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Introduccion

La migrafa es una cefalea primaria caracterizada por episodios de dolor de 4 a 72 horas de
duracién, que se acompanfa de hipersensibilidad a estimulos ambientales y sintomas
gastrointestinales y autonémicos. La cefalea suele ser de intensidad moderada a grave,
unilateral y pulsatil’.

El diagndstico de la migrafa es clinico. Se manifiesta en forma de crisis o ataques, y entre
éstos, el paciente se encuentra asintomatico. Las crisis de migrafa se componen
habitualmente de tres fases principales y bien diferenciadas: prédromos, aura, y cefalea y
sintomas asociados. Los prédromos preceden al resto de los sintomas de migrana entre
pocas horas y un maximo de 2 dias. Se producen en un tercio de los pacientes con
migrafa, y pueden ser de tipo inhibitorio, como lentitud mental o astenia, o excitatorio,
como irritabilidad, sensacién de euforia, bostezos o avidez por determinados alimentos?.

Hasta un tercio de los pacientes experimentan sintomatologia transitoria focal
inmediatamente antes o junto con el dolor, es la fase de «aura», que incluye fendmenos
positivos, tipo fotopsias, imagenes coloreadas o parestesias. Muchos pacientes presentan
Unicamente la fase de cefalea, que se agrava por la luz (fotofobia), los ruidos (sonofobia) y
el ejercicio fisico y se acompafia de sintomas digestivos, como nauseas, diarrea o vémitos?

La frecuencia de los episodios es variable, pudiendo oscilar entre uno al aflo y varios por
semana. En funcién de la frecuencia de las crisis, se clasifican en migrafa episddica (ME)
(si el paciente presenta cefalea menos de 15 dias al mes) y migrafia crénica (MC) (si el
paciente presenta cefalea 15 o mas dias al mes durante mas de tres meses, de los que al
menos 8 dias sean de tipo migrafioso)'?.

La razon de la susceptibilidad a presentar episodios de migrafa no es bien conocida,
aunque parece existir un fuerte componente hereditario, probablemente implicando
numerosos genes, lo que hace que las manifestaciones sean muy variables®#.
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Las fluctuaciones en los niveles de hormonas sexuales, especialmente de estrégenos,
parecen estar implicadas en la génesis de la migrana en algunas pacientes, si bien la fisio-
patologia de la migrana es muy compleja. Se han caracterizado varios biomarcadores de
migrafna, entre ellos, glutamato, el péptido relacionado con el gen de la calcitonina, o
calcitonin gene-related peptide, por sus siglas en inglés (CGRP), el péptido intestinal
vasoactivo, el TNF-a y la IL-6>%7.

La migrafa es un trastorno frecuente, cuya prevalencia varia ampliamente segun las
fuentes consultadas (entre un 12,6% y un 19,5% de la poblacién espafiola®?®, siendo carac-
teristico el inicio de las crisis en las dos primeras décadas de la vida y disminuyendo a
partir de los 50 afios®. Su prevalencia es mayor en mujeres (entre dos y tres veces mas
frecuente que en hombres)&21°,

Con respecto al impacto que tiene tanto a nivel personal como en términos
socioecondmicos, de acuerdo al Estudio de la Carga Global de las Enfermedades 2019, la
migrana es la séptima enfermedad mas prevalente, ocupa el segundo lugar en términos
de anos de vida vividos con discapacidad y es la decimocuarta segun anos de vida
ajustados por discapacidad, suponiendo una especial carga para las mujeres entre 15y 34
anos (es la primera enfermedad en términos de afos de vida vividos con discapacidad en
este grupo), y la primera en anos de vida ajustados por discapacidad en mujeres entre 25y
29 afos?'°. Asi, la migrafa afecta principalmente a pacientes en edad laboral. Por tanto, a
pesar de ser una enfermedad con sintomas transitorios, representa un importante
problema de salud por su alta prevalencia y por la limitacidn que supone para la
realizacion de las actividades habituales durante las crisis tanto en pérdida de dias de
trabajo y asistencia a la escuela, como en la reduccidn de la productividad en las funciones
laborales y pérdida de tiempo en actividades no laborales'®™2.

El abordaje terapéutico se fundamenta en el tratamiento sintomatico de las crisis de mi-
grafa y en la prevencidn de las mismas. Los objetivos principales del tratamiento
sintomatico son la recuperacion rapida y consistente de sintomas como el dolor sin que se
produzcan recurrencias, asi como del estado funcional del paciente, la minimizacién de la
necesidad de dosis repetidas o de medicacién de rescate, conseguir un autocuidado 6p-
timo evitando el uso de recursos sanitarios, todo ello con los minimos efectos adversos
posible’™. Los objetivos principales del tratamiento preventivo son reducir la frecuencia de
las crisis, el nUmero de dias con cefalea y su gravedad, mejorar la respuesta al tratamiento
agudo y evitar un aumento en su uso, mejorando asi la calidad de vida y reduciendo el im-
pacto de la migrafia en la funcionalidad del paciente y la aparicion de discapacidad
asociada®.

El tratamiento sintomatico se puede dividir en inespecifico (analgésicos y AINE), especifico
(agonistas de los receptores 5-HT1B/D, también llamados triptanes, y ergdticos, estos Ulti-
mos menos utilizados) y coadyuvante (antieméticos y procinéticos). Se debe individualizar
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para cada paciente y para cada crisis, ya que no todos los pacientes requieren el mismo
tratamiento para todos los episodios'®. En pacientes con crisis leves-moderadas, se puede
tratar inicialmente con un AINE por via oral, preferiblemente combinado con antieméticos
y/o procinéticos. Si las crisis son moderadas-graves, son de eleccién los triptanes, teniendo
cada uno de ellos un perfil farmacocinético que lo hace mas adecuado para un tipo con-
creto de crisis migrafosa. Si el paciente no responde a la administracién por via oral o
nasal, es posible utilizar sumatriptan por via subcutdnea. Debido a su menor eficacia y su
perfil de efectos adversos, sélo en casos muy concretos de pacientes con crisis
moderadas-graves se puede mantener el tratamiento con ergdticos™'.

Recientemente, se han incorporado al arsenal terapéutico varios farmacos con indicacion
en el tratamiento de la migrafa: rimegepant, antagonista de CGRP oral autorizado en la
UE para el tratamiento agudo y el tratamiento preventivo de la ME™, y lasmiditan, que es
el primer agonista de los receptores de la 5-hidroxitriptamina-1F (5-HT1F) autorizado en la
UE para el tratamiento agudo de la migrafia'® (ver tabla 1en el anexo).

Lasmiditan (Rayvow®)®s"

Lasmiditan ha sido autorizado para el tratamiento agudo de la fase de cefalea de los
ataques de migrafna, con o sin aura, en adultos.

Se comercializa como comprimidos recubiertos de 50 y 100mg. En general, la dosis inicial
recomendada es de 100 mg. Si es necesario, la dosis puede aumentarse a 200 mg para
una mayor eficacia o puede reducirse a 50 mg para una mayor tolerabilidad. Si la cefalea
migranosa reaparece dentro de las 24 horas siguientes a la respuesta inicial tras tomar 50
mg o 100 mg de lasmiditan, puede tomarse una segunda dosis de la misma potencia. La
segunda dosis no debe tomarse dentro de las 2 horas siguientes a la dosis inicial. No
deben tomarse mas de 200 mg en 24 horas. Si un paciente no responde a la primera dosis,
es poco probable que una segunda dosis sea beneficiosa en el mismo ataque. Lasmiditan
se puede administrar con o sin alimentos.

Lasmiditan no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica grave y, por tanto,
no se recomienda para esta poblacion.

Farmacologia'®"’

Lasmiditan es un agonista de los receptores de la 5-HTIF de alta afinidad que actla a nivel
central. Se desconoce su mecanismo de accién exacto, sin embargo, los efectos terapéuti-
cos de lasmiditan parecen implicar efectos agonistas en el receptor 5-HTIF, disminucién
de la liberacion de neuropéptidos e inhibicién de las vias del dolor, incluido el nervio

trigémino.
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En estudios de unioén in vitro, lasmiditan mostré una selectividad 440 veces mayor para el
receptor 5-HTIF frente a los receptores 5-HTIB y 5-HTID. Lasmiditan no tiene efecto vaso-
constrictor ex vivo en las arterias coronarias humanas, las arterias mamarias internas hu-
manas ni las arterias meningeas medias humanas probablemente debido a su baja
afinidad por el receptor 5-HTIB vasoconstrictor. La concentracién sérica maxima se
alcanza 1,8 horas después de la administracién y su vida media es de aproximadamente
5,7 horas.

Lasmiditan sufre metabolismo hepatico y extrahepatico y sus principales metabolitos, que
carecen de efecto sobre la migrana, son inductores in vitro de las enzimas CYP. Asimismo,
inhibe in vitro el CYP2DG6, los transportadores de flujo P-gp, BCRP y OCT1y los transporta-
dores renales OCT2, MATE1y MATE2-K.

Eficacia™

Los datos de eficacia de lasmiditan en esta indicacién provienen de tres ensayos de fase Ill
aleatorizados, doble ciego y controlados con placebo: estudios 301/LAHI (NCT02439320;
SAMURAI), 302/LAHK (NCT02605174; SPARTAN) y LAIJ (NCT03670810, CENTURION), que in-
cluyeron 5910 pacientes en total. Los estudios SAMURAI y SPARTAN investigaron el trata-
miento de una sola crisis de migrafa, mientras que en el estudio CENTURION se trataron
hasta cuatro crisis de migrafa. Se dispone asimismo de un ensayo de soporte, el ensayo
305/LAHL (NCT02565186; GLADIATOR), que evalué la seguridad y la eficacia (objetivos pri-
mario y secundario, respectivamente) de lasmiditan para el tratamiento intermitente y
agudo de las crisis de migrana durante un maximo de un ano.

Los ensayos pivotales incluyeron a pacientes 218 aflos de edad que cumplian los criterios
diagnodsticos 1.1 (migrana sin aura) o 1.21 (migrafa con aura tipica) de la International
Headache Society (IHS)1, que presentaban de 3 a 8 ataques de migrana al mes (y <15 dias
de cefalea al mes), historia de migrafa incapacitante durante =1 afo, e inicio de la migrana
anterior a los 50 anos de edad. Los pacientes debian tener una puntuacion de la escala de
Evaluacion de la Discapacidad por Migrana (MIDAS) =11. Los pacientes podian ser incluidos
en los ensayos independientemente de la exposicidn previa o de la respuesta a otros
farmacos contra la migrana, y utilizar medicamentos preventivos concomitantes si la dosis
era estable durante al menos 3 meses. Todos los estudios incluyeron pacientes con
factores de riesgo cardiovascular basados en las directrices del American College of
Cardiology/American Heart Association (ACC/AHA)®: estos incluian la edad >40 afios, el
colesterol total alto, las lipoproteinas de alta densidad (HDL) bajas, el tabaquismo, la
presion arterial alta/historia de hipertensién y los antecedentes de diabetes (se
exceptuaron las complicaciones de la diabetes). En el estudio CENTURION no se
recogieron los antecedentes de tabaquismo ni de HDL bajo (ver tabla 2 en el anexo).
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Se excluyeron los pacientes con migrafia crénica (215 dias de cefalea al mes) u otras
formas de trastorno de cefalea crénico primario o secundario (p. ej., hemicranea continua
o cefalea por abuso de medicamentos), aquellos que hubieran iniciado o cambiado la
medicacion preventiva para la migrafa en los 3 meses anteriores al cribado; y, en el
estudio SAMURAI, aquellos con enfermedad arterial coronaria conocida, arritmia
clinicamente significativa o hipertensién no controlada (sin embargo, los estudios
SPARTAN y CENTURION no excluyeron a estos pacientes). También se excluyeron los
pacientes con mayor riesgo de convulsiones. No se excluyd especificamente a los
pacientes con enfermedades psiquiatricas; sin embargo, todos los estudios excluyeron a
los pacientes con riesgo inminente de suicidio o con historia reciente de intento de
suicidio.

Las tres poblaciones de los ensayos pivotales tenian caracteristicas similares: la mayoria de
los pacientes eran mujeres, con una media de edad en torno a 40 afos (rango: 18 a 81 afios
en la poblacion tratada) y declararon una historia de migrana de 18,26 anos antes de
entrar en el estudio. Al inicio del estudio, el 23,7% de los pacientes declararon utilizar
medicamentos preventivos contra la migrafa, como topiramato o propranolol. Los
participantes incluidos en los tres estudios tenian una puntuacion media basal en la
escala MIDAS superior a 30, dentro del rango de discapacidad grave. El nUmero medio de
ataques de migrafia por mes en los Ultimos 3 meses fue de 5,15. En cuanto a la respuesta
reciente a triptanes, ésta habia sido nula/pobre en el 24,3%, 32,1% y 39,7%, respectivamente,
en los ensayos SAMURAI, SPARTAN Y CENTURION™. La proporcién de pacientes que
tenian contraindicaciéon para recibir triptanes fue del 0,8%, 3,3% y 2,2%, respectivamente,
en los estudios SAMURAI, SPARTAN Y CENTURION™,

Ensayos 301 (SAMURAI) y 302 (SPARTAN)

Los dos estudios pivotales en ataque Unico de migrafia aguda (estudios SAMURAI y SPAR-
TAN) siguieron un disefio esencialmente similar. La principal diferencia entre ellos fue que,
en el estudio SPARTAN, se estudié una tercera dosis de lasmiditdan de 50 mg, ademas de
las de 100 y 200 mg. Su objetivo principal era evaluar la eficacia de lasmiditdn a las 2 horas
en comparacion con el placebo sobre el dolor de la cefalea migranosa y el sintoma mas
molesto (SMM) identificado por el individuo a partir de los sintomas asociados de nauseas,
fonofobia y fotofobia. La variable principal de eficacia fue la proporcién de pacientes que
consiguieron ausencia del dolor a las 2 horas tras la administracién de la dosis. La variable
secundaria principal fue la ausencia del SMM a las 2 horas de la administracion de la dosis.
Otras variables secundarias fueron el alivio del dolor a las 2 horas de la administracion de
la dosis, y el alivio sostenido del dolor a las 24 y a las 48 horas tras la dosis. Se estratifico a
los sujetos segun el uso o no de medicamentos concomitantes que redujeran la
frecuencia de los episodios de migrafa. Los sujetos fueron aleatorizados a 1 de 5
secuencias de tratamiento para recibir lasmiditan 100 mg o lasmiditan 200 mg o placebo
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para la primera dosis (en una proporcion de 1:1:1) y una segunda dosis para el rescate o la
recurrencia de la migrafa, si fuera necesario (ver figuras 1y 2 en el anexo). Se pidid a los
sujetos que trataran una crisis de migrafa con el farmaco del estudio. Se les indicé que
tomaran la medicacidn como primer tratamiento para un nuevo ataque de migrana
dentro de las 4 horas siguientes al inicio, siempre que se hubieran resuelto los sintomas
del aura, el dolor de cabeza fuera moderado o grave y lo hubiera sido durante menos de 4
horas, y no se hubiera tomado ningun analgésico o tratamiento agudo para tratar el
ataque de migrana actual. Si el sujeto ya habia tomado algun analgésico u otro
tratamiento agudo para la migrafa, ya no era elegible para tratar el ataque de migrana
actual, pero podia tratar un ataque posterior con el farmaco del estudio.

Los sujetos registraron su estado basal y la respuesta a la primera dosis durante las
siguientes 48 horas (a las 0,5, 1, 1,5, 2, 3, 4, 24 y 48 h) utilizando un diario electrénico. Se
pidid a los sujetos que no utilizaran medicacion de rescate hasta al menos 2 horas
después de la dosis del farmaco y después de haber completado la evaluacién de las 2
horas. El farmaco del estudio podia tomarse de nuevo hasta 24 horas después de la
primera dosis (segunda dosis como rescate o recurrencia), siempre gque no se hubiera
utilizado otra medicacion.

En ambos ensayos, se obtuvieron resultados estadisticamente significativos frente a pla-
cebo para la variable principal ausencia del dolor a las 2 horas de la administracidon, para
todas las dosis de lasmiditan ensayadas (50,100 y 200 mg). En concreto, la RAR para la
ausencia del dolor a las 2 horas fue del 7,3% (IC95%: 2,2%; 14,2%) para la dosis de 50 mg en
el ensayo SPARTAN, de 12,9% (IC95%: 8,0%; 18,0%) y 10,1% (IC95%: 4,9%; 15,3%) para la dosis
de 100 mg en los ensayos SAMURAI y SPARTAN, respectivamente, y de 16,9% (1C95%: 11,9%;
22,0%) y 17,5% (IC 95%: 12,1%; 22,9%), para la dosis de 200 mg en los ensayos SAMURAI y
SPARTAN.

Asimismo, lasmiditan obtuvo resultados estadisticamente significativos a todas las dosis
estudiadas para las variables secundarias ausencia del SMM a las 2 horas y alivio del dolor
a las 2 horas (ver tabla 3 en el anexo). La RAR para la ausencia del SMM a las 2 horas fue del
7,3% (IC95%: 1,5%; 13,3%) para la dosis de 50 mg en el ensayo SPARTAN, de 11,4% (IC 95%:
5,4%;17,4%) y de 10,7% (IC 95%: 4,8%; 16,7%) para la dosis de 100 mg en los ensayos SAMURAI
y SPARTAN, respectivamente, y de 11,2% (IC 95%: 53%; 17,2%) y 15,2% (IC 95%: 9,1%; 21,2%)
para la dosis de 200 mg en los ensayos SAMURAI'y SPARTAN.

En cuanto al alivio del dolor a las 2 horas, la RAR fue del 10,6% (IC 95%: 5,0%; 16,4%) para la
dosis de 50 mg en el ensayo SPARTAN, de 14,9% (IC 95%: 9,1%; 20,7%) y de 14,8% (IC 95%:
9,2%; 20,6%) para la dosis de 100 mg en los ensayos SAMURAI y SPARTAN,
respectivamente, y de 15,4% (IC 95%: 9,6%; 21,2%) y 15,8% (IC 95%: 10,2%; 21,6%) para la dosis
de 200 mg en los ensayos SAMURAI y SPARTAN.
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Ensayo LAIJ (CENTURION)

En el ensayo CENTURION se examind la consistencia del efecto en multiples ataques. Se
trata de un ensayo fase Il multicéntrico, aleatorizado, doble ciego y controlado con
placebo realizado en pacientes adultos que sufrian migrafa con o sin aura. Los
participantes fueron asignados al azar en una proporcién de 111 a lasmiditdan 200 mg,
lasmiditdn 100 mg o control: un grupo de tratamiento recibié 200 mg de lasmiditan
durante 4 ataques, otro grupo recibio 100 mg de lasmiditan durante 4 ataques, y el grupo
de control recibié placebo durante 3 ataques y 50 mg de lasmiditan durante un ataque,
basado en una de las 2 secuencias de tratamiento de control (ver tabla 4 en el anexo). Los
pacientes Unicamente fueron estratificados por pais. Los sujetos fueron informados de
gue ninguno de ellos recibiria placebo para todos los ataques si trataban 4 ataques.
Durante este estudio, los participantes dispusieron de un periodo de hasta 4 meses para
tratar cuatro ataques de migrafa. Debia haber un intervalo de al menos 48 horas después
de tomar la intervencidn del estudio antes de volver a tratar la siguiente crisis de migrafna
con dicha intervencidén, y no estaba permitido tomar una segunda dosis como rescate o
como tratamiento de la recurrencia.

Se midieron una serie de variables de ataque Unico, y otras variables de consistencia (me-
didas como la eficacia en 2 de cada 3 crisis, o en 3 de cada 4 crisis). Las variables
principales fueron el porcentaje de pacientes que alcanzaban ausencia de dolor a las 2 h
después de la dosis durante el primer ataque, y el porcentaje de pacientes que alcanzaban
ausencia de dolor a las 2 h de |la dosis en al menos dos de tres ataques (consistencia de la
respuesta, que se definid como al menos 2 éxitos [es decir, ausencia de dolor a las 2 horas
o alivio del dolor a las 2 horas] en los 2 0 3 primeros ataques evaluables. En el caso de los
pacientes con mas de 3 ataques evaluables, sélo se tuvieron en cuenta los 3 primeros). Las
variables secundarias fueron la ausencia de dolor sostenido a las 24 y 48 h, ausencia de
discapacidad funcional relacionada con la migrafa a las 2 horas, el porcentaje de
pacientes que presentaban el SMM a las 2 horas y porcentaje de pacientes que utilizaron
medicacién de rescate en el periodo de 2 a 24 horas, entre otras. Se evalud asimismo la
ausencia del dolor a las 2 horas en el subgrupo predefinido de pacientes con respuesta
insuficiente a los triptanes, si bien no se tratdé de un factor de estratificacion. Este
subgrupo supuso aproximadamente un 45% del total de la poblacién ITT e incluyd
pacientes con los siguientes criterios:

O Pacientes con respuesta inconsistente a los triptanes: pacientes que nunca
consiguen ausencia de dolor a las 2 horas, o0 no lo consiguen en 2 de cada 3 ataques,
con su triptan mas reciente.

O Pacientes gque discontinuaron el triptdn mas reciente por falta de eficacia,
cuestiones de tolerabilidad, o contraindicaciones. Entre las razones para la
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discontinuacion se encontraban las enfermedades, los eventos, y los factores de
riesgo CV.

O Pacientes que estaban tomando un triptan y presentaban respuesta escasa o muy
escasa segun el cuestionario de optimizacién del tratamiento (MmTOQ-6).

En el ensayo CENTURION, lasmiditan obtuvo resultados estadisticamente significativos
frente a placebo para todas las dosis estudiadas (100 y 200 mg) en las variables de ataque
Unico (ausencia del dolor a las 2 horas, alivio del dolor a las 2 horas, alivio sostenido del
dolor hasta 24 horas tras el ataque y ausencia del SMM a las 2h) para el primer ataque (ver
tablas 5y 6 en el anexo). La RAR para la ausencia del dolor a las 2 horas fue del 17,4% (IC
95%: 12,5%; 22,3%) y del 20,9% (IC95% 15,9%; 259%) para las dosis de 100 y 200 mg,
respectivamente; mientras que la RAR para la ausencia del SMM a las dos horas fue del
12,4% (IC95%: 5,7%; 19,0%) y del 11,0% (IC95%: 4,4%; 17,5%) para las dosis de 100 y 200 mg,
respectivamente. Por su parte, la RAR para el alivio del dolor a las 2 horas fue del 24,1%
(IC95%: 17,6; 30,5%) y del 239% (IC95%: 17,5%; 30,3%) para las dosis de 100 y 200 mg,
respectivamente.

Asimismo, los resultados fueron estadisticamente significativos para lasmiditan 100 y 200
Mg en las variables de consistencia (ausencia del dolor a las 2 horas en al menos 2 de cada
3 ataques, y alivio del dolor a las 2 horas en al menos 2 de cada 3 ataques) (ver tablas 5y 6
en el anexo). La RAR para la variable ausencia de dolor a las 2 horas en al menos 2 de cada
3 ataques fue del 10,1% (IC95%: 5,9%; 14,4%) y del 20,1% (1C95%: 15,1%; 25,1%) para las dosis de
100 y 200 mg, respectivamente. La RAR para la variable alivio de dolor a las 2 horas en al
menos 2 de cada 3 ataques fue del 25,4% (IC95%: 18,1%; 32,9%) y del 29,8% (IC95%: 22,5%;
37,1%) para las dosis de 100 y 200 mg, respectivamente.

En cuanto al subgrupo de pacientes con respuesta insuficiente a triptanes, lasmiditan de-
mostré superioridad frente a placebo de forma estadisticamente significativa en la
variable principal de atague Unico (ausencia de dolor a las 2 h) (ver tabla 5 en el anexo). La
RAR fue del 152% (IC95%: 7,9%; 22,6%) y del 16,8% (IC95%: 9,6%; 24,0%) para las dosis de 100
y 200 mg.

Se realizé un analisis exploratorio de la ausencia de dolor en al menos 3 de 4 crisis tratadas
(ver tabla 7 en el anexo). El 7,4% de los pacientes en tratamiento con lasmiditan 100 mg
alcanzaron ausencia del dolor a las 2 horas en 3 de los 4 ataques, frente a un 2,6% de los
pacientes tratados con placebo (RAR= 4,8% (IC95%: 1,5%; 8,1%)); asi como el 10,8% de los
tratados con lasmiditdn 200 mg (RAR=8,2% (IC95%: 4,4%; 12,0%)) (en la tabla 7 se presenta
el OR (IC95%), en lugar de la RAR. La tasa de sujetos que no lograron ausencia del dolor a
las dos horas en ninguno de los 4 ataques tratados es de alrededor del 19-23% segun la
dosis (100 mg, 200 mg). El éxito éptimo del tratamiento, es decir, la ausencia de dolor en
cada uno de los 4 ataques, s6lo se alcanzd en el 1,8% (lasmiditan 100 mg) vy el 2,9%
(lasmiditan 200 mg) de los sujetos.
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Ensayo 305 (GLADIATOR)

El ensayo GLADIATOR es un ensayo fase lll, abierto, y aleatorizado, que evalué la seguridad
y la eficacia a largo plazo (siendo objetivos primario y secundario, respectivamente) de las-
miditan para el tratamiento intermitente y agudo de las crisis de migrafa durante un
maximo de un ano. Inicialmente, el estudio GLADIATOR se planificé como un estudio que
incluyera pacientes que hubieran completado los estudios SAMURAI O SPARTAN. Tras una
modificacién del protocolo, también se permitid la inclusién de sujetos que no habian
recibido previamente lasmiditan. Independientemente de la dosis recibida en los estudios
SAMURAI o SPARTAN, los sujetos fueron aleatorizados de nuevo (1:1) a lasmiditan 100 mg o
200 mg. Debido a la falta de disponibilidad de lasmiditdan 100 mg en Europa, todos los pa-
cientes incluidos en centros de la UE recibieron lasmiditan 200 mg. No se incluyd un brazo
de dosis de 50 mg. Los pacientes fueron estratificados segun el uso de medicamentos
concomitantes que redujeran la frecuencia de los episodios de migrafa. Se pidié a los
pacientes que trataran todos los ataques de migrana con el farmaco del estudio en
régimen ambulatorio durante un maximo de 12 meses.

Un total de 2171 pacientes fueron aleatorizados: de ellos, 1981 pacientes (91,2%) que
utilizaron al menos una dosis del farmaco del estudio fueron incluidos en la poblacién ITT.
Se utilizdé un subconjunto (MITT) en el analisis de ausencia de dolor a las 2 horas, para
todos los atagues y por trimestre, con el objetivo de proporcionar un contexto para la
comparaciéon de los resultados con los estudios SAMURAI y SPARTAN. La poblaciéon mITT
comprende 1954 pacientes y proporciona datos para 17329 ataques tratados (lasmiditan
100 mg: 8844, lasmiditdan 200 mg: 8485).

Un total de 970 (47,8%) pacientes de la poblacidén de seguridad completaron los 12 meses
del estudio. La tasa de interrupcion fue similar entre los grupos de tratamiento de 100 mg
y 200 mg (53,0% y 51,5% de los pacientes, respectivamente). En los 1060 pacientes (52,2%)
de la poblacion de seguridad que abandonaron el tratamiento, los motivos mas comunes
fueron: por peticion del paciente (41,8% del total de discontinuaciones), apariciéon de even-
tos adversos (24,6%) y pérdida de seguimiento (18,4%).

Se observod la ausencia de dolor a las 2 horas en el 29,4% de los ataques: en el 26,7% de las
crisis tratadas con lasmiditan 100 mg, y en el 32,2% de las crisis tratadas con lasmiditan
200 mg. El nimero de ataques tratados fue mayor en el trimestre inicial del ensayo, y
disminuyd en cada trimestre posterior. Los resultados fueron similares en los 4 trimestres
del estudio (ver tabla 8 en el anexo).
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Limitaciones, validez y utilidad practica®

La eleccidn de la poblacién diana y las caracteristicas basales de los sujetos incluidos se
pueden considerar representativos y transferibles a la poblacidn general de migrana
episddica en la practica clinica. Los criterios de inclusion y las variables utilizadas en
ataque Unico y la consistencia del efecto medida en cuatro ataques, concuerdan con las
disposiciones actuales de las directrices europeas.

El disefio de los estudios presenta ciertas limitaciones que pueden afectar a la validez de
los resultados. Idealmente, se deberia haber comparado frente a un comparador activo,
como por ejemplo un triptan, por ser el tratamiento de eleccidén en crisis moderadas-
severas. La dosis de 50 mg no se incluyd en los estudios SAMURAI o GLADIATOR, ni en la
evaluacién de consistencia del efecto del estudio CENTURION. Por tanto, existe menos
evidencia para la dosis de 50 mg, y no se ha demostrado su eficacia si se administra en
varias crisis de migrafa.

En el ensayo GLADIATOR, en el que los pacientes fueron seguidos hasta un ano, un 52,2%
de los pacientes de la poblacion de seguridad abandonaron el ensayo. Asimismo, todos los
pacientes incluidos en centros de la UE fueron tratados con dosis de 200 mg por la falta
de disponibilidad de la presentacion de 100 mg. La pérdida de un porcentaje tan alto de
pacientes y la inclusidn de todos los pacientes europeos en el grupo de 200 mg podrian
suponer sesgos importantes.

En todos los ensayos pivotales, los pacientes fueron asignados a brazos de dosis fijas de
lasmiditan sin opcién a adaptar la dosis a las necesidades individuales que pudieran
presentar a lo largo del estudio. Por lo tanto, la evidencia disponible no aclara
completamente qué dosis de lasmiditan seria optima al inicio del tratamiento en la
practica clinica, asi como el efecto del cambio de dosis en estos pacientes.

Evaluaciones por otros organismos

O Institut fUr Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG, Alema-
nia)?%: lasmiditdn no ha demostrado que aporte un beneficio adicional frente a otros
comparadores, entre ellos los triptanes.

O Zorgiinstitut Nederland (ZIN, Paises Bajos)?": basdndose en el criterio de intercambia-
bilidad mutua, concluye que lasmiditan es intercambiable con los triptanes.
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Seguridad®™

La base de datos de las fases Il y Il incluye un total de 6922 pacientes (lasmiditan, n = 4867,
placebo, n = 2061). Se incluyeron 2030 pacientes en el estudio de seguridad abierto a largo
plazo (GLADIATOR).

Los eventos adversos (EA) se notificaron con mayor frecuencia en los pacientes tratados
con lasmiditan (57%) en comparacién con placebo (33,5%). El 457% de los pacientes
tratados con lasmiditan y el 16,9% de los pacientes que tomaron placebo notificaron al
menos un EA. En todos los estudios clinicos, se utilizd un intervalo de 48 horas tras la
administracion para identificar los EA.

Los EA frecuentes (22%) notificados en los pacientes tratados con lasmiditan fueron
mareos (25,0%), somnolencia (9,5%), parestesia (9,3%), fatiga (7,6%), nauseas (6,8%), vértigo
(3,9%), astenia (3,3%), hipoestesia (2,9%) y debilidad muscular (2,5%).

En general, a medida que la dosis de lasmiditdn aumentaba, mas pacientes en cada grupo
de dosis informaban de al menos un EA frecuente (>2% de los pacientes en cualquier
grupo de dosis). Los EA que alcanzaron significaciéon estadistica en la prueba de tendencia
para los regimenes de tratamiento de 100 mg y 200 mg fueron mareos, parestesia y
nauseas.

En los pacientes que tomaron una segunda dosis en los estudios SAMURAI y SPARTAN, la
proporcidn de pacientes que experimentaron al menos un EA comun (22%) después de la
segunda dosis fue menor para todos los grupos de dosis de lasmiditan, en comparacion
con los pacientes que tomaron sélo una dosis del farmaco del estudio.

Los EA frecuentes (22%) observados en el estudio de consistencia CENTURION fueron
consistentes con los observados en los ensayos SAMURALI Y SPARTAN (mareos, parestesia,
nauseas, fatiga, somnolencia, vértigo, astenia, debilidad muscular, hipoestesia). Una mayor
proporcién de participantes en los grupos de tratamiento de 100 mg y 200 mg de
lasmiditan notificaron uno o mas EA (67,6% y 72,2%) en comparacion con el placebo
(32,4%). El grupo de dosis de 50 mg del estudio CENTURION tuvo menos EA (17%) en
comparacién con los grupos de dosis de 100 y 200 mg. En el analisis por ataques, la
proporcion de pacientes que declararon uno o mas EA fue mayor en el primer ataque de
migrafa tratado. La frecuencia de los EA fue menor en la segunda, tercera y cuarta crisis
de migrana tratada, y similar entre ellas. Este patron se observd tanto en los pacientes
tratados con lasmiditan (100 y 200 mg) como con placebo. En el ensayo GLADIATOR no se
observaron nuevos hallazgos de seguridad.

En los ensayos fase Il y Il controlados por placebo, la proporcién de pacientes que
interrumpieron el tratamiento debido a un EA fue significativamente mayor en los
pacientes tratados con lasmiditan (1,0%) que en los tratados con placebo (0,1%) (p<0,001).
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En cuanto a la discontinuacién por EA considerados de forma individual, la producida por
mareos fue la Unica cuya diferencia frente a placebo fue estadisticamente significativa
(p=0,010). En el ensayo GLADIATOR, el 12,8% de los pacientes de la poblacién de seguridad
interrumpieron el tratamiento debido a un EA (11,2% del grupo de 100 mg, 14,4% del grupo
de 200 mg). Los EA que mas frecuentemente (>1%) llevaron a la discontinuacion del
tratamiento fueron los mareos (2,8%) y la somnolencia (1,4%) en el grupo de lasmiditan 100
mg, y los mareos (4,2%), parestesia (1,8%), fatiga (1,6%), nduseas (1,3%) y somnolencia (1,1%),
en el grupo de lasmiditan 200 mg. Los pacientes que abandonaron el tratamiento debido
a los mareos fueron mas propensos a hacerlo después de la primera o segunda crisis de
migrafa tratada que después de las siguientes.

En los ensayos fase Il y Il controlados por placebo, 20 (0,4%) pacientes tratados con
lasmiditdn y 6 (0,3%) pacientes tratados con placebo experimentaron al menos un EA
grave. En cuanto a los EA graves que se produjeron en las 48 horas posteriores a la
primera dosis, sin tener en cuenta cuando se administré una segunda, 9 (0,2%) pacientes
tratados con lasmiditan y 2 (0,1%) pacientes tratados con placebo informaron de al menos
uno de ellos. Los EA graves en pacientes tratados con lasmiditan que ocurrieron en las 48
h tras la primera dosis fueron asma, mareos, migrana hemipléjica, hipertension,
hipotensidn, tumor pituitario benigno, presincope, sindrome serotoninérgico y cirugia (un
caso cada uno). No se produjeron muertes en ninguno de los ensayos pivotales.

Hubo aumentos numéricos con el aumento de la dosis de lasmiditan en los principales EA
relacionados con el potencial abuso, en particular para la sensacién de anormalidad y en
menor medida para el estado de animo eufdrico, los suenos anormales y la sensacidn de
embriaguez. Por otra parte, en un estudio sobre el potencial abuso realizado en consumi-
dores de drogas recreativas (estudio LAHB), dosis Unicas de lasmiditan de 100 mg o 200
Mg se relacionaron con una mayor preferencia por el farmaco que por el placebo, pero
menor preferencia por lasmiditan y menos efectos sedantes y euféricos que el control
activo alprazolam 2 mg. En otro estudio, no hubo evidencia de sindrome de abstinencia
fisica en sujetos sanos tras una interrupcidn repentina después de 7 dias de
administracion. En un estudio de conduccién simulada en sujetos sanos, lasmiditan afectd
significativamente la capacidad para conducir.

En el conjunto de datos provenientes de ensayos de fase 1/l utilizado para el anélisis de
seguridad, el 16,3% de los pacientes tratados con lasmiditan presentaban alguna
enfermedad CV antes del inicio. Los EA CV mas frecuentemente notificados fueron
hipertension (12,5%, frente a 13,0% en el grupo placebo), angina de pecho (0,3%, frente
0,5%), trombosis venosa profunda (0,3%, frente a 0,4%), infarto de miocardio (0,3% frente a
0,2%), ataque isquémico transitorio (0,2% frente a 0,3%), embolia pulmonar (0,2% frente a
0,4%), aumento de la presidn arterial (0,2% frente a 0,2%) y enfermedad arterial coronaria
(0,2% frente a 0,4%). El porcentaje de pacientes con al menos un EA CV probablemente
relacionado con el tratamiento fue mayor en los tratados con lasmiditan (1,6%) que en los
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tratados con placebo (0,6%), con significacion estadistica. Las arritmias cardiacas fueron el
EA CV probablemente relacionado con el tratamiento que aparecié con mayor frecuencia
y también fueron estadisticamente significativos en los pacientes tratados con lasmiditan
en comparacion con los tratados con placebo (1,4% frente a 0,5%). Esto se debid
principalmente a palpitaciones (0,9% vs 0,4%), taquicardia (0,2% vs 0,0%), y aumento de la
frecuencia cardiaca (0,2% vs 0,1%). Sin embargo, no se pudo establecer una relacién entre
los cambios en los signos vitales y los EA CV en la poblacion de seguridad.

Los signos vitales y los pardmetros cuantitativos del ECG se mantuvieron estables durante
los ensayos clinicos de fase Il y Ill, pero no en todos ellos la medicién se hizo
necesariamente cercana en el tiempo respecto de la dosis de lasmiditan. Se realizé un
analisis en un grupo de pacientes de los EC fase Il y Ill, que incluyd a 200 pacientes con
lasmiditan y 64 con placebo; los signos vitales fueron similares en ambos grupos. En los
ensayos de farmacologia clinica se observaron ciertos cambios en las constantes vitales:
aumento de la PAS (2,65 mmHg vs. 0,95 mmHg), aumento de la presidn arterial diastdlica
(PAD) durante la primera hora hasta las 2 horas posteriores de la administraciéon de la
dosis), y aparicion de bradicardia (7,1%, 2,9%, y 4,1% tras una dosis Unica de lasmiditan 50
mg, 100 mg, y 200 mg). La relacién entre lasmiditan y bradicardia se considerd plausible.

La frecuencia de elevaciones de ALT mas de tres veces el limite superior de la normalidad
(LSN) y >5xLSN fue de 0,6% y 0,1%, respectivamente. En los pacientes con mediciones
basales normales, las elevaciones de ALT >3x LSN y >5x LSN fueron del 0,2% y <0,1%,
respectivamente. La frecuencia de elevaciones de AST >3x LSN, >5x LSN y >10x LSN fue del
0,3%, 0,1% y 0,1%, respectivamente.

La ideacién y el comportamiento suicida se evaluaron mediante la escala C-SSRS?%. En los
ensayos de fase Il y lll, hubo un total de 6 pacientes que tuvieron una respuesta positiva (4
pacientes tratados con lasmiditan y 2 con placebo) que informaron de una o mas
respuestas afirmativas a cualquier pregunta de la escala C-SSRS en una visita de
seguimiento, mientras que habian sido respondidas de forma negativa de forma basal.

Se identificaron 15 casos de sindrome serotoninérgico (2 graves y 13 no graves) en
pacientes expuestos al lasmiditan. Tras una revisién posterior, 6 cumplian diversos criterios
diagndsticos de sindrome serotoninérgico?>?* de los cuales 4 fueron notificados como no
graves y 2 de ellos como graves, aungue uno No requirié intervencion; el otro caso grave
requirid hospitalizacién y tratamiento activo. Tres pacientes abandonaron los ensayos
debido a dicho EA, y todos los pacientes con dicho EA se recuperaron. En dos casos se
habia confirmado el uso de otros agentes serotoninérgicos, aunque no se disponia de
detalles sobre el momento exacto en que se produjeron con respecto a la exposiciéon a
lasmiditan.
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Se han establecido como riesgos identificados importantes los efectos sobre el SNC y el
deterioro en la capacidad de conducir o utilizar maquinaria; como riesgos potenciales
importantes, los resultados adversos en embarazos y el mal uso/abuso de lasmiditan; y
falta informacién sobre su uso intermitente a largo plazo.

Valoracion del beneficio clinico®™

En los ensayos pivotales de lasmiditdn, se obtuvieron resultados estadisticamente
significativos frente a placebo para todas las dosis de lasmiditan (100 y 200 mg, y 50 mg en
el ensayo SPARTAN) en la variable principal comun a los dos estudios de ataque Unico
SAMURAI y SPARTAN, asi como en la variable principal de dosis Unica del ensayo
CENTURION. Asimismo, se obtuvieron resultados estadisticamente significativos para
lasmiditdn frente a placebo en la variable principal de consistencia del ensayo
CENTURION, para todas las dosis estudiadas.

Si bien la variable ausencia del dolor a las 2 horas podria considerarse adecuada, la
magnitud del efecto logrado en la variable principal en los tres estudios se puede
considerar modesta: para la dosis de 100 mg, el niUmero de pacientes a tratar para
conseguir ausencia de dolor a las 2 horas es de 8 (IC 95%: 6;13; ensayo SAMURALI), 10 (IC 95%:
7,20; ensayo SPARTAN) y 6 (IC 95%: 4,8; dosis Unica en el ensayo CENTURION) y para la
dosis de 200 mg es de 6 pacientes (IC 95%: 5; 8; ensayo SAMURAL), 6 (IC 95%: 4;8; ensayo
SPARTAN) y 5 (IC 95%: 4,6; en el ensayo CENTURION). Por su parte, se necesitaria tratar 14
pacientes (IC 95%: 8;45) para que uno obtuviera ausencia de dolor utilizando la dosis de 50
mg.

En cuanto a la variable principal de consistencia del ensayo CENTURION, seria necesario
tratar a 10 pacientes (IC 95%: 7;17), y a 5 pacientes (IC 95%: 4;7) con la dosis de 100 mg y 200
Mg, respectivamente para que uno consiguiera ausencia del dolor a las 2 horas de la
administraciéon en al menos 2 de cada 3 crisis. Estos resultados son similares a los
obtenidos en los ensayos de dosis Unica, y en las variables de dosis Unica del propio ensayo
CENTURION, y podrian demostrar que la eficacia de lasmiditan es consistente cuando se
utiliza en varias crisis de migrafa. La consistencia en el efecto otorga robustez a los
resultados obtenidos en los ensayos de dosis Unica. La tasa de sujetos que no lograron
ausencia del dolor a las dos horas en ninguno de los 4 ataques es de alrededor del 19-23%
y el éxito éptimo del tratamiento, es decir, la ausencia de dolor en cada uno de los 4
ataques, s6lo se alcanzdé en el 1,8% (lasmiditan 100 mg) y el 2,9% (lasmiditan 200 mg) de los
sujetos, si bien ambos fueron analisis Unicamente exploratorios y no es posible
compararlos con los resultados de otros farmacos frente a la migrana en poblaciones que
incluyan pacientes con respuesta insuficiente a triptanes.

En general, en todo el desarrollo clinico de lasmiditan, la evidencia sobre la eficacia de la
dosis de 50 mg es mas escasa que para las dosis de 100 y 200 mg, y el beneficio clinico que
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proporciona esta dosis es inferior en la variable de ausencia de dolor a las 2 h. La
consistencia de la respuesta para esta dosis no ha sido evaluada.

Los EA mas comunes en los pacientes tratados con lasmiditan son mareos, somnolencia,
fatiga, parestesia, nduseas, vértigo, hipoestesia y debilidad muscular. En la mayor parte de
los mismos se vio una relacién dosis-respuesta en cuanto a EA. La frecuencia de aparicion
de los EA fue mayor en la primera dosis y descendié en la segunda, tercera y cuarta crisis
de migrafna tratada, siendo similar entre estas Udltimas. Los EA graves fueron poco
frecuentes, e incluyeron casos de sindrome serotoninérgico, y no se produjeron muertes
durante los ensayos. Se registraron EA relacionados con el potencial abuso (sensacién de
anormalidad, estado de animo eufdrico, suefos anormales y sensacidén de embriaguez),
especialmente con el aumento de la dosis de lasmiditan. Destacan asimismo otros EA,
como los CV, hepdticos, y el comportamiento y la ideacién suicida. Se han establecido
como riesgos identificados importantes los efectos sobre el SNC y el deterioro en la
capacidad de conducir o utilizar maquinaria; como riesgos potenciales importantes, los
resultados adversos en embarazos y el mal uso/abuso de lasmiditan; y falta informacién
sobre su uso intermitente a largo plazo.

El perfil de seguridad de lasmiditdan podria considerarse, por tanto, relativamente
desfavorable si se considera de forma global frente a otras alternativas en el tratamiento
de la migrafa, como rimegepant, si bien no se dispone de comparaciones directas o
indirectas al respecto.

Se incluyeron pacientes (16,3%) con ciertas enfermedades CV (como la enfermedad arterial
coronaria, las arritmias clinicamente significativas y la hipertension incontrolada) en los
ensayos SPARTAN y CENTURION, y en el ensayo SPARTAN, en torno al 6% de los pacientes
tenian historia de al menos un evento cardiaco. Sin embargo, la proporcién de pacientes
gue tenian contraindicacién formal para recibir triptanes fue muy baja (0,8%, 3,3% y 2,2%),
en los estudios SAMURAI, SPARTAN Y CENTURION, respectivamente. Por tanto, algunos
de los ensayos de lasmiditan incluyeron un subgrupo de pacientes con comorbilidad CV
para los que estaria contraindicado el uso de triptanes. La eficacia en estos pacientes
podria ser importante por la escasez de alternativas disponibles; sin embargo, no se
dispone de los resultados especificos de cada uno de los ensayos clinicos en este
subgrupo concreto de pacientes.

Por otra parte, en un subgrupo de pacientes con respuesta insuficiente a triptanes
(definida como problemas de eficacia o tolerabilidad con los triptanes, o
contraindicaciones a los mismos) del ensayo CENTURION, lasmiditan, a dosis de 100 y de
200 mg, fue superior a placebo de forma estadisticamente significativa en la ausencia de
dolor a las 2 horas, siendo necesario tratar a 7 pacientes (IC 95%: 4;13) con la dosis de 100
mg, 0 a 6 pacientes (IC 95%: 4;10) con la dosis de 200 mg, para que un paciente con
respuesta insuficiente a triptanes consiga ausencia del dolor a las dos horas de la
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administracion. Asimismo, en un analisis post hoc?® de los ensayos SAMURAI y SPARTAN,
gue se expondra mas adelante, en el que se analizaron los subgrupos de pacientes con
escasa/nula respuesta (pacientes con respuesta insuficiente) al Ultimo triptan utilizado
antes de dichos ensayos, lasmiditdn mostré eficacia para las variables de ausencia del
dolor, ausencia del SMM vy alivio del dolor a las 2 horas de la administracién de la primera
dosis, siendo todas las comparaciones estadisticamente significativas frente al placebo
para las dosis de 100 mg y 200 mg. Por lo tanto, y teniendo en cuenta las limitaciones que
se expondran mas adelante, se dispone de datos de eficacia en pacientes con respuesta
insuficiente al menos a un triptan. Estos resultados supondrian un beneficio clinico en un
subgrupo de pacientes en los que actualmente existen pocas opciones de tratamiento
eficaces.

Hay que tener en cuenta que, en este subgrupo, la RAR es del 15-17% (es decir, habria que
tratar a 6-7 pacientes con respuesta insuficiente a triptanes con lasmiditan para que uno
consiguiera ausencia del dolor a las 2 horas). Por lo tanto, si bien no todos los pacientes
con respuesta insuficiente a triptanes conseguirian respuesta con lasmiditan, su uso en
este subgrupo de pacientes con escasas opciones eficaces de tratamiento si podria
resultar en un beneficio clinico.

Discusion

Lasmiditdan ha demostrado superioridad frente a placebo de forma estadisticamente
significativa para todas las dosis estudiadas en los ensayos de dosis Unica y de
consistencia, suponiendo un beneficio clinico modesto en las variables estudiadas. Su
perfil de seguridad incluye mareos, somnolencia, fatiga, parestesia, nauseas, vértigo,
hipoestesia y debilidad muscular, y destacan otros EA, como la aparicion de sindrome
serotoninérgico y el comportamiento y la ideacién suicida.

La eficacia de lasmiditdn ha sido evaluada en la fase aguda de ataques de migrana en
pacientes con migranha episddica (515 ataques de media al mes). No se incluyeron
pacientes con MC en los ensayos pivotales.

Lasmiditan se comercializa como comprimidos recubiertos de 50 mg y 100 mg. La dosis
de 50 mg dispone de menor evidencia y, en las variables en las que ha sido estudiada, ha
demostrado una eficacia menor que la de 100 mg y 200 mg. La consistencia de respuesta
para esta dosis no ha sido evaluada.

Los triptanes son, actualmente, el estandar de tratamiento en crisis de migrafa
moderadas-graves. Sin embargo, lasmiditan no se ha comparado frente a triptanes en
ninguno de los ensayos pivotales que llevaron a su aprobacién por parte de la EMA.
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No obstante, los triptanes no son eficaces para todos los pacientes: en un metanalisis se
halldé que el porcentaje de pacientes que experimentan ausencia del dolor a las 2 horas
después de la dosis de sumatriptan fue del 29%2°. La eficacia y la tolerabilidad varian, tanto
entre los siete triptanes aprobados hasta el momento en la UE, como de un paciente a
otro, ya que alrededor del 30-40% de los pacientes no responden adecuadamente al
tratamiento con triptanes?’ y alrededor del 30% de los pacientes no responden al
tratamiento con un triptdn concreto?®. Ademas, no todos los pacientes con migrafia
toleran los triptanes: los efectos secundarios fueron el motivo que comunicaron el 29% de
los pacientes que interrumpieron el tratamiento con triptanes?.

En el ensayo CENTURION, alrededor del 64% de l|la poblacion de seguridad (y
aproximadamente el 45% de la poblacién ITT) presentaba una respuesta insuficiente a
triptanes (definida como problemas de eficacia o tolerabilidad con los triptanes, o
contraindicaciones a los mismos). En un analisis de este subgrupo de pacientes, se
demostrd la superioridad de lasmiditan, a dosis de 100 mg y 200 mg, frente a placebo en
la variable ausencia de dolor a las 2 h (RAR de 15,2% y 16,8%, para la dosis de 100 mg y 200
mg, que corresponden a un nUumero de pacientes necesarios a tratar (NNT) de 7 y 6
pacientes, respectivamente). Seria necesario tratar a 6-7 pacientes con lasmiditan para
asegurar la ausencia de dolor a las 2 horas en uno de ellos. Teniendo en cuenta que se
trata de una poblacién con respuesta insuficiente a triptanes, los resultados son modestos,
pero podrian ser importantes. Por tanto, lasmiditan (a las dosis de 100mg y 200 mg) podria
ser una opcién valida de tratamiento en pacientes en los que la respuesta a triptanes sea
insuficiente.

La migrana es, por si misma, un factor de riesgo de aparicion de enfermedades CV.
Ademas, se asocia con un mayor riesgo de ciertos eventos CV relacionados, a su vez, con
una mayor morbilidad. Por el momento, se dispone de escasas opciones de tratamiento
qgue hayan demostrado eficacia y seguridad en pacientes con migrafia y enfermedades
CV, ya que, o bien se contraindica el uso en pacientes con enfermedades CV por el
aumento de riesgo de EA CV, o la informacién es insuficiente por la escasa
representatividad de pacientes con enfermedades CV en los ensayos clinicos. El perfil de
pacientes que pueden recibir tratamiento con triptanes esta limitado en aquellos con
patologias CV debido a que se han reportado EA de tipo CV, como vasoespasmo arterial
coronario, angina, IAM, trastornos del ritmo; y este grupo de farmacos esta contraindicado
en pacientes con un accidente cerebrovascular previo, un AIT, hipertension
moderadamente grave o grave, o hipertensién leve no tratada, enfermedad vascular
periférica, cardiopatia isquémica (angina de pecho, antecedentes de IM o isquemia
silenciosa documentada), entre otras patologias. En estos pacientes con patologias CV,
también estarian contraindicados los derivados ergdticos por su perfil de EA. Asimismo,
los pacientes con enfermedades CV no controladas, inestables o recientemente
diagnosticadas, como cardiopatia isquémica, vasoespasmo arterial coronario, isquemia
cerebral, IM, SCA, etc., fueron excluidos de los ensayos pivotales de rimegepant, por lo que
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solamente en torno al 0,4-1,2% de los pacientes incluidos en dichos ensayos presentaban
contraindicaciones a los triptanes®™. La escasez de datos no permite, por el momento,
posicionar rimegepant como una opcidn valida en pacientes en los que los triptanes estan
contraindicados.

En cuanto a lasmiditan, los pacientes con enfermedad arterial coronaria, arritmia
clinicamente significativa o hipertensién no controlada fueron incluidos en los ensayos
SPARTAN y CENTURION. En el conjunto de datos provenientes de ensayos de fase Il/llI
utilizado para el andlisis de seguridad, el 16,3% de los pacientes tratados con lasmiditan
presentaban alguna enfermedad CV antes del inicio. En el ensayo SPARTAN, en torno al
6% de los pacientes tenian historia de al menos un evento cardiaco (pero no se dispone de
datos concretos de los eventos ocurridos, ni de eventos con mayor componente vascular).
En el resto de ensayos, no se dispone del dato concreto de pacientes con enfermedades
CV, ya que se expusieron de forma conjunta con aquellos que presentan factores de riesgo
CV. En los ensayos SAMURAI, SPARTAN y CENTURION, un porcentaje variable de los
pacientes incluidos presentalba uno o varios factores de riesgo CV (ningun factor de riesgo:
39,8%, un factor de riesgo, 36,2%, dos factores de riesgo, 19,0%, etc.) de los incluidos, siendo
el factor de riesgo mas frecuente la edad mayor de 40 anos (53,3% de los pacientes
incluidos en los ensayos SAMURAI, SPARTAN y CENTURION). Por tanto, aunque en los
ensayos de lasmiditan si se incluyeron pacientes con enfermedades CV y/o factores de
riesgo para las mismas, no se han analizado los resultados en este subgrupo como tal.

En cuanto a las recomendaciones de uso de lasmiditan, la Sociedad Americana de Cefalea
recomienda, para el tratamiento agudo de la migrafa, el uso de gepants, ditans o
dispositivos neuromoduladores, en pacientes en los que los triptanes estén
contraindicados o no sean tolerados; o en los que la respuesta a dos 0 mas triptanes orales
haya sido inadecuada (determinada clinicamente o por cuestionarios validados). Las guias
clinicas europea y espafola no incorporan, por el momento, recomendaciones sobre el

uso de lasmiditan'4+3C.

Se dispone de dos metanalisis en red que comparan la eficacia y seguridad de lasmiditan
frente a rimegepant y ubrogepant en el tratamiento agudo de la migrafia®"*2. Asimismo,
se dispone de otro metanalisis que compara la eficacia y seguridad de lasmiditan,
rimegepant, ubrogepant y distintos triptanes®?.

En el metanalisis de Polavieja et a/?®

, lasmiditdn 100 y 200 mg se asociaron de forma
estadisticamente significativa con mayores OR para la ausencia de dolor como el alivio del
mismo a las 2 horas frente a rimegepant 75 mg y ubrogepant 25 y 50 mg. No se
detectaron diferencias estadisticamente significativas entre lasmiditan 50 mg vy
ubrogepant o rimegepant en cualquiera de las variables estudiadas. Los EA notificados
con mayor frecuencia (incidencia 22%) fueron mareos, fatiga, parestesia, sedacion,

nauseas/vomitos y debilidad muscular con lasmiditdn; nduseas con rimegepant; y
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nauseas, somnolencia y sequedad de boca con ubrogepant. Se ha de tener en cuenta que
este metanalisis presenta ciertas limitaciones: el bajo niUmero de ensayos incluidos, las
diferencias en los disefos de los ensayos incluidos (especialmente en cuanto a la
administraciéon de medicacion de rescate), que varios de los estudios incluidos tuvieron un
esquema de dosis Unica, por lo que queda pendiente de esclarecer totalmente cudl seria
su eficacia en un esquema de dosis repetidas, y que en ciertos casos fue necesario un
ajuste por respuesta a placebo de los modelos por las diferencias encontradas en este
sentido y su potencial impacto. Este metandlisis fue financiado por el titular de la
autorizacion de comercializacion (TAC) de lasmiditan.

I*0 se realizé una clasificacién segun el area bajo la curva

En el metanalisis de Johnston et a
acumulada de probabilidad de rango acumulativa (SUCRA). Segun dicha clasificacién,
lasmiditdn 200 mg ocupd el lugar mas alto en la mayoria de los resultados de eficacia
(incluidas la ausencia del dolor, el alivio del dolor, y la ausencia del SMM a las 2 horas de la
administracién), mientras que rimegepant 75 mg ocupd el primer lugar en otros
resultados de eficacia (como la ausencia de dolor de 2 a 24 horas, y de 2 a 48 horas),
lasmiditan 100 mg ocupd puestos intermedios para dichas variables, y lasmiditan 50 mg
ocupo el penultimo lugar, sélo mejor que placebo, para la ausencia del dolor, el alivio del
dolor, y la ausencia del SMM a las 2 horas de la administraciéon). En cuanto a la seguridad,
lasmiditdn 200 mg ocupd el dltimo lugar (peores resultados) para la somnolencia y el
mareo, y el penudltimo para nauseas (siendo el Ultimo puesto para rimegepant 75 mg),
mientras que ocupd puestos intermedios o bajos (4° 5° o0 6° de 7 u 8 puestos, segun la
variable) para el resto de dosis de lasmiditan. Entre las principales limitaciones de este
metanalisis, destaca el bajo niumero de EC incluidos, que las clasificaciones SUCRA no
tienen en cuenta las diferencias en la magnitud del efecto y que no son capaces de tener
en cuenta la posibilidad de que las diferencias se deban al azar. Este metanalisis fue
financiado por el TAC de rimegepant.

En el metanalisis de Yang et al®, almotriptan, eletriptan, rizatriptdn, sumatriptan, y
zolmitriptdn, a todas o a alguna de las dosis estudiadas, se asociaron de forma
estadisticamente significativa con mayores OR para la ausencia de dolor a las 2 horas en
comparacién con lasmiditan. Asimismo, almotriptan eletriptan, naratriptan, rizatriptan,
sumatriptan y zolmitriptan, a todas o a alguna de las dosis estudiadas, se asociaron de
forma estadisticamente significativa con mayores OR para el alivio del dolor a las 2 horas
en comparacion con lasmiditdn. No se obtuvieron resultados estadisticamente
significativos a favor de rimegepant o lasmiditan para ninguna de estas dos variables. Este
metanalisis tiene varias limitaciones: varios de los estudios incluidos tuvieron un esquema
de dosis Unica, se incluyeron ensayos con diferentes esquemas de medicacion
concomitante permitida, y también se incluyeron algunos ensayos con cierto riesgo de
sesgo, si bien el porcentaje sobre el total fue relativamente bajo y se obtuvieron resultados
similares en un analisis que los excluia.
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Se dispone asimismo de un analisis post hoc?® de los ensayos SAMURAI y SPARTAN, en el
gue se analizaron los subgrupos de pacientes con buena respuesta global (definida como
buenos respondedores) o escasa/nula (pacientes con respuesta insuficiente) al ultimo
triptan utilizado antes de dichos ensayos, asi como otro subgrupo en el que no se habian
utilizado previamente triptanes. Se abordd la multiplicidad derivada de los analisis por
subgrupos de tratamiento comparando el numero real de resultados significativos con los
esperados solo por azar. En los analisis de subgrupos, lasmiditan mostré eficacia en los
subgrupos de buenos respondedores, de pacientes con respuesta insuficiente, y de
pacientes en los que no se habian utilizado previamente triptanes, para las variables de
ausencia del dolor, ausencia del SMM y alivio del dolor a las 2 horas de la administraciéon de
la primera dosis, siendo todas las comparaciones estadisticamente significativas frente al
placebo para las dosis de 100 mg y 200 mg (no asi para la dosis de 50 mg: sélo se alcanzé
significacién estadistica en el alivio del dolor a las 2 horas en los pacientes buenos
respondedores y con respuesta insuficiente; y en la ausencia del dolor en pacientes en los
gue no se habian utilizado previamente triptanes). Este analisis tiene ciertas limitaciones,
entre ellas su propia naturaleza de andlisis post hoc y el bajo nimero de pacientes
incluidos en algunos subgrupos, que la respuesta previa a triptanes fue clasificada como
buena o escasa/nula de forma subjetiva por los pacientes, y la falta de una comparacion
directa entre lasmiditan y un triptdn en pacientes que anteriormente habian mostrado
respuesta insuficiente a triptanes por la falta de comparador activo en los ensayos
SAMURAI y SPARTAN. Este analisis post hoc fue financiado y realizado por el TAC de
lasmiditan.

Por tanto, la evidencia indirecta sugeriria, si bien con importantes limitaciones, que la
eficacia de lasmiditan seria menor a la de la mayoria de los triptanes, y no se puede
concluir la superioridad o inferioridad de lasmiditan frente a rimegepant. Asimismo, la
evidencia indirecta, teniendo en cuenta las limitaciones que le son propias, apoyaria que
lasmiditan podria ser eficaz en pacientes con una respuesta insuficiente a triptanes
(entendida como respuesta inconsistente, escasa 0 muy escasa a los triptanes, o que
hubieran discontinuado el ultimo triptdn utilizado por falta de eficacia o tolerabilidad, o
contraindicaciones a los triptanes en el ensayo CENTURION).

Conclusion

Lasmiditan ha sido autorizado en pacientes adultos para el tratamiento agudo de la fase
de cefalea de los atagques de migrafia, con o sin aura.

La eficacia y seguridad de lasmiditan se ha estudiado en tres ensayos fase Ill, controlados
con placebo: dos de ataque unico (SAMURAI Y SPARTAN) y otro donde se evalua la
consistencia de la respuesta en un maximo de 4 ataques (CENTURION).
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Lasmiditan ha demostrado un beneficio clinico modesto en comparacién con placebo en
la variable principal ensayada a las dosis de 100 y 200 mg, ausencia del dolor a las 2 horas
de la administracién en todos los ensayos con RAR frente a placebo entre 10-17% (NNT 6-
10; dosis de 100 mg) y 16-21% (NNT 5-6; dosis de 200 mg). Asimismo, lasmiditan ha
demostrado la consistencia del efecto en multiples administraciones, con unos resultados
similares a los obtenidos en los ensayos de dosis Unica, confirmando la consistencia del
efecto de lasmiditdn cuando se usa en mas de una crisis de migrafa. Estos resultados
otorgan robustez a los obtenidos en los ensayos de dosis Unica.

No existen comparaciones directas de lasmiditdan con triptanes (que son el tratamiento
especifico estandar), ni con otros farmacos para el tratamiento de la migrafa. La evidencia
indirecta sugeriria, si bien con importantes limitaciones, que la eficacia de lasmiditan seria
menor a la de la mayoria de los triptanes, y que no se puede concluir la superioridad o
inferioridad de lasmiditan frente a rimegepant.

Asimismo, los resultados de un analisis en un subgrupo de pacientes que declararon
respuesta inadecuada, intolerancia o contraindicacién a triptanes apoyan que este grupo
de pacientes podrian responder a lasmiditan. El NNT en este grupo de pacientes estaria
en torno a 6-7 pacientes.

Los EA mas comunes en los pacientes tratados con lasmiditan son mareos, somnolencia,
fatiga, parestesia, nauseas, vértigo, hipoestesia y debilidad muscular, con una relaciéon
dosis-respuesta en la mayoria de ellos. Los EA graves fueron poco frecuentes, e incluyeron
el sindrome serotoninérgico. Se registraron EA relacionados con el potencial abuso, como
la sensacién de anormalidad, estado de animo euférico, suefios anormales y sensacién de
embriaguez, especialmente con el aumento de la dosis. Destacan asimismo otros EA,
como el comportamientoy la ideacion suicida.

Se han establecido como riesgos identificados importantes los efectos sobre el SNC vy el
deterioro en la capacidad de conducir o utilizar maquinaria; como riesgos potenciales
importantes, los resultados adversos en embarazos y el mal uso/abuso de lasmiditan; y
falta informacidn sobre su uso intermitente a largo plazo.

Con la evidencia disponible actualmente, lasmiditan podria ser una opcién a valorar para
el tratamiento de la fase de cefalea en pacientes adultos con crisis moderadas/severas de
migrafa episddica (y entre 3-8 dias de migrafna al mes) que hayan utilizado al menos dos
triptanes durante periodos de tiempo y a dosis suficientes, y se haya constatado la falta de
respuesta a los mismos tras un seguimiento clinico exhaustivo. No se dispone de
evidencia en migrafa crénica (215 dias de cefalea al mes, siendo esta de caracteristicas
migranosas al menos 8 dias al mes).

Asimismo, lasmiditan podria ser una opcidén de tratamiento a valorar en pacientes adultos
con crisis moderadas/severas de migrafia episddica (y entre 3-8 dias de migrafia al mes)
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gue padezcan ciertas enfermedades CV que contraindiguen el uso de triptanes. En
concreto, en los ensayos SPARTAN y CENTURION se incluyeron pacientes con enfermedad

arterial coronaria, arritmias clinicamente significativas e hipertensién no controlada.

La dosis de 50 mg sdlo ha sido evaluada en un ensayo, y no se ha estudiado la consistencia
de la respuesta a esta dosis. En general, existe menos evidencia de eficacia para esta dosis
Yy su beneficio clinico es menor.

Se debe evaluar el riesgo de abuso de medicamentos que presentan los pacientes y vigilar
la posible aparicién de sintomas de uso indebido o abuso de lasmiditan, asi como advertir
a los pacientes que no realicen actividades que requieran una mayor atencién, como
manejar maquinaria o conducir, durante al menos 8 horas después de tomar cada dosis
de lasmiditan, incluso si se sienten lo suficientemente bien como para hacerlo.
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Grupo de expertos

Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios.
Todos los expertos han realizado una declaracién de conflictos de interés.

El Laboratorio Titular, la Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria (SEFH), la Sociedad
Espanola de Farmacologia Clinica (SEFC), la Sociedad Espafnola de Neurologia (SEN), la
Sociedad Espafiola de Médicos de Atencién Primaria (SEMERGEN), la Sociedad Espanola
de Medicina de Familia y Comunitaria (semFYC), la Sociedad Espafnola de Médicos
Generales y de Familia (SEMQG), la Sociedad Espafola de Farmacéuticos de Atencion
Primaria (SEFAP), el Foro Espanol de Pacientes (FEP), la Alianza General de Pacientes
(AGP), la Plataforma de Organizaciones de Pacientes (POP) y la Asociacidén Espanola de
Migrafia y Cefalea (AEMICE) han tenido oportunidad de enviar comentarios al documento.
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Figura 1. Caracteristicas diferenciales comparadas con otras alternativas similares en tratamiento agudo de migrafa.

Caracteristicas diferenciales comparadas con otras alternativas si

ilares en tratamiento agudo de migrafa

Lasmidita n16iEnor! No se

oy st oricon do Ri 34 Almo e Frova Naratriptan Rizatriptan Sumatriptan Zolmitriptdan = Ergotamina/ | Paracetamol / cafeina
T eneuentra elorigen de fa Imegepan i 4sn35 etriptan ot an37 38 39,40,41,42 43,44,45,46 47,48,49 o050 051,52
I triptan triptan cafeina / ergotamina
Liofilizado oral 10 Comp.
mg Comp. rec. bucodisp.
presenty Comp.10 mg 50 mg 25y5mg Comp. 300 mg, 100mg
ciones Comp. rec. Liofilizado Comp. rec. Comp. rec. Comp.rec. | Comp.rec. Sol. pulverizacion | Comp. rec Comp.Tmg y1mg
comerciali- 50y100m oral 75m 12,5 m 20y 40m 25m 25m Comp. bucodisp. ' o 100 m o
zadas Y 9 9 9 Y 9 9 9 10 mg nasal 10y 20 mg 2,5mg Y 9 Supositorios 400, 100
y2mg
Pelicula bucodisp. Sol. inyect. 6 mg Sol. pulv. nasal
10 mg 5mg
Dosis inicial reco-
mendada: 100 mg
Puede aumentarse a
200 mg para mayor
eficacia o reducirse a ) Comp: 50 mg Dosis
50 mg para mayor Tratzrﬁ'e”to Dosis (algunos pacien- | rocomendada
tolerabilidad. agudo: 75 mg, : recomendada10 | tes100mg) 2,5 mg Comp.: dosis inicial
i Sila migrafia reapa- | Se9Unse Dosis Dosis inicial Dosis Dosis ’ Dosisinicial .
Posologia requiera, una recomenda | M9 Sol. pulv. nasal: 20 Sol | 2 comp 2comp.
rece en las 24 horas = recomenda | recomendada | recomenda Ol. pulv. :
siguientes a la res- vez al dia. da12,5mg 40 mg da 2,5 mg 5 da Algunos pacientes mg-(algunoos nasal: dosis Supositorios: dosis
puesta inicial, puede | posie maxima B g deben recibir 5 pacientes 10 Mg) | jnicja| inicial 1 supositorio
tomarse una se- e s mg Sol. inyectable: recomendada
gunda dosis de la 6 mg SC 5mg
misma potencia. No
deben tomarse mas
de 200 mg en 24
horas.
Indicacién Si
aprobada
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enFT

Efectos
adversos

Muy comunes:
mareo

Comunes: anomalias
del suefo,
descoordinacion,
parestesia,
hipoestesia,
somnolencia,
alteracioén visual,
vértigo,
palpitaciones,
vomitos, nduseas,
debilidad muscular,
sensacion de
anormalidad, fatiga,
malestar.

Comunes:
nauseas

Perfil de EA similar, destacando mareos, somnolencia, perturbaciones sensoriales (incluyendo parestesia e
hipoestesia), nduseas, mialgia, sintomas toracicos (dolor, sensacién de opresioén, rubefaccion (Consultar ficha
técnica para ver el perfil completo de EA).

Perfil de EA similar, destacando nauseas,
vomitos, mareo, parestesias,
hipoestesias, cianosis, vasoconstriccion
periférica, diarrea, dolor y debilidad en
extremidades.

Utilizacion

Tratamiento oral,

Tratamiento

e — Tratamiento oral nasal,o oral 6 nasal Tratamiento oral
subcutaneo

Interaccion con pro- | Interaccion con Interaccién con Interaccion

pranolol (disminuyen | derivados darfvectes con derivados

el ritmo cardiaco), ergoticos, con ergéticos. ergoticos.

otros medicamentos | inhibidores / Interaccién con Com

que aumentan la se- | inductores del derivados Via nasal: puede bucoZI.is )

rotonina (ISRS, ISRN, | CYP3A4y con ergéticos. ser util si facilita Iei)"

ATC, etc.) por riesgo | inhibidores de aparecen nauseas adrmin

. . desindrome seroto- |la P-gpy/o - ) - Liofilizado oral 10 |y vomitos. ’ Interaccion con inhibidores CYP3A4
Conveniencia . . . Interaccion con derivados ergoticos ma o pelicula: . i

ninérgico. BCRP gop -uia: Via subcutanea: V/ia nasal: (entre otros triptanes).
puede facilitar la : : puede ser

Poca experiencia de | Liofilizado oral administracién si | Reauiere | N

uso cercano en el 10 mg o 4 aprendizaje del alternativa si
aparecen nauseas - = aparecen

tiempo de lasmidi- pelicula: puede y vémitos. paciente/familiar nduseas

tany triptanes. El facilitar la de técnica de vomitos yue

riesgo de desarrollar | administracion inyeccion; puede i idan(lso

sindrome si aparecen ser util si deF\)/ia oral

serotoninérgico po- | nauseasy aparecen nauseas. '
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dria ser aditivo. vomitos. y vémitos.

La influencia de
lasmiditan sobre la
capacidad para
conducir y utilizar
maquinas es
importante. Se debe
advertir a los
pacientes que no
realicen actividades

Otras que requieran una
caracteris- mayor atencién o . . )
ticas Y Y Contraindicado en pacientes con ciertas patologias CV.
como manejar

diferenciales aquinaria o
conducir, durante al
menos 8 horas
después de tomar
cada dosis de
lasmiditan, incluso si
se sienten lo
suficientemente
bien como para
hacerlo.

BCRP = proteina de resistencia al cancer de mama; Bucodisp. = bucodispersables; Comp. = comprimidos; Comp. rec. = comprimidos recubiertos; P-gp = glicoproteina P; SC = subcutaneo; Sol. inyect. = solucién

inyectable; Sol. pulv. = solucién para pulverizacion.
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Tabla 2. Factores de riesgo cardiovascular en el conjunto de los ensayos SAMURAI,
SPARTAN y CENTURION.

Characteristic (unit) N = 5016)
ACC/AHA recommended variablesa, n/Nx (%o}

Age >40 years 2673/5016 (53.3)
Current smoker® 503/3474 (14.5)
High total cholesterol (=240 mg/dL) 542/5003 (10.8)
Low HDL-cholesterol? (<40 mg/dL. men, <50 women) 1169/3720 (31.4)

High blood pressure (SBP 2140 mmHg and/or medical hastory of

; v / 2
hypertension at baseline) 1017/5016 (20.3)

Medical history of diabetes mellitus. total. n/Nx (%6) 253/5016 (5.0)
Type 1 8 (0.2)
Type 2 172 (3.4)
Type Unspecified 73 (1.5)

Abbreviations: ACC/AHA = Amencan College of Cardiology/Amernican Heart Association; CAD = coronary artery
disease; CV = cardiovascular; HDL = high-density lipoprotemn; LDL = low-density hipoprotemn; N = Number of
patient in the analysis population; n = number of patients in specified category; Nx = number of patients with
non-missing data; used as denomunator: N/A = not apphicable; SBP = systolic blood pressure.

a2 Amerncan College of Cardiology/American Heart Association guideline-recommended variables for CV nsk
assessment 1 adults without diagnosed disease (Goff Jr et al. 2014).

b  Cumrent smoking status. LDL. HDL. family history of CAD. and postmenopausal status were not assessed in
Study LAIT; hence, denominators reflect populations assessed in Studies 301/ AHY and 302/LAHEK .
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Tabla 3. Resultados de eficacia de los ensayos SAMURAI y SPARTAN.

SAMURAI (301/LAH3) SPARTAN (302/LAHK)

Lasmiditan

100 mg

200 mg

Placebo

Lasmiditan

50 mg

100 mg

200 mg

Placebo

Ausencia de dolor a las 2 horas

n 503 518 524 556 532 528 540
Respondedores (n, %) 142 (28,2%) 167 (32,2%) 80 (15,3%) 159 (28,6%) 167 (31,4%) 205 (38,8%) 115 (21,3%)
Reduccidn absoluta de 12,9% 16,9% 7,3% 10,1% 17,5%

riesgo (RAR) (IC 95%)

(8,0%: 18,0%)

(11,9%; 22,0%)

(2,2%; 14,2%)

(4.9%; 15,3%)

(12,1%; 22,9%)

Valor p

< 0,001

< 0,001

0,006

< 0,001

< 0,001

NNT (IC 95%)

8 (613)

6 (5:8)

14 (8;45)

Ausencia del SMM a las 2 horas

10 (7; 20)

6 (48)

N 469 481 488 512 500 483 514
Respondedores (n, %) 192 (40,9%) 196 (40,7%) 144 (29,5%) 209 (40,8%) 221 (44,2%) 235 (48,7%) 172 (33,5%)
Reduccion absoluta de 1,4% 1,2% 7,3% 10,7% 15,2%
riesgo (RAR) (IC 95%) (5,4%; 17,4%) (5,3:17,2%) (1,5%; 13,3%) (4,8%;16,7%) (91%; 21,2%)
Valor p < 0,001 < 0,001 --- 0,018 < 0,001 < 0,001 ---
NNT (IC 95%) 9 (6;,19) 9 (6;19) 14 (8,67) 9 (6;21) 7 (5M1)
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Alivio del dolor a las 2 horas

riesgo (RAR) (IC 95%)

(9,1%: 20,7%)

(9,6%; 21,2%)

(5,0%: 16,4%)

(9,2%; 20,6%)

(10,2%; 21,6%)

N 562 555 554 598 571 565 576
Respondedores (n, %) 304 (54,1%) 303 (54,6%) 217 (39,2%) 332 (55,5%) 341 (59,7%) 343 (60,7%) 258 (44,9%)
Reduccién absoluta de 14,9% 15,4% 10,6% 14,8% 15,8%

Valor p < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001
NNT (IC 95%) 7 (51) 6 (5:10) 9 (6;20) 7 (5M) 6 (5:10)
Tabla 4. Secuencias de tratamiento en el estudio CENTURION.
Treatment Group Sequences Attack 1 Attack 2 Attack 3 Attack 4
Lasmuditan 200 mg LTN200 LTN200 LTN200 LTN200
Lasmiditan 100 mg LTN100 LTN100 LTN100 LTN100
Control 1 Placebo Placebo LTN50 Placebo
Control 2 Placebo Placebo Placebo LTNS0
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CENTURION (LAIJ) Placebo

Variables de ataque Unico

N = 419 N = 434 N = 443
(ITm)
Ausencia del dolor a las 2 horas tras la dosis para el primer ataque
Respondedores (n, %) 108 (25,8%) 127 (29,3%) 37 (8,4%)
Reduccién absoluta de
. 17,4% (12,5%; 22,3%) 20,9% (15,9%; 25,9%)
riesgo (RAR) (IC 95%)

Valor p < 0,001 < 0,001 -
NNT (IC 95%) 6 (4:8) 5 (4:6)

Alivio del dolor a las 2 horas tras la dosis para el primer ataque

Respondedores (n, %) 274 (65,4%) 283 (65,3%) 183 (41,3%)
Reduccién absoluta de
X 24.1% (17,6; 30,5%) 23,9%(17,5%; 30,3%)
riesgo (RAR) (IC 95%)
Valor p < 0,001 < 0,001 -
NNT (IC 95%) 4 (3:6) 4 (3:6)

Alivio sostenido del dolor hasta 24 horas tras la dosis para el primer ataque

Respondedores (n, %) 57 (13,6%) 75 (17,3%) 19 (4,3%)
Reduccién absoluta de
. 9,3% (5,5%; 13,1%) 13,0% (9,0%; 17,0%)
riesgo (RAR) (IC 95%)
Valor p < 0,001 < 0,001 -
NNT (IC 95%) 11 (8;18) 8 (6;11)

Alivio sostenido del dolor hasta 48 horas tras la dosis para el primer ataque

Respondedores (n, %) 39 (9,3%) 67 (15,4%) 19 (4,3%)

Reduccioén absoluta de

. 5,0% 11,1% -
riesgo (RAR) (IC 95%)

Valor p <0,01 <0,001 -

NNT (IC 95%) 20 (12;59) 9 (7,14) .

Ausencia del SMM a las dos horas tras la dosis para el primer ataque

N 376 395 396
Respondedores (n, %) 152 (40,4%) 154 (39,0%) 111 (28,0%)
Reduccién absoluta de
X 12,4% (5,7%; 19,0%) 11,0% (4,4%; 17,5%)
riesgo (RAR) (IC 95%)
Valor p < 0,001 0,001 ---
NNT (IC 95%) 8 (5718) 9 (6:23)

Ausencia del dolor a las dos horas en el subgrupo de pacientes con respuesta insuficiente a triptanes

N 183 203 193
Respondedores (n, %) 44 (24,0%) 52 (25,6%) 17 (8,8%)
Reduccioén absoluta de
X 15,2% (7,9%; 22,6%) 16,8% (9,6%; 24,0%)
riesgo (RAR) (IC 95%)
Valor p <0,001 <0,001 -
NNT (IC 95%) 7 (473) 6 (4:10)
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Tabla 6. Resultados de eficacia en el ensayo CENTURION (variables de consistencia).

CENTURION (LAIJ)

Variables de ataque

unico (ITT)

Ausencia del dolor a las 2 horas tras la dosis en al menos 2 de 3 ataques

Lasmiditan

Variables de consistencia (ITT Consistency)

340

336

Placebo

373

Respondedores (n, %)

49 (14,4%)

82 (24,4%)

16

(4,3%)

Reduccién absoluta de
riesgo (RAR) (IC 95%)

10,1% (5.9%; 14,4%)

20,1% (15,1%; 25,1%)

Valor p

< 0,001

< 0,001

NNT (IC 95%)

N

10 (7:17)

332

5 (47)

Y

320

Alivio del dolor a las 2 horas tras la dosis en al menos 2 de 3 ataques

Respondedores (n, %)

207 (62,3%)

222 (66,7%)

118 (36,9%)

Reduccién absoluta de
riesgo (RAR) (IC 95%)

25,4% (18,1%; 32,9%)

29,8% (22,5%; 37,1%)

Valor p

< 0,001

< 0,001

NNT (IC 95%)

4(3:6)

3(34)
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Tabla 7. Ausencia de dolor a las 2 horas en pacientes que trataron cuatro crisis en el
ensayo CENTURION.

1100 ng 1200 mg Control
(N=325) (N=306) (N=387)
Headache Pain-Free at 2 hours, n (%)
Have 4 attacks
0 out of 4 attacks 76 (23.4) 39 (19.3) 122 (31.9)
1 out of 4 attacks 49 (15.1) 45 (14.7) 43 (11.1)
2 out of 4 attacks 20 (6.2) 30 (9.8) 17 (4.4)
3 out of 4 attacks 17 (5.2) 19 (6.2) 5 (1.3)
4 out of 4 attacks 6 (1.8) 9 (2.9) 2 (0.5)
Have 3 attacks
D out of 3 attacks 67 (20.6) 54 (17.6) 105 (27.1)
1 out of 3 attacks 29 (8.9) 30 (9.8) 17 (4.4)
2 out of 3 attacks g 144 4%
3 out of 3 attacks 1(0.3) 5 (1.6) 3 (0.8)
Have 2 attacks
0 out of 2 attacks 60 (18.5) 55 (18.0) 73 (18.9)
1 out of 2 attacks 30% 214 11+
2 out of 2 attacks T* 16% 1x
At least 3 out of 4 attacks 24 (7.4) 33 (10.8) 10 (2.6)
0Odds Ratio (95% CI) 3.01 (1.42, 6.40) 4.58 (2,22, 9.47)
p-value vs Control 0.004 <0.001

Tabla 8. NUmero y porcentaje de crisis en las que se consiguid ausencia del dolor a las 2
horas, por trimestre de tratamiento, en el ensayo GLADIATOR.

LTN100 mg LTN 200 mg Al Migraine Attacks
Pain Free at 2 hours, n/N (%) N=0066 N=0731 N=19,607
Overall 2358/8837 (26.7) 2733/8479 (32.2) 5091/17316 (29.4)
Q1 1115/4080 (27.3) 1312/4015 (32.7) 2427/8095 (30.0)
Q2 55812133 (26.2) 653/1978 (33.0) 1211/4111 (29.5)
Q3 343/1469 (23.3) 441/1437(30.7) 784/2906 (27.0)
Q4 342/1155 (29.6) 327/1049 (31.2) 669/2204 (30.4)

Abbreviations: LTN = lasmiditan; mITT = modified infent-to-treat; N = total number of treated migrame attacks:
1 = total number of migraine attacks at 2 hours postdose
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Figura 1. Esguema del ensayo SAMURAI.
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s

EoS/ Visit 2
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Eirst dose - Treat an acute migraine attack to collect study drug and subject diary

=+ Subject records response for up to 72 hours
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= If the migraine does not respond within 2 hours a second
dose of study drug may be taken up to 24 hours afier the
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becomes pain free) but then recurs after 2 hours, a second
dose of study drug may be taken up to 24 hours after the
first dose.
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Within one week (7 days) after treating one attack

OR

After 8 weeks and no attack treated

Abbreviations: EoS = End of Study: L100 = lasmiditan 100 mg, L200 = Iasmiditan 200 mg; MBS = Most

Bothersome Symptom; P = placebo

Figura 2. Esquema del ensayo SPARTAN.
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