes.

migranya/mes
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ACA: assaig clinic aleatoritzat; CD: cegament doble; ERE: erenumab; FREMA: fremanezumab, GALCA: galcanezumab; ITTm: intenci6é de tractar modificat; MC: migranya
cronica; ME: migranya episodica; MEFA: migranya episodica de freqiiéncia alta; PBO: placebo; set.: setmanes; TPP: tractament previ permeés.

*Criteri d’eficacia: no aconseguir una reducci6 significativa de en la freqiiencia de la migranya després de 2-3 mesos de tractament en els 5 anys previs. Criteri de tolerabilitat:
discontinuacio per esdeveniments adversos en qualsevol moment. tSense millora important després de 3 mesos de tractament a dosis estables, esdeveniments adversos que
fan el tractament no tolerable o contraindicacioé en els 10 anys previs. *Amb 240 mg de dosi de carrega.
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Variables utilitzades als assaigs

Taula 6. Variables utilitzades als assaigs

Variable principal

Dies de
migranya/mes

Comentaris

Canvi en la freqliencia mensual dels dies migranyes de qualsevol intensitat o els dies de
cefalees d’intensitat moderada, mesurat cada mes de I’ACA o0 només en un periode de I'ACA.

Pacients responsius: Percentatge de pacients amb disminucié = 30%, = 50%, = 75% i 100%

dels dies de migranya al mes.

Variables
secundaries
rellevants

Comentaris

Dies amb medicacio . . o o -
Canvi en els dies amb medicaci6 especifica per tractar les crisis agudes.

aguda
Six-item Headache Impact Test: questionari validat en MC amb puntuacions entre 36 i 78.
HIT-6%°7 Puntuacions = 60 indiquen discapacitat greu relacionada amb la cefalea. L'MCID (de I'anglés
minimally clinical important difference) entre grups s’ha estimat en 1,5 punts.
Migraine Disability Assessment: qliestionari especific i validat que relaciona la discapacitat en
MIDAS®* funcié dels dies perduts per la migranya els 3 mesos abans. Les puntuacions varien entre O-
270, puntuacions = 21 indiquen discapacitat greu. L’'MCID entre grups s’ha estimat en 5 punts.
Migraine Physical Function Impact Diary: qlestionari especific de 13 items validat en MC i ME
MPEID © que avalua l'impacte en la funcionalitat fisica amb dos dominis separats (limitacié fisica i

activitats diaries) i un global. Puntuacions de 0-100, més altes indiquen més impacte. No s’ha
establert 'MCID.

Migraine-specific quality of life questionnaire: gliestionari especific i validat MC i ME. Avalua
tres dimensions: funcié restrictiva (FR), funcié preventiva (FP) i funcionalitat emocional (FE).
La puntuacié és de 0-100 en I'escala total i les més altes indiquen millor qualitat de vida.
L’'MCID entre grups s’ha estimat en 3,2 punts per a I'FR, 4,6 punts en I'FP i 7,5 punts en I'FE.

MSQ v2.1%7%3

Patient global impression of severity: escala de 7 punts per avaluar la gravetat de la migranya.

PGI-s* ; . AN
Com més alta és la puntuacié major és la gravetat. No s’ha establert 'MCID.

ACA: assaig clinic aleatoritzat; MC: migranya cronica; ME: migranya episodica.

Caracteristiques dels pacients inclosos

En els ACA es van incloure entre un 81,6%-91,0% de dones amb una edat mitjana de 40,0-46,8
anys i una durada mitjana de la malaltia de 16,9-24,3 anys. Els pacients que havien pres algun
tractament preventiu previ va ser d'un 43%-66% en els ACA d'ME i d'un 74%-78% en els ACA
d'MC. A la taula 7 es mostren les caracteristiques basals pel que fa als dies de migranya i els dies
de consum de medicacié aguda per a la migranya.?3>-2931-3¢

En general es va permetre el tractament amb un medicament preventiu per a la migranya durant
els ACA si es mantenien a una dosi estable durant = 2 mesos ('ACA de GALCA en MC només va
permetre propranolol i topiramat). EI consum d’altres tractaments preventius va ser d’'un 3%-7% en
els ACA d’ERE en ME, d’'un 20%-21% en els de FREMA en MC i ME, i d'un 13%-16% en els de
GALCA en MC. 22529313336 FI5 ACA en MC i en pacients no responsius d’ERE, 'ACA en
pacients no responsius de FREMA i els ACA en ME de GALCA no van permetre cap tractament
preventiu des d'1 mes abans. 232°729:31-36
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En tots els pivots es van excloure els pacients amb malaltia cardiovascular (CV) o cerebrovascular
significativa i aquells que van ser diagnosticats de migranya amb = 50 anys. Els estudis pivots
d’ERE, GALCA i FREMA van excloure aquells pacients que no havien tingut resposta a 2-4
tractaments preventius de la migranya i van excloure els pacients que havien estat tractats amb
toxina botulinica tipus A 4 mesos abans de I'estudi. Posteriorment s’han desenvolupat estudis en
pacients que no havien tingut resposta a 2-4 tractaments o classes terapéutiques preventives
previes amb tots tres farmacs ('ACA de GALCA encara no esta publicat). Aixi mateix, els ACA
d'’ERE i FREMA van excloure els pacients que havien estat tractats amb diferents intervencions i
dispositius (bloqueig nervids, estimulacid magnética transcranial) 2 mesos abans de I'estudi. Per
altra banda, els ACA de FREMA i GALCA van excloure pacients amb consum >4-6 dies/mes
d’opioides o barbitrics, 23%5-29:31:33-36

Taula 7. Dies de migranya i consum de medicacié aguda basal®**>*

Caracteristiques Erenumab Fremanezumab Galcanezumab

Migranya cronica

Dies amb migranya/mes (mitjana) 17,9 16,2 19,3-19,6
Dies de tractament agut/mes 9.3 131 14.8-15,1
(mitjana)

Migranya episodica

Dies amb migranya/mes (mitjana) 8,1-8,4 9,1-11,5 9,1-9,2
Dies de tractgment agut/mes 3.2-3,7 7.8-10.4 74-7.6
(mitjana)

Es va considerar tractament agut els triptans i els derivats ergotaminics en els ACA d’ERE,
qualsevol tractament agut en els de FREMA i els AINE, el paracetamol i els triptans en els de
GALCA 24,30,64

Resultats

ERE, FREMA i GALCA van ser superiors a placebo en la variable primaria. Els resultats es
mostren a la taula 8.
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Taula 8. Resultats dels ACA d’eficacia en la variable primaria d’eficacia

24,27,30,32,64

. . Diferéncia des del Diferénciavs. PBO
Estudi Variable Grup N p
basal (IC 95%) (IC 95%)
PBO 281 -4,2(-49a-3,5)
20120295 DMM ERE 70 188 -6,6 (-7,5a-5,8) -25(-35a-1,4) < 0,001
ERE 140 187 -6,6 (-7,5a-5,8) -25(-35a-1,4) < 0,001
PBO 371 -2,5(-3,1a-1,9)
FREMA
HALO CM DCIM 675/225/225 375 -4,6 (-5,2 a-4,0) -2,1(-2,8a-1,5) < 0,0001
FREMA
675/PBO/PBO 375 -4,3(-49a-3,7) -1,8(-25a-1,2) < 0,0001
PBO 538 -2,7(-3,5a-2,0)
REGAIN DMM GALCA 120 273 -4,8 (-5,7 a-4,0) -2,1(29a-1,3) <0,001
GALCA 240 274 -4,6 (-5,5a-3,8) -1,9(-2,7a-1,1) < 0,001

PBO 289 -1,8 (-2,2a-1,5)
STRIVE DMM ERE 70 296 -3,2(-3,6 a-2,9) -1,4 (-1,9 a-0,9) < 0,001
ERE 140 302 3,7 (-4,0a-3,3) 1,9 (2,3 a-1,4) < 0,001
PBO 288 -1,8 (ND)
ARISE DMM
ERE 70 282 -2,9 (ND) -1,0 (-1,6 a -0,5) < 0,001
PBO 124 -0,2 (ND)
LIBERTY* DMM
ERE 140 119 -1,8 (ND) -1,6 (-2,7 a-0,5) -
PBO 290 2,2(-2,7a-1,7)
FREMA
HALO EM DMM oosjoonios | 287 -3,7(-32a-3,2) -1,5(2,0a-0,9) | <0,0001
FREMA
s75/PBO/PBO | 288 -3,4(-3,9 a-3,0) -1,3(-1,8a-0,7) | <0,0001
PBO 104 -3,5 (ND)
LBR-101 DMM
FREMA 225 95 -6,3 (ND) 2,8(41a-1,6) | <0,0001
PBO 425 -2,8(-33a-2,3)
EVOLVE-1 DMM GALCA 120 | 210 -4,7 (-5,3 a-4,2) -1,9 (-2,5 a -1,4) < 0,001
GALCA 240 | 208 -4.,6 (-5,2 a -4,0) 1,7 (23a-1,2) < 0,001
PBO 450 -2,3(-2,7a-1,9)
EVOLVE-2 DMM GALCA 120 | 226 -4,3 (-4,8 a-3,8) 2,0 (-2,6 a -1,5) < 0,001
GALCA 240 | 220 -4,2 (4,7 a-3,7) -1,9 (-2,4 a -1,4) < 0,001

PBO 279 -0,6 (ND)
FREMA

FOCUS DMM 205/225/205 | 283 -4,1 (ND) -35(-42a-28) | <0,0001
FREMA

675/PBO/PBO | 270 -3,7 (ND) -3,1(-38a-24) | <0,0001

17 de 41
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DCIM: dies de cefalea d’almenys intensitat moderada; DMM: dies de migranya al mes; ERE: erenumab; FREMA:
fremanezumab, GALCA: galcanezumab; IC: interval de confianca; ND: no disponible; PBO: placebo. *Variable
secundaria no ajustada per multiplicitat.

En I'ACA de FREMA en MC la reducci6 en el nombre de dies amb migranya per mes des del basal
(variable secundaria) va ser -3,2 per a placebo, -5,0 per a FREMA 675/225/225 i -4,9 per a
FREMA 675 trimestral (diferéncia amb placebo de -1,8 i -1,7 dies/mes, respectivament).®* L’ACA
FOCUS va incloure un 40% dels pacients amb ME i un 60% amb MC. Els resultats de I'analisi
preespecificada davant de placebo van ser similars en ME (-3,1 per a FREMA trimestral i mensual)
i en MC (-3,2 i -3,8 per a FREMA trimestral i mensual, respectivament).*?

Pel que fa a les variables secundaries rellevants hi va haver diferéncies a favor dels medicaments
biologics en el percentatge de pacients amb resposta = 50% (vegeu taula 9) i en la reducci6 dels
dies amb medicacié aguda (vegeu taula 10).

Taula 9. Resultats dels pivots en percentatge de pacients amb resposta 2 50%°*%%*

Estudi Grup N RS0 (%) Diferéncia absoluta OR (IC 95%) )
vs. PBO (%)
Migranyacronica
PBO 281 235
20120295 ERE 70 188 39,9 16,4 22(1,5a33) | <0,001
ERE 140 187 41,2 17,7 23(1,6a35) | <0,001
PBO 371 18,1
HALOCM | FREMA 675/225/225 | 375 37,6 19,5 ND <0,0001
FREMA 675/PBO/PBO | 375 40,8 22,7 ND <0,0001
PBO 538 15,4
REGAIN GALCA 120 273 27,6 12,2 21(1,6a28) | <0,001
GALCA 240 274 27,5 12,1 21(1,6a28) | <0,001
Migranyaepisodica
PBO 289 26,6
STRIVE ERE 70 296 43,3 16,7 21(15a30) | <0,001
ERE 140 302 50 23,4 2.8(20a40) | <0,001
PBO 290 27,9
HALOEM | FREMA 225/225/225 | 287 47,7 19,8 ND <0,0001
FREMA 675/PBO/PBO | 288 44,4 16,5 ND <0,0001
PBO 425 38,6
EVO"VE' GALCA 120 210 62,3 237 26(21a34) | <0001
GALCA 240 208 60,9 22,3 25(20a32) | <0,001
PBO 450 36,0
EVO"VE' GALCA 120 226 59,3 235 26(20a33) | <0001
GALCA 240 220 56,5 20,5 23(1,8a30)  <0,001

18 de 41
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ERE: erenumab; FREMA: fremanezumab, GALCA: galcanezumab; IC: interval de confianca; ND: no disponible;
OR: ra6 d'odds; PBO: placebo; R50: pacients amb reduccié = 50% en els dies de migranya/mes o en els dies de
cefalea d’intensitat moderada/mes per a HALO CM.

Taula 10. Resultats dels pivots en lareducci6 de dies amb medicaci6 aguda

24,30,64

Estudi

Variable

Grup

N

Diferéncia des del
basal (IC 95%)

Diferéncia vs. PBO
(IC 95%)

p

PBO 281 -1,6 (-2,1a-1,1)
20120295 DMA ERE 70 188 -3,5(-4,0a-2,9) -1,9(-2,6a-1,1) < 0,001
ERE 140 187 -4,1 (-4,7 a-3,6) -2,6(-3,3a-1,8) < 0,001
PBO 371 -1,9(-25a-1,3)
FREMA
LB, YA 6751225295 375 -3,7(-43a-3,1) -1,8(-24a-1,1) < 0,0001
FREMA
R G | e -4,2 (-4,8 a -3,6) -2,3(-30a-1,7) < 0,0001
PBO 538 -2,2 (ND)
REGAIN DMA GALCA 120 273 -4,7 (ND) -2,5(-3,3a-1,8) NS
GALCA 240 274 -4,3 (ND) -2,0(-28a-1,3) < 0,001
PBO 289 -0,2(-2,2a-1,5)
STRIVE DMA ERE 70 296 -1,1(-3,6 a-2,9) -0,9 (-1,2 a-0,6) < 0,001
ERE 140 302 -1,6 (-4,0a-3,3) -1,4(-1,7a-1,1) < 0,001
PBO 290 -1,6 (-20a-1,2)
FREMA
ALY, YA 20E[2951995 287 -3,0(-34a-2,6) -1,4 (-1,8a-0,9) <0,0001
FREMA
EERe s | 2 -2,9(-3,3a-2,5) -1,3(-1,8a-0,8) < 0,0001
PBO 425 -2,2 (ND)
EVOLVE-1 DMA GALCA 120 210 -4,0 (ND) -1,8(-2,3a-1,3) < 0,001
GALCA 240 208 -3,8 (ND) -1,6(-2,1a-1,1) < 0,001
PBO 450 -1,9(-2,2a-1,5)
EVOLVE-2 DMA GALCA 120 226 3,7(-41a-3.2) -1,8(-2,3a-1,4) < 0,001
GALCA 240 220 -3,6 (-4,1a-3,2) -1,8(-23a-1,3) < 0,001

DMA: dies amb medicaci6 aguda/mes; ERE: erenumab; FREMA: fremanezumab, GALCA: galcanezumab; IC:

interval de confianca; ND: no disponible; NS: no significatiu; PBO: placebo.
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En I'estudi de suport ARISE, els pacients amb resposta = 50% d’ERE 70 davant de placebo va ser
10,2% i la reducci6 en el nombre de dies amb medicacié aguda va ser de 0,6 dies.?® La reduccié
en el nombre de dies amb medicacioé aguda per a FREMA davant de placebo en 'ACA de pacients
amb MEFA va ser similar als pivots (-1,8 dies).*! Pel que fa a I'estudi LIBERTY en pacients que
havien fracassat de 2-4 tractaments previs, el 30% dels pacients amb ERE 140 van tenir una
resposta = 50% respecte del 14% dels pacients amb placebo [OR 2,7 (IC 95%: 1,4 a 5,2); p =
0,002]." En l'estudi FOCUS en pacients que havien fracassat a 2-4 classes de tractaments, el
34% dels pacients amb FREMA (trimestral o mensual) van tenir una resposta 250% respecte del
9% dels pacients amb placebo [OR 5,8 (3,6 a 9,5) i OR 5,8 (3,6 a 9,6), per a I'administraci6
trimestral i mensual respectivament. En aquest mateix estudi FREMA trimestral i mensual van
reduir davant de placebo en 2,8 i 3,1 dies/mes els dies amb tractament agut per a la migranya,
respectivament.®

Pel que fa a I'analisi de subgrups, en general, per a tots tres medicaments no hi va haver una
modificacié rellevant de I'efecte segons el nivell basal de dies de migranya/mes.?*3%%*

L'andlisi dels resultats segons tractaments profilactics previs no va ser homogénia per a tots els
farmacs. Per a ERE i FREMA I'eficacia en els pacients amb tractament previ amb topiramat va ser
similar a la global dels ACA. No obstant aix0, el benefici no va ser tan aparent en els pacients que
havien rebut préviament tractament amb toxina botulinica.?** En ME en els ACA d’ERE es va
observar un efecte més gran en els pacients que havien fracassat = 1 previ conduit per una
disminucio en la resposta a placebo. Per a GALCA (ME i MC) I'efecte en els pacients que havien
fracassat als tractaments previs (= 1 o = 2) va ser estadisticament significatiu. 2*®*

Per a FREMA i GALCA en MC l'efecte va ser similar entre els pacients amb altres tractaments
preventius concomitants i els que no portaven altres tractaments.*>®* No es va avaluar en el cas
d'ERE, atées que només entre el 3% i el 7% dels pacients van prendre altres tractaments
preventius.

En els ACA d'ERE i GALCA en MC es va analitzar els resultats en el subgrup de pacients amb
abus de medicacié aguda per a la migranya en el basal. Els resultats van ser similars als generals
dels ACA.***

Per a ERE la dosi de 140 mg va aconseguir una millora més gran que la dosi de 70 mg en els ACA
pivot, perd sense que es pugui establir una clara rellevancia clinica.?* Per a GALCA l'eficacia de
les dues dosis sembla comparable i no s’ha establert cap subgrup en qué la dosi de 240 mg sigui
preferent davant de la de 120 mg.** La dosi de FREMA 675/225/225 no es va comercialitzar a
decisi6 del laboratori per reduir la possibilitat de confusi6 entre els diferents régims
d’administraci6.*

El benefici es va observar a partir d’'una setmana de tractament per a FREMA (MC® i MEFA®),

ERE® i GALCA (ME®). En altres ACA no s’ha avaluat l'inici de I'efecte. Com a eficacia a llarg
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termini es disposa d’'una extensié oberta d’'un ACA fase Il per a ERE 70%*, de 'ACA 30051 per a
FREMA® i de I'estudi obert CGAJ per a GALCA®. Per a tots els farmacs es va mantenir I'efecte a
I'any de tractament.

La major part dels ACA van incloure variables de qualitat de vida entre les variables secundaries.
Segons els diferents gliestionaris utilitzats es considera que els pacients tenien una afectacio entre
moderada i greu de la qualitat de vida a causa de la migranya. Els resultats es mostren a la taula

11.

Taula 11. Resultats dels pivots en qualitat de vida

24,30,64

) ) Basal | Diferénciades del Diferencia vs.
Estudi Variable Grup N p
(punts) basal (IC 95%) PBO (IC 95%)
PBO 371 | 641 -4,5 (ND)
FREMA
HALO CM HIT-6 675/225/225 | 375 | 643 B ) AL M) ST
FREMA
675/PBO/PBO | 37° 64,6 -6,8 (ND) -2,4 (ND) < 0,0001
PBO 538 38,4 16,8 (ND)
MSQ
REGAIN funcié GALCA120 | 273 | 393 21,8 (ND) 5,1(2,1a8,0) NS
restrictiva
GALCA 240 | 274 38,9 23,1 (ND) 6,3 (3,0 29,6) < 0,001
PBO 538 4,9 -0,6 (ND)
REGAIN PGI-S GALCA 120 | 273 4,8 -0,8 (ND) -0,1(-0,3a0,1) 0,181
GALCA 240 | 274 4,9 -0,9 (ND) -0,3(-0,5a-0,1) 0,006

PBO 289 12,2 -2,4 (-3,2a-1,6)
MPFID-
STRIVE limitacio ERE 70 296 12,0 -4,2 (-5,0 a -3,5) -1,9 (-3,0a-0,8) < 0,001
fisica
ERE 140 302 12,6 -4,8 (-5,6 a -4,0) -2,4(-3,5a-1,4) < 0,001
PBO 289 13,7 -3,3 (-4,6 a-2,5)
MPFID-
STRIVE activitats ERE 70 296 13,1 -5,5(-6,2 a -4,8) -2,2(-3,3a-1,2) < 0,001
diaries
ERE 140 302 14,0 -5,9 (-6,6 a-5,1) -2,6 (-3,6 a-1,5) < 0,001
PBO 290 37,3 -17,5 (-20,6 a -14,5)
FREMA
-24,6 (-27,7a-21,5) | - _ .
HALOEM | MIDAS | 2252251225 @ 287 | 380 (:27,72-215) | -7,0(-105a-35) | <0,001
FREMA
675/PBO/PBO 288 41,7 -23,0(-26,1a-19,8) | -5,4(-8,9a-1,9) 0,002
PBO 425 52,9 24,7 (ND)
MSQ
EVOLVE-1 funcié GALCA 120 210 51,4 32,4 (ND) 7,7 (5,2a10,3) < 0,001
restrictiva
GALCA 240 208 48,8 32,1 (ND) 7,4 (4,8a10,0) < 0,001
PBO 425 4,2 -1,3 (ND)
EVOLVE-1 PGI-S GALCA 120 210 4.4 -1,6 (ND) -0,3(-0,5a-0,1) 0,002
GALCA 240 208 4,5 -1,6 (ND) -0,3(-0,5a-0,1) 0,008
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MSQ PBO 450 | 51,4 | 19,7 (17,9 a21,5)
EVOLVE-2 |  funci6 GALCA120 | 226 | 525 | 285(262a307) | 88(63a1l3) | <0,001
restneiva I GALcA 240 | 220 | 517 | 27,0 (247 a29,3) 74(49a99) | <0,001
PBO 450 | 4,3 -0,9 (-1,1 a -0,8)
EVOLVE-2 | PGI-S GALCA120 | 226 @ 41 -12(-14a-1,1) | -03(-05a-01) 0,002
GALCA240 | 220 | 42 -12(-1,3a-1,0) | -02(-04a-01) | 0,012

ERE: erenumab; FREMA: fremanezumab, GALCA: galcanezumab; HIT-6: Six-item Headache Impact Test; IC:
interval de confianca; MIDAS: Migraine Disability Assessment; MPFID: Migraine Physical Function Impact Diary;
MSQ: Migraine-specific quality of life questionnaire; ND: no disponible; NS: no significatiu; PBO: placebo; PGI-S:
Patient global impression of severity.

Pel que fa a l'estudi LIBERTY les reduccions en el MPFID d’'ERE 140 van ser 3,5 i 3,9 punts
davant de placebo, per a la limitacio fisica i les activitats diaries, respectivament. No es disposa

dels valors basals de la poblaci6.?’

Es disposa de dades d’estudis oberts per a ERE (ME), FREMA (ME i MC) i GALCA (ME i MC) en
qué es manté I'efecte del tractament a més llarg termini (16, 19 i 12 mesos, respectivament).?*3%%4

5.2.Revisions sistematiques i metanalisis

Una metanalisi va incloure 6 ACA en MC (3.166 pacients) d'ERE, FREMA, GALCA i eptinezumab.
El percentatge de pacients amb resposta = 50% i = 75% va ser superior a placebo [OR = 2,42 (IC
95% 2,04 a 2,87) i OR = 1,95 (IC 95% 1,30 a 2,91), respectivament].*’

Una altra metanalisi va avaluar la seguretat i tolerabilitat ’ERE, FREMA, GALCA i eptinezumab.
Es van incloure 10 ACA en ME davant de placebo amb 5.817 pacients. No hi va haver diferéncies
entre els tractaments actius i placebo pel que fa a la discontinuacioé per esdeveniments adversos
(EA), la frequiéncia de qualsevol EA i la incidencia d'EA greus. Els Unics EA comunicat als ACA
gue es van produir més freqiientment amb els biologics que amb placebo van ser el dolor en el lloc
d’injeccié [RR: 1,32 (IC 95% 1,02 a 1,71)] i eritema en el lloc d'injeccié [RR: 1,55 (IC 95% 1,17 a
2,05)].%8

6. Avaluacio de la seguretat

6.1.Esdeveniments adversos

La seguretat d’ERE ha estat avaluada en I'EPAR en els 2.537 pacients que van rebre almenys una
dosi del medicament en el desenvolupament clinic. EI nombre de pacients en les mateixes
condicions va ser de 2.768 per a FREMA i de 3.156 per a GALCA.?*3%%* E| nombre de pacients
exposats = 12 mesos a les dosis autoritzades van ser >1.300, >1.400 i 279 per ERE, FREMA i
GALCA®®, respectivament. A la taula 12 es mostren les reaccions adverses (RA) descrites a fitxa
tecnica com a molt freqlients i com a freqients.
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Taula 12. Reaccions adverses molt frequents (21/10) i frequents (1/100 a < 1/10)6’8

Erenumab Fremanezumab Galcanezumab

Dolor en el lloc d'injeccio,
RS 0 ; » L Dolor en el lloc d’injecci6,
freqlents induracio en el lloc d'injeccio, ) L
) o reaccions en el lloc d’injeccio
eritema en el lloc d’'injeccio
Restrenyiment, prurit,
RA frequents . . . . .
espasmes musculars i Prurit Vertigen, restrenyiment, prurit
reaccions en el lloc d’injeccié

RA: reaccions adverses.

Esdeveniments adversos més freqiients

Erenumab

El 47,4% dels pacients que van rebre ERE en els ACA de 12 setmanes de durada van comunicar
almenys un EA comparat amb el 49,0% dels pacients amb placebo. La freqliéncia va ser un 56,7%
i 63,6% per a ERE i placebo, respectivament, en els ACA de 24 setmanes. Tenint en consideracio
les extensions obertes el 71,7% dels pacients amb ERE van comunicar un EA. La freqiiéncia d’EA
va ser similar per a ambdues dosis.?* En una analisi intermédia (3 anys) d'un estudi obert 'ERE
en ME amb 383 pacients els EA més habituals van ser: infecci6 viral del tracte respiratori superior,
sinusitis, grip i mal d'esquena i es van produir amb una incidéncia similar a la dels pivots.®®

Fremanezumab

El 65% dels pacients que van rebre FREMA en els ACA amb cegament doble van comunicar
almenys un EA comparat amb el 59% dels pacients amb placebo. Considerant els estudis oberts,
el 75% dels pacients que van rebre FREMA van comunicar un EA.’

Galcanezumab

El 62,5% dels pacients que van rebre GALCA 120 mg i el 64,7% dels que van rebre GALCA 240
mg en els estudis pivot van comunicar almenys un EA comparat amb el 57% dels que van rebre
placebo. En I'estudi a llarg termini el 82,2% dels pacients amb GALCA 120 i el 85,5% amb GALCA
240 van tenir almenys un EA.%¢%

Esdeveniments adversos greus

Es va comunicar un 1,3% d’EA greus en els ACA d'ERE de 12 setmanes i un 2,2% en els de 24
setmanes comparat amb 1'1,5% i 2,2% en el grup de placebo, respectivament. Un 1,2% dels
pacients que van rebre FREMA i I'1,6% dels pacients amb placebo van comunicar un EA greu. En
els ACA de GALCA I'1,7% amb GALCA 120, I'1,5% amb GALCA 240 i el 0,96% de placebo van
comunicar un EA greu.?*3%%4
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Morts

No es van comunicar morts relacionades amb cap dels principis actius avaluats. 2*3%%*

Discontinuacions per esdeveniments adversos

Les discontinuacions per EA va ser de I'1,8% per a ERE a 12 setmanes i del 2,7% a 24 setmanes
comparat amb I'1,0% i 2,5% de placebo, respectivament. Les discontinuacions per EA van ser un
2% tant per a FREMA com per a placebo. L'1,8% dels pacients amb GALCA 120 va discontinuar
per un EA, el 3,0% amb GALCA 240 i I'1,6% dels pacients amb placebo.?*3%%

A llarg termini (3 anys) en un estudi obert dERE en ME el 38,7% (148/383) dels pacients van
discontinuar el tractament: 19,8% per petici6 del pacient, 4,4% per EA i 3,1% per manca
deficacia.®®

Altres esdeveniments adversos d’'interés

Modificacions de la pressio arterial:

Es van observar increments de la pressio arterial en els pacients amb hipertensié mal controlats
gue van rebre tractament actiu, sobretot amb les dosis més elevades. A llarg termini (3 anys) en
un estudi obert d'ERE en ME no es van trobar diferencies rellevants en els valors mitjans de
pressi6 arterial sistolica (PAS) o diastolica (PAD), tot i que un 10,4% dels pacients van tenir un
increment 2 20 mmHg en la PAS i un 21,7% un increment = 10 mmHg en la PAD respecte al basal
de l'estudi. Les dades son dificils d’interpretar a causa de les diferents durades dels estudis, els

desequilibris en el nombre de pacients entre els grups de dosis i que els pacients amb hipertensio
A.24'3O'64

greu no controlada van ser exclosos dels AC

Malaltia cardiovascular, cerebrovascular i arterial periférica:

Ates el mecanisme d’acci6, el tractament amb anticossos antivia del CGRP podria agreujar els
esdeveniments isquemics, com sén l'ictus, I'accident isquémic transitori i I'infart de miocardi.

En els estudis d'ERE a 12 i 24 setmanes la incidéncia d’esdeveniments CV va ser petita i similar
entre el tractament actiu i placebo. Les palpitacions van ser 'EA comunicat més frequientment. Es
va comunicar un cas d’isquémia miocardiaca d’esfor¢ que podria relacionar-se possiblement amb
ERE. Per a FREMA, la incidencia d'EA CV va ser infrequent i similar entre els grups amb
tractament actiu i amb placebo. Per a GALCA, les dades disponibles no van identificar diferéncies
significatives en la incidencia d’'EA o en les discontinuacions per EA CV en pacients amb
antecedents d’hipertensié, hipercolesterolémia, hiperlipemia i diabetis mellitus tipus 2 i en pacients
de 60 a 65 anys. No obstant aix0, els pacients amb malaltia CV significativa van ser exclosos en

tots els estudis. A més els pacients amb hipertensié greu o no controlada i els pacients amb IMC >
24,30,64

40 kg/m? es van excloure en alguns estudis.
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Immunogenicitat:
La frequiéncia d'aparicié d'anticossos anti-farmac en els ACA de durada curta va ser 6,3% per a
ERE 70, 2,6% per a ERE 140, 0,4% per a FREMA i 4,8% per a GALCA. El desenvolupament

d’anticossos no es va associar a problemes de seguretat o de reduccié de I'eficacia, tot i que la
24,30,64

proporcio de pacients va ser baixa i és dificil extreure conclusions.

6.2.Contraindicacions, precaucions i interaccions

Es recomana consultar la fitxa técnica®® per a obtenir informacié detallada i actualitzada de les
contraindicacions, precaucions i interaccions d’aquests farmacs.

Contraindicacions:

e Hipersensibilitat al principi actiu o a qualsevol dels excipients.

Precaucions:

¢ No es disposa de dades de seguretat en pacients amb malalties CV greus.

e S’ha d'anotar el lot administrat per tal de millorar la tracabilitat dels medicaments biologics.

e El caputxd extraible de la xeringa / ploma precarregada d’'ERE conté latex de cautxu
natural sec, que pot causar reaccions al-lergiques en individus sensibles al latex.

¢ S'han notificat reaccions d'hipersensibilitat amb FREMA en menys de I'1% dels pacients
dels ACA. Si es produeix una reaccié d'hipersensibilitat, s'ha de considerar la interrupcio
de l'administracié de FREMA i iniciar el tractament apropiat.

e Si es produeix una reaccié d'hipersensibilitat greu, s'ha d'interrompre immediatament
l'administracié de GALCA i iniciar tractament apropiat.

e FREMA i GALCA contenen menys d'1 mmol de sodi (23 mg) per dosi de 225 mg i 120 mg,
respectivament; aixo és, essencialment, "exempt de sodi".

Interaccions:

e No s'esperen interaccions farmacocinétiques amb altres farmacs ateses les vies
metaboliques dels anticossos monoclonals. En estudis amb voluntaris sans en ERE, no es
va observar cap interacci6 amb anticonceptius orals (etinilestradiol / norgestimat) ni amb
sumatriptan. L'Gs concomitant de tractaments aguts (analgesics, derivats ergotaminics i
triptans) i preventius de la migranya durant els ACA no va afectar la farmacocinéetica de
FREMA.
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6.3.Pla de gestio de riscos

A la taula 10 es descriuen els riscos potencials i els casos en els quals falta informacié segons el
pla de gestio de riscos dels tres farmacs. No es va incloure cap risc identificat.

Taula 13. Riscos potencials i situacions en les quals manca informacio?*3°%

Erenumab Fremanezumab Galcanezumab

Reccions d’hipersensibilitat

Reccions d’hipersensibilitat greus.
RiSCOS Efectes CV en pacients amb greus. Efectes CV greus en pacients
e IM, ACV, AIT, angina inestable Efectes CV no favorables en amb risc alt d’esdeveniments
P i hipertensié no controlada. pacients amb IM, ACV, AIT, CV i cerebrovasculars.
angina inestable i hipertensio. Hipertensio en I'embaras i
preeclampsia.
Us en dones embarassades Us en dones embarassades . , N
. . . . Us en I'embaras.
Falta (incloses aquelles amb risc de | (incloses aquelles amb risc de s at a Ilarg termini
informacio preeclampsia). preeclampsia). .egure a 6,1 arg grmlnl,
- - incloent-hi malignitats.
Seguretat a llarg termini. Seguretat a llarg termini.

ACV: accident cerebrovascular; CV: cardiovascular; IM: infart de miocardi; AIT: accident isquémic transitori.

A més, com a part del pla de gestié de riscos es duran a terme els estudis seglents:
Erenumab
- Estudi d'utilitzaci6 de medicaments amb els registres nordics per avaluar les
caracteristiques dels pacients i els patrons d'Us de medicaments en pacients amb
migranya tractats amb farmacs preventius.
- Un ACA d'eficacia i seguretat d’ERE en prevencié de la migranya que inclou una extensio
de 5 anys per a la recollida de dades de seguretat a llarg termini (resultats a finals de
2020).

Fremanezumab
- Estudi observacional a llarg termini per avaluar la seguretat, inclosa la seguretat CV, en
practica clinica habitual.
- Un estudi post-autoritzacié de seguretat per a l'avaluacié dels resultats en I'embaras.
- Analisi final de I'estudi 30051 per avaluar la seguretat a llarg termini (setembre 2019).

Galcanezumab
- Estudi de cohorts de I'exposicié a GALCA durant I'embaras (resultats finals 2024).
- Estudi d'utilitzaci6 de GALCA a Europa i EUA per avaluar la seguretat a llarg termini en
condicions de practica clinica (resultats finals 2026).
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7. Validesa interna i aplicabilitat

Els assaigs pivots es considera que tenen un disseny adequat amb un risc baix de biaix. Van ser
estudis fase lll, multicéntrics i aleatoritzats i amb una adequada ocultacié de la sequéncia
d’aleatoritzacid. L'andlisi estadistica es considera correcta. Els abandonaments en els ACA a curt
termini van ser petits (<10% en gairebé tots els grups). Només en els ACA de FREMA en ME els
abandonaments es van situar entre el 17%-19%. S’ha de destacar que en els ACA de GALCA va
haver-hi entre un 17,5% i un 21% dels pacients dels pivots amb violacions importants del protocol.
Es va realitzar una analisi per protocol amb exclusié d’aquests pacients i els resultats van ser
similars a I'analisi per ITTm.*

Les variables avaluades en els ACA sbén les recomanades per I'EMA i I'lHS (de l'anglés
International Headache Society) i es consideren clinicament rellevants. La durada dels ACA també

és la recomanada per 'EMA i I'HS.">™

Tots els ACA van ser controlats amb placebo i n o es disposa d'estudis head-to-head entre els
medicaments avaluats ni d’estudis controlats amb un tractament actiu amb la mateixa indicacio.
No obstant aix0, hi ha dos estudis en desenvolupament d’'ERE davant de comparador actiu en
pacients amb ME. La variable principal d'un d'ells és la diferéncia en discontinuacions per EA
davant de topiramat i de l'altre, la proporci6 de pacients que completen el tractament i
aconsegueixen una reducci6 = 50% en els dies de migranya/mes davant de tractaments

preventius orals (disseny obert) en pacients que han fracassat a 1-2 tractaments preventius.’*"

Els grups de tractament dels ACA van estar equilibrats i les caracteristiques basals dels pacients
inclosos en els ACA soén les tipiques de la poblacié amb migranya amb una intensitat de la malaltia
de moderada a greu, amb 16,2-19,5 dies de migranya/mes en els ACA en MC i de 8,1-9,2 en els
de ME. No obstant aix0, no és representativa de la poblacid refractaria a multiples tractaments
preventius, atés que van ser exclosos dels ACA ni de la poblaci6 amb migranya, ja que s’han
exclos els pacients amb antecedents CV importants i els pacients amb migranya tenen un risc més
gran de tenir un esdeveniment CV.”*"® Aixi mateix, no es van estandarditzar les mesures no
farmacologiques que cal seguir pels pacients amb migranya.

Els medicaments bioldgics avaluats van aconseguir reduccions d’'1,7 a 2,5 dies de migranya/mes,
1,8 a 2,6 dies de medicacié aguda/mes, i 12,1% a 22,7% de pacients amb reduccions = 50% dels
dies de migranya davant de placebo en els ACA pivots en MC. Els resultats en els ACA en ME van
obtenir en general, valors numeérics inferiors amb reduccions d'1,3 a 2,0 dies de migranya/mes, 0,9
a 1,8 dies de medicacié aguda/mes, pero 16,5%-23,7% de pacients amb resposta = 50%. Aquests
resultats es van considerar per 'lEMA en linia amb els d’altres medicaments autoritzats per a la
migranya (reduccions davant de placebo de 2 dies/mes amb la toxina botulinica en MC i 1,8 dies
amb el topiramat en ME), tot i que s6n comparacions indirectes i s’ha de tenir en compte les seves
limitacions. També s’ha de tenir en compte que la definici6 de medicacié aguda va ser diferent
segons I'ACA i pot haver-hi influit en els resultats.
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El fet que la major part dels ACA excloguessin els pacients que no havien tingut resposta a 2-4
tractaments preventius previs es considera una limitacié. Aixi mateix, I'evidéncia disponible no
permet establir una sequiéncia de tractaments per al tractament preventiu de la migranya. Per altra
banda en els estudis en pacients amb fracas a tractaments previs (LIBERTY i FOCUS) es va
observar una menor resposta en el grup placebo comparat amb els pivots. Actualment hi ha en
desenvolupament un ACA en pacients amb MC i ME no responsius a 2-4 classes de tractaments
previs per a GALCA.”’

Els resultats de qualitat de vida van ser variables secundaries en la major part dels estudis. Es van
utilitzar diferents questionaris per a cada farmac, la qual cosa dificulta la comparacié del benefici
obtingut amb cadascun d’ells. Els instruments utilitzats sén especifics i validats. Les escales HIT-6,
MIDAS i MSQ v2.1 son els recomanats per la IHS. En tots els casos les diferéncies obtingudes
van ser estadisticament superiors a placebo. Les diferéncies van arribar a les MCID entre grups:
FREMA en MC > 1,5 punts en HIT-6, FREMA en ME > 5 punts en MIDAS i GALCA en MC i ME >
3,2 punts en MSQ v2.1 (domini de funcio restrictiva [FR]). En 'ACA de GALCA en MC els resultats
no van ser estadisticament significatius després de I'ajust per multiplicitat. ERE va avaluar la
gualitat de vida amb un questionari (MPFID) desenvolupat pel mateix laboratori pel qual no s’ha
establert tan clarament 'MCID. No obstant aix0, la diferéncia observada d'uns dos punts davant de
placebo en els dos dominis, segons 'EPAR podria considerar-se clinicament rellevant. En els ACA
de GALCA també es va mesurar I'efecte en el PGI-S. Agquest instrument no és especific i tampoc

no s’ha establert quina és la diferéncia rellevant en aquesta escala.?*3%43:%4

Pel que fa a la seguretat, la proporcié de pacients que van discontinuar per EA va ser petita i
similar a placebo. Igualment, la incidencia d’EA i d’'EA greus no va ser diferent de placebo i els EA
més freqlients van estar relacionats amb I'administracié. Es desconeix la seguretat a llarg termini,
atées que només es disposen de dades limitades fins a 1-3 anys provinents d'algunes de les
extensions obertes. Altres estudis a més llarg termini estan en desenvolupament. Aixi mateix, es
desconeix la seguretat en pacients amb malalties cardiovasculars greus i els pacients d’edat >65-
70 anys, fet que pot constituir un biaix en les dades de seguretat.

Per dltim, s’ha de considerar que ERE disposa de dues dosis comercialitzades, sense que s’hagi
establert una superioritat clinicament rellevant de la dosi de 140 mg davant de la de 70 mg i la fitxa
tecnica no especifica quins pacients sén candidats a la dosi de 140 mg.
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8.1.Cost incremental
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A la taula 14, es presenten els costos del tractament amb erenumab, fremanezumab i galcanezumab davant del cost dels comparadors. El CatSalut
utilitza internament els preus financgats per estimar els costos dels tractaments. No obstant aixo, es mostren els calculs utilitzant els preus notificats a
mode d’exemple de com es calcularien aquests costos. Només s’inclou el cost dels farmacs, sense tenir en compte I'aprofitament de vials o els costos

d’administracio.

Taula 14. Cost dels medicaments bioldgics per al tractament preventiu de la migranya i dels seus comparadors

TOXINA BOTULINICA

ERENUMAB FREMANEZUMAB GALCANEZUMAB PROPRANOLOL | TOPIRAMAT | AMITRIPTILINA TIPUS A
. . Proparanolol Topiramat .
AIMOVIg® 701 i v 225 mg . EFG 40mg,50 = EFG50mg, | YPUZzoI®25
a2 mg i 140 mg . Emgality® 120 mg ploma . . mg comprimits .
Presentacio xeringa o comprimits 60 comprimits Botox® 100 unitats
ploma S i xeringa precarregada recoberts amb recoberts recoberts amb
precarregada P 9 . . pel-licula
pel-licula amb pel-licula
Preu envast 445,00 642,00 1,98 18,36 2,23 165,49
- 70-140 225 mg/mes i " . 155-195 unitats/3
Posologia mg/mes 8 il RS 120-240 mg/mes 40 mg/12 h 50 mg/12 h 25 mg/dia mesos
Cost 445,00 € 642,00€ 0,08 € 0,62 € 0,04 € 330,97 €
dia/administracio ' (dosi carrega: 1.235,21 €) ' ' ' '
Cost tractament anual 5.137,08 € 8.028,85 € 29,20 € 226,30 € 14,60 € 1.323,88 €
Cost incremental REF -2.891,77 € +5.107,88 € +4.910,78 € +5.122,48 € +3.813,20 €
anual (cost referéncia (-36%) (+17.493%) (+2.170%) (+35.085%) (+288%)
— cost comparador)¥
+2.891,77 € REF +7.999,65 € +7.802,55 € +8.014,25 € +6.704,97 €
(+56%) (+27.396%) (+3.448%) (+54.892%) (+506%)

T Preu en €, consultat al Cataleg de productes farmaceutics del Servei Catala de la Salut (CatSalut), novembre 2019 (PVL notificat + IVA4%) — RD8/2010 (farmacs de dispensacio o Us hospitalari) o
PVP+IVA4%-RD 8/2010 (farmacs de recepta) . *Posologia recomanada segons les Guies médiques de la Societat Catalana de Neurologia. Protocol de diagndstic i tractament de la cefalea. 2019."

**Dosi carrega: 240 mg i posteriorment 120 mg/mensual.
¥ Signe positiu (+): el medicament avaluat té un cost superior al comparador. Signe negatiu (-): el medicament avaluat té un cost inferior al comparador.
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8.2.Estimacio del nombre de pacients candidats i de I'impacte pressupostari

La poblacié candidata a rebre tractament amb els anticossos monoclonals per a la profilaxi de la
migranya es mostren a la taula 15.

Taula 15. Estimaci6 de la poblaci6 diana

Poblacié 18-65 anys a Catalunya’® 4.856.613 pacients
Prevalenca de la migranya entre 18-65 anys2 12,6% 611.934 pacients
Pacients atesos en atenci6 especialitzalda79 32,5% 198.870 pacients
Pacients amb migranya epiS(‘)dica80 91,2% 181.377 pacients
Pacients amb migranya episodica amb 2 8 dies de migranyalmes81 19,9% 36.094 pacients
Pacients amb migranya cronica® 8,8% 17.501 pacients

Total pacients amb migranya episodica amb 2 8 dies de

migranya/mes i pacients amb migranya cronica SRLELE el

Pacients que fracassen a 2 3 tractaments preventius82 34,7% 18.598 pacients

Impacte pressupostari

Per al calcul de I'impacte pressupostari s’han tingut en compte les consideracions segiients:

- S’ha realitzat un impacte pressupostari per als tres farmacs com a grup.

- Només es consideren els costos farmacologics.

- Atés que la indicaci6 financada quan s’han exhaurit altres alternatives terapéutiques, els
costos farmacologics de I'escenari actuals son nuls.

- S’assumeix una taxa d’introduccié al mercat del 20% de la poblacié diana per al primer any
estimada un 35% per al segon any i un 50% per al tercer any.

- S’assumeix que els pacients comencen el tractament simultaniament en cada any.

- Dracord a l'avaluacié econdmica de I'ICER (Institute for Clinical and Economic Review)
sobre els inhibidors del CGRP en el tractament preventiu de la ME i la MC® i, ja que
existeix incertesa pel que fa a la durada dels tractaments a la practica real s’assumeix que
els pacients romanen durant 2 anys en tractament.

- No s’ha considerat el cost addicional de la dosi de carrega de GALCA.

A la taula 16 es mostra I'impacte pressupostari teoric calculat.

Taula 16. Estimacio de I'impacte pressupostari

An Nombre de pacients candidats Impacte pressupostari Impacte sobre pressupost total
y a anticos anti via CGRP teoric de medicaments MHDA

1 3.720 +8.587.812 € +0,82%

2 6.509 +15.028.672 € +1,44%

3 5.579 +12.881.719 € +1,24%

CGRP: péptid relacionat amb el gen de la calcitonina; MHDA: medicacié hospitalaria de dispensacié ambulatoria.
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Annex 1. Avaluacio de fonts secundaries
Guies de practica clinica, consens i/o recomanacions

Protocol de diagnostic i tractament de la cefalea. Guies médiques de la Societat Catalana de
Neurologia. 2019.%

e La profilaxi antimigranyosa es considera efectiva si redueix la freqliéncia de crisis = 50%
en 3 mesos.

e S’ha d’advertir al pacient que l'inici de I'efecte es demora unes setmanes, i és recomanable
mantenir-lo com a minim 3 mesos. L’augment de dosi ha de ser progressiu. Es recomana
intentar la retirada progressiva del tractament després de 9-12 mesos.

e Els farmacs més recomanables sén betablocadors, topiramat, flunarizina, valproat i
amitriptilina. En MC I'oral que té més evidencia és el topiramat.

e Esrecomana iniciar tractament amb toxina botulinica tipus A en pacients MC i intolerancia,
contraindicacié o falta de resposta a almenys 2 farmacs preventius utilitzats a les dosis
minimes recomanades durant 3 mesos.

e Els bloqueigs anestésics cranials, fonamentalment dels nervis occipitals poden ser
considerats en el maneig de pacients refractaris.

Guia oficial de practica clinica de cefalees. Sociedad Espafiola de Neurologia. 2015.*

e L’objectiu del tractament preventiu és la reduccio a la meitat la frequiéncia de les crisis.

e En general ha de mantenir-se un minim de 3 mesos i un maxim de 9-12 mesos.

e En ME considera com a primera opcié de tractament els betablocadors o el topiramat
segons el perfil d’EA i comorbiditats dels pacients. La seguient opcio seria la flunarizina.

e Linies posteriors recomanen lisinopril, candesartan i I'acid valproic en ME.

e En MC es recomana tractament preventiu amb topiramat com a primera linia i en cas
d’eficacia insuficient o intolerancia es recomana propranolol o flunarizina. Després del
fracas a dos tractaments es recomana el tractament amb toxina botulinica.

e Altra opcio en MC pot ser el bloqueig del nervi occipital amb bupivacaina.

Headaches in over 12s: diagnosis and management (CG150). National Institute for Health
and Care Excellence (NICE). 2012 (actualitzat 2015)."

e S’han de discutir amb el pacient els beneficis i riscos del tractament profilactic de la
migranya, tenint en compte les preferéncies personals, les comorbiditats, els riscos d’'EA i
I'impacte de la cefalea on la seva qualitat de vida.

e S’ha d’oferir topiramat o propranolol segons les caracteristiques dels pacients. En el cas
de tractament amb topiramat s’ha d’assegurar una contracepcio apropiada en les dones en
edat fertil.

e Sitant el topiramat com el propanolol sén inadequats o ineficacos, es pot considerar fins a
10 sessions d'acupuntura durant 5-8 setmanes.

e Es pot considerar el tractament amb amitriptilina segons les caracteristiques dels pacients.

¢ No s’ha d'oferir gabapentina com a tractament profilactic de la migranya.

e S’ha de revisar la necessitat de tractament profilactic al 6 mesos després d'iniciar-lo.
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S’ha d'informar els pacients que la riboflavina (400 mg/dia) pot ser efectiva per reduir la
frequiéncia i la intensitat de la migranya en algunes persones.

Pharmacological management of migraine (SIGN 155). Scottish Intercollegiate Guidelines
Network (SIGN).2018.%

Es recomana propranolol (80 — 160 mg/dia) com a primera linia de tractament per a la
profilaxi de 'MC o I'ME.

Es recomana topiramat (50 — 100 mg/dia) com a tractament profilactic de I'MC o I'ME.

S’ha de considerar amitriptilina (25 - 100 mg/nit) o flunarizina (10 mg/dia) com a tractament
profilactic de 'MC o I'ME.

Pot considerar-se candesartan (16 mg/dia) i acid valproic (400 — 1.500 mg/dia) com a
tractament profilactic de 'MC o I'ME. Indicacid no autoritzada. Abans de comencar
tractament amb acid valproic s’ha d’informar a les dones dels riscs de prendre acid valproic
durant 'embaras.

Es recomana tractament amb toxina botulinica tipus A per al tractament de I'MC quan s’ha
descartat la migranya per abls de medicacid i els pacients han estat tractats
apropiadament amb =3 tractaments profilactics de la migranya.

No s’ha de considerar gabapentina com a tractament profilactic de 'MC o I'ME.

Guideline on the use of monoclonal antibodies acting on the calcitonin gene related peptide
or its receptor for migraine prevention. European Headache Federation. 2019.%*

Es recomana el tractament amb ERE, FREMA o GALCA en pacients amb ME o MC que
han fracassat a = 2 tractaments preventius o que no poden utilitzar-los per comorbiditats,
EA o baixa adheréncia.

En pacients amb ME se suggereix discontinuar el tractament preventiu oral abans d’iniciar
ERE, FREMA o GALCA. Es recomana continuar-lo en pacients amb MC (o antecedents) i
intentar discontinuar-lo més endavant. No es recomana el tractament concomitant amb
toxina botulinica.

S’ha de considerar discontinuar ERE, FREMA o GALCA després del 6-12 mesos.

Es recomana evitar els tractaments antivia CGRP en dones embarassades o que donen
lactancia, amb abus d'alcohol o drogues, malalties CV o cerebrovasculars i malalties
mentals greus.

Position Statement On Integrating New Migraine Treatments Into Clinical Practice.
American Headache Society. 2019.%°

Es recomanen els tractaments preventius amb evidéncia: antiepiléptics (divalproex sodi,
valproat sodic, topiramat) i betablocadors (metoprolol, propranolol, timolol).

Els tractaments preventius orals s’han d'utilitzar almenys 8 setmanes.

S’indica el tractament amb els anticossos monoclonals en els pacients amb dues proves
terapeutiques no satisfactories amb dos farmacs orals (i MIDAS > 11 o HIT-6 > 50 punts si
4-7 dies de migranya/mes), a més de prova terapéutica amb toxina botulinica en el cas de
MC. Es considera que s’ha de continuar en pacients amb reduccions = 50% de la
frequencia de les crisis o reduccions = 5 punts en qualsevol dels questionaris HIT-6,
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MPFID o MIDAS (si puntuacié 11-20 punts basal) o reducci6 = 30% en MIDAS (si
puntuacié >20 punts).

Informe de posicionament terapeutic

Es disposa d’informe de posicionament terapéutic per a ERE®® i per a GALCA®'. Es considera que
el benefici aportat pels farmacs (reduccié d'almenys un 50% els dies de migranya/mes) es
produeix en un de cada 4-6 pacients per a ERE en ME, un de cada 4-5 per a GALCA en ME, 1 de
cada 6 per a ERE en MC i un de cada 8 per a GALCA en MC. En general s6n farmacs ben tolerats
perd manquen dades a llarg termini i en pacients amb malalties CV greus, la qual cosa s'ha de
tenir en compte abans de plantejar el tractament amb aquests farmacs. Aixi mateix, no es disposa
d’'estudis comparatius amb altres farmacs utilitzats per a la profilaxi de la migranya.

ERE i GALGA podrien considerar-se en pacients en els quals no hi hagi millora o que presentin
intolerancia a les altres opcions per a la profilaxi de la migranya. Pel que fa a ERE la dosi d'inici
habitual és 70 mg i es reserva la dosi de 140 mg per a pacients que no presentin resposta amb la
dosi d'inici. En aquest escenari son alternatives i I'eleccié haura de tenir en compte criteris
d’eficiéncia.

Avaluacions per altres organismes

Taula 17. Recomanacions d’altres organismes sobre erenumab en el tractament preventiu de la migranya

Organisme An?blt » Recomanacio
d’aplicacio
National Institute for 20.05.2019: No avaluat en el moment d’elaboracio de I'informe.
Health and Care Anglaterra
Excellence (NICE)
08.04.2019%: s'accepta I'Us restringit ’ERE en pacients amb MC
que no hagin respost = 3 tractaments preventius. Els pacients s’han
de tractar mitjangant un esquema d’accés.
Es va presentar una analisi de cost-utilitat comparant ERE amb el
millor tractament disponible en pacients que amb = 4 dies de
Scottish Medicines Escocia migranya/mes i per als quals = 3 tractaments profilactics previs han
Consortium (SMC) fracassat. Es va seleccionar una perspectiva assistencial i un
horitz6 temporal de 10 anys.
Es va calcular una ratio cost-efectivitat incremental de £13.345-
£18.883 per any de vida ajustat per qualitat per a MC i £35.810-
£40.667 per a ME. Es va acceptar el cas econOmic presentat per a
I'MC.
Canadian Agency for 20.05.2019: No avaluat en el moment d’elaboracio de l'informe.
Drugs and Technologies Canada

in Health (CADTH)
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27.02.2019%: es recomana la inclusié d’ERE dins de la llista de
medicaments reemborsables (30%) només en pacients amb
migranya greu amb = 8 dies de migranya/mes, que han fracassat a
> 2 tractaments preventius previs i no tenen afectacio CV (benefici

Haute Autorité de Santé . moderat). Es considera que el benefici és insuficient i no es

ranca . . . Lo

(HAS) ¢ reemborsara per a la resta de pacients dins de la indicacio
autoritzada.

La prescripcié esta reservada exclusivament als especialistes en
neurologia amb experiéncia en el diagnostic i el tractament de la
migranya.

CV: cardiovascular; ERE: erenumab; MC: migranya cronica; ME: migranya episodica.

Fremanezumab i galcanezumab no han estat avaluats per aquests organismes.
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Annex 2. Informacio sobre els comparadors

Taula 18. Caracteristiques comparades amb altres farmacs utilitzats en el mateix escenarit

Medicament Dosi recomanada Reaccions adverses frequents Reaccions adverses rares
Fatiga, hipotensio ortostatica, Depressio, bradicardia,
Propranolol . . . . . T ,
40 mg/12 h impoténcia, insomni, mareig, fredor insuficiencia cardiaca,
distal broncoconstriccio
25-50/12 h Fatiga, hipotensi6 ortostatica, Depressié, bradicardia,
Metoprolol 100/24 h (alliberacié impoténcia, insomni, mareig, fredor insuficiéncia cardiaca,
perllongada) distal broncoconstriccio
Topiramat 50 mg/12 h Parestesia distal, alteracié cognitiva, Glaucoma, miopia aguda,
trastorns intestinals, pérdua de pes litiasi renal, depressio
Flunarizina Augment de pes, depressio, .
5mg/24 h . Parkinsonisme, galactorrea
somnoléncia

Somnoléncia, restrenyiment, augment

itriotili Simptomes cognitius, retencié
Amitriptilina 25 mg/24 h de pes, sequedat pell/mucoses, o
o urinaria, glaucoma
palpitacions
Toxina
botulinica 155-195 unitats / 3 . o o
. Ptosi, cervicalgia Diplopia, disfagia
tipus A mesos

tAdaptat de Guies mediques de la Societat Catalana de Neurologia. Protocol de diagnostic i tractament de la
cefalea. 2019."

Taula 19. Eficacia dels comparadors en migranya cronica i migranya episodica®®®

Reduccio en el nombre dies de cefalees/mes

Diferéncia mitjana (IC 95%)

Medicament

Propranolol* -1,3 (-2,0 a -0,6)
Metoprolol* -0,9 (-1,4 a -0,5)
Topiramat* -1,1(-1,9 a-0,7)
Flunarizina* -1,1(-1,6a-0,7)
Amitriptilina*t -1,2 (-1,7 a-0,8)
Toxina botulinica tipus A** -2,0(-2,8a-1,1)

*Resultats en migranya episodica. **Resultats en migranya cronica. T Diferéncia mitjana estandarditzada del
nombre de dies de cefalees/mes i I'index de cefalea.
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