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Acerca de la migrana

¢ Qué es la migrana?

La migrana es un trastorno neuroldgico severo.!

Las caracteristicas y sintomas son:

Dolor de cabeza
moderado/grave,
normalmente
pulsatil?

Dolor de cabeza,
a menudo
unilateral?

Asociada a nauseas
y vomitos?

Sensibilidad a la
luz, sonidos y
olores?

Algunas personas
también
experimentan
molestias visuales,
sensoriales y del
lenguaje
(denominadas
‘auras’)3*

¢Qué provoca la migrana?

La migrana puede tener hasta cuatro
fases distintas: premonitoria

(o prédromo), aura, dolor de cabeza

y post-préodromos) y cada una de ellas
tiene posibles sintomas potenciales

La fase principal de dolor de cabeza suele
durar 4-72 horas.? Antes de esto, algunas
personas experimentan signos de aviso
pre-migrafa, incluyendo cansancio y
problemas de suefo, horas o incluso dias
antes de los ataques.*® Esto se conoce
como la ‘fase prodrémica’*

@ Algunas personas también experimentan

fase de aura (molestias visuales, sensoriales
y del lenguaje ).3*

Los efectos de la migraia pueden persistir
después del episodio en algunos pacientes.
N Los sintomas incluyen cambios de humor,

ndauseas y cansancio. Esto se conoce como
‘fase post-prodrémica’.®

Se desconoce la causa y los detonantes de la migrafa, ya que cada paciente con migrafia es
diferente. Sin embargo, durante mucho tiempo se ha creido que el péptido relacionado con

el gen de la calcitonina (CGRP) desempefia un papel en la fisiopatologia de la migrafa.” El CGRP

es una molécula que se une al complejo receptor del CGRP, y que se cree responsable en transmitir
las sefales de dolor asociadas con la migrafna.? Se ha descubierto que los niveles de CGRP
aumentan en personas con migraia al inicio de los sintomas y vuelven a la normalidad cuando

el dolor de la migrafa desaparece.’ El CGRP también participa en los mecanismos de
vasodilatacién y de transmision sensorial que se produce durante la migrafia.™

El Impacto de Ia Migrana:

La migrana se asocia a:

Costes economicos
para la sociedad!

Discapacidad y
peor calidad

de vida'

La migrafa afecta y puede limitar
’ de forma severa la capacidad del

paciente para realizar sus
actividades diarias."

La migrafia no sélo provoca dolores
y sintomas fisicos, también provoca

0} A
* trastornos personales. Los estudios
Y demuestran que la migraia afecta
W negativamente a las relaciones y
u actividades familiares, como perderse
momentos importantes con seres
queridos (bodas de amigos y familiares,
momentos con los hijos, etc.) y menos
tiempo para pasarlo con la pareja y los
hijos. El 45% de los pacientes afirma

haber faltado a actividades sociales y

' ﬁ de ocio.”?"3
d Cada afo, casi el 20% de los hombres y
Y el30%delas mujeres afirman perder
mas del 10% de su jornada laboral a

causa de la enfermedad.™

o El 90% de los pacientes declaran que
90% no pueden trabajar ni funcionar

normalmente debido a la migrana.'®

—

¢Como se diagnostica la migrana?

Aproximadamente la mitad de las personas con migrafa se automedican con analgésicos sin
receta. La mayoria de los tratamientos facilmente accesibles para la migrafia, con y sin receta,
pretenden aliviar los sintomas una vez que aparecen.'

Tratar la migrana:

8 Aproximadamente la mitad de las
8 8 personas con migrafia se automedican
8 con analgésicos sin receta. La mayoria

de los tratamientos facilmente accesibles
para la migrafia, con y sin receta, pretenden
aliviar los sintomas una vez que aparecen."

reducir el nimero de migrafias padecidas
cada mes. Sin embargo, los tratamientos
preventivos disponibles actualmente
fueron desarrollados para otras
enfermedades, como la epilepsia,
cardiopatias, enfermedades musculares,
ansiedad y depresion, y en general su
eficacia es baja.®

i i i Los tratamientos preventivos pueden

Prevalencia:

La Organizacién Mundial de la Salud

@ ha clasificado la migrafia como una de
las enfermedades mas discapacitantes
y ha declarado que la migrafia es una
de las diez causas principales de afios
vividos con discapacidad para hombres
y mujeres.'18
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Sigue existiendo una necesidad
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10% Mas del 10% de la poblacion
0 mundial sufre migrafa.'"'
Sigue estando escasamente
40% reconocida y tratada, con mas
del 40% de los pacientes sin
diagnosticar.'®
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Acerca de la migrafa

Visién general
La migrafia es un trastorno neurolégico severo.*

La Organizacion Mundial de la Salud ha clasificado la migrafia como una de las
enfermedades mas discapacitantes y ha declarado que la migrafia es una de las diez
principales causas de afios vividos con discapacidad para hombres y mujeres, con mas del
10% de la poblacion mundial afectada.™*? Sin embargo, a pesar de su prevalencia, se sigue
reconociendo y tratando mal, con méas del 40% de los pacientes sin diagnosticar.4

¢,Qué provoca la migrafia?

Se desconoce la causa y los detonantes de la migrafia, ya que cada paciente con migrafia es
diferente. Sin embargo, durante mucho tiempo se ha creido que el péptido relacionado con el
gen de la calcitonina (CGRP) desempefia un papel en la fisiopatologia de la migrafia.’ El
CGRP es una molécula que se une al complejo receptor del CGRP que se considera
responsable en transmitir las sefiales de dolor asociadas con la migraﬁa.6 Se ha descubierto
gue los niveles de CGRP aumentan en personas con migrafia al inicio de los sintomas y
vuelven a la normalidad cuando el dolor de la migrafa desaparece.7 El CGRP también
participa en los mecanismos de vasodilatacion y de transmision sensorial que se producen
durante la migrafia.®

El diagndstico de la migrafia se

9 Y Proportion of migraine patients experiencing each stage (%)
basa en una cefalea recurrente
gue presenta caracteristicas AT p—

especificas acompafiadas de
sintomas neuroldgicos. Es un
trastorno recurrente que se
manifiesta en ataques de 4-72
horas. Las caracteristicas tipicas
del dolor de cabeza son un dolor
moderado/grave, normalmente P — - pPesdeme
‘pulsétil’ y unilateral. Dicho dolor ' ‘

impide a las personas realizar sus
actividades diarias. También son
comunes las nauseas y/o la sensibilidad a la luz, el sonido y al tacto.

¢,Cudles son las fases de la migrafia?
La migrafia puede tener hasta cuatro fases distintas: premonitoria (o prédromo), aura, dolor
de cabeza y post-prédromos y cada una de ellas tiene posibles sintomas potenciales:
e Lafase principal de dolor de cabeza suele durar 4-72 horas.™
e Antes de esto, algunas personas experimentan signos de aviso pre-migrafa,
incluyendo cansancio y problemas de suefio, horas o incluso dias antes de los
ataques.™? Esto se conoce como la ‘fase prodromica’.™*
¢ Algunas personas también experimentan fase de aura (molestias visuales,
sensoriales y del lenguaje )."%**
e Los efectos de la migrafia pueden persistir después del episodio en algunos
pacientes.
e Los sintomas incluyen cambios de humor, nduseas y cansancio. Esto se conoce

como ‘fase post-prodrémica’.™

¢Como se diagnostica la migrafia?

No hay una prueba Unica para diagnosticar definitivamente la migraﬁa.14 El diagnéstico se
basa en la evaluacion del historial médico del paciente y la exclusion de otros trastornos que
provoquen dolor de cabeza.
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¢Cudl es el impacto de la migrafia?

La carga de la migrafia se encuentra entre las mas elevadas de todas las enfermedades
neurolégicas.® La migrafia afecta y puede limitar de forma severa la capacidad del paciente
para realizar sus actividades diarias. Puede provocar un trastorno personal, discapacidad y
reduccion de la calidad de vida. Una menor productividad puede también provocar cargas
personales, sociales y financieras.’ Cada afio, casi el 20% de los hombres y el 30% de las
mujeres afirman perder mas del 10% de sus jornadas de trabajo a causa de la enfermedad.*®

Los estudios demuestran que la migrafia afecta negativamente a las relaciones y actividades
familiares, como perderse momentos importantes con familiares y amigos, y menos tiempo
para pasarlo con la pareja y los hijos. De hecho, el 90% de los pacientes declara que no
puede trabajar ni funcionar con normalidad debido a la migrafa. El 45% de los pacientes con
migrafia declara haberse perdido actividades sociales con familiares y amigos, e incluso
muchos afirman evitar hacer planes por miedo a cancelarlos a causa de la migrafia.'®*’

¢Coémo se trata la migrafia?

Aproximadamente la mitad de las personas con migrafia se automedican con analgésicos 3,
La mayoria de los tratamientos facilmente accesibles para la migrafia, con y sin receta,
pretenden aliviar los sintomas una vez que aparecen.

Los tratamientos preventivos pueden reducir el nUmero de migrafias padecidas cada mes.
Sin embargo, los tratamientos preventivos disponibles actualmente fueron desarrollados para
otras enfermedades, como la epilepsia y cardiopatias, determinadas enfermedades
musculares, ansiedad y antidepresivos, y suelen ir asociados a una mala eficaciag/
tolerabilidad, por lo que hasta el 80% de las personas abandonan el tratamiento." Sigue
habiendo una importante necesidad de nuevos tratamientos preventivos contra la migrafia.
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Acerca de erenumab (AMG 334) para prevenir la
migrafa

Acerca de la migrafia

La migrafia es un trastorno neuroldgico severo .* El diagnéstico de la migrafia se basa en un
dolor de cabeza recurrente que presenta caracteristicas especificas acompafadas de
sintomas neuroldgicos. Se presenta como una cefalea recurrente que se manifiesta en forma
de ataques de 4-72 horas de duracion . Las caracteristicas tipicas del dolor de cabeza son
un dolor moderado/grave, normalmente pulsétil y unilateral. Dicho dolor empeora con el
movimiento e impide a las personas realizar sus actividades diarias. También son comunes
las nauseas y/o la sensibilidad a la luz, al sonido y al tacto.” La migrafia se asocia a dolor,
discapacidad, peor calidad de vida y costes econdmicos para la sociedad.®

La Organizacién Mundial de la Salud ha clasificado la migrafia como una de las
enfermedades mas discapacitantes y ha declarado que es una de las principales causas de
afios vividos con discapacidad para hombres y mujeres, con més del 10% de la poblacién
mundial afectada.’® Sin embargo, a pesar de su prevalencia, sigue estando mal reconocida y
tratada, con més del 40% de los pacientes con migrafia sin diagnosticar.”

Aproximadamente la mitad de las personas con migrafia se automedican con analgésicos B
La mayoria de los tratamientos son facilmente accesibles para la migrafia, con o sin receta y
pretenden aliviar los sintomas una vez que aparecen en lugar de prevenirla. A pesar de los
tratamientos disponibles, los pacientes con migrafia siguen sufriendo, y su coste personal y
econdmico sigue siendo elevado . ContinGia habiendo una necesidad significativa de nuevos
tratamientos preventivos contra la migrafia.

Acerca de erenumab

Erenumab es un anticuerpo monoclonal totalmente humano en desarrollo para prevenir la
migrafia. Ha sido especialmente disefiado para dirigirse y bloquear el complejo receptor del
Péptido Relacionado con el Gen de la Calcitonina (CGRP), ya que se cree que desempefa
un papel fundamental como mediador del dolor discapacitante de la migrafia. El CGRP
también 4participa en la vasodilatacion y en la transmision sensorial que se produce durante la
migrafa.

Erenumab (AMG 334) es un codesarrollo de Novartis y Amgen. Amgen ostenta los derechos
de comercializacién en EE.UU., Canada y Japon, y Novartis tiene los derechos de
comercializacion en Europa y el resto del mundo.

¢Como se cree que opera ; ? Qé ; %
Erenumab?  Caorin g e % 3 f - ‘&
Durante mucho tiempo se creyd & "e"“"e‘“% ' -

gue el péptido relacionado con el

gen de la calcitonina (CGRP) CGRP receptr Erenumab speifcally targets and

blocks the CGRP receptor complex
v vk 2

et i

desempefiaba un papel de la
fisiopatologia de la migrafa. El
CGRP es una proteina que se une
al complejo receptor del CGRP y
gue se cree responsable de
transmitir las sefiales de dolor
asociadas a la migraﬁa.5 En
personas con migrafia, los niveles de CGRP aumentan al inicio de los sintomas y vuelven a
la normalidad cuando el dolor de la migrafia desaparece. La infusién de CGRP también
puede inducir migraﬁas.6
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Erenumab es un inhibidor altamente selectivo y potente del complejo receptor del CGRP.
Blogueando el complejo receptor del CGRP, erenumab impide que el CGRP se vincule.
Erenumab es el Unico anticuerpo monoclonal totalmente humano en fase avanzada de
desarrollo expresamente disefiado para dirigirse y bloquear el complejo receptor del CGRP,
gue se cree que desempefia un papel fundamental como mediador del dolor incapacitante de
la migraﬁa.7'8

¢,Cudles son las evidencias clinicas?

Erenumab demostré6 su eficacia para prevenir ataques de migrafia y reducir su frecuencia en
ensayos doble ciego de Fase Il y Il en pacientes con distintos tipos de enfermedad,
incluyendo una poblacién de pacientes mas graves con dias con migrafia mas frecuentes” ®°

En los ensayos clinicos realizados hasta la fecha, erenumab ha demostrado una reduccién
significativa en los dias con migrafia al mes con un perfil de seguridad similar al del placebo
coherente a lo largo del programa clinico. Los resultados continuados de eficacia favorables
subrayan el impacto de erenumab como futuro tratamiento preventivo para la migrafia.

Acerca de los Estudios de Fase ll/lll de Erenumab

STRIVE (NCT02456740) es un estudio global de Fase lll de 24 semanas multicéntrico,
randomizado, doble ciego y controlado con placebo para evaluar la seguridad y eficacia de
AMG 334 para prevenir la migrafia episédica En el estudio, 955 pacientes fueron
randomizados para recibir placebo por via subcutanea una vez al mes o AMG 334 (70 mg o
140 mg) en proporcion 1:1:1. Los pacientes experimentaron entre 4-14 dias con migrafia al
mes, con una media de 8,3 dias con migrafia al mes en el valor basal. El objetivo primario es
el cambio en la media de dias con migrafia al mes desde el valor basal en los tres ultimos
meses de la fase de tratamiento doble ciego del estudio (meses 4,5y 6).

ARISE (NCT02483585) es un estudio global de 12 semanas de Fase Ill multicéntrico,
randomizado, doble ciego y controlado con placebo para evaluar la seguridad y eficacia de
AMG 334 para prevenir la migrafa episodica. En el estudio, 577 pacientes fueron
randomizados para recibir placebo o AMG 334 (70 mg) por via subcutanea una vez al mes
con una proporcién de 1:1. Los pacientes reclutados en ARISE experimentaron entre 4 y 14
dias con migrafa al mes. El objetivo primario era el cambio en los dias con migrafia al mes
desde el valor basal hasta las cuatro uUltimas semanas de la fase de tratamiento de 12
semanas en pacientes con migrafia episédica (nimero de dias con migrafia entre las
semanas 9y 12).

Estudio de Fase Il

El estudio 20120295 es un estudio global de Fase Il de 12 semanas, randomizado, doble
ciego y controlado con placebo para evaluar la seguridad y eficacia de erenumab en
pacientes que experimentaban 15 dias o0 mas con migrafia al mes. Un total de 667 pacientes
(edad media 42,1, 79% mujeres) que experimentaron una media de 18,0 dias con migrafia al
mes en el valor basal fueron randomizados 3:2:2 para recibir el placebo (n=286) o erenumab
por via subcutdnea 70 mg (n=191) o 140 mg (n=190) una vez al mes. Todos los objetivos se
evaluaron desde el valor basal hasta el dltimo mes de la fase de tratamiento de tres meses.
Los pacientes que recibieron erenumab observaron una reduccion estadisticamente
significativa de 6,6 dias en la media de dias de migrafa al mes frente a los 4,2 dias
observados en el grupo del placebo (ambas dosis p<0,001). Una reduccién del 50% o mas en
los dias de migrafia al mes se logré en el 40% (dosis de 70 mg) y el 41% (dosis de 140 mg)
de los pacientes de los grupos de erenumab, lo que supone una reduccion significativa frente
al 23% de los que recibieron el placebo (ambos p<0,001). La reduccién en la media de dias
con medicacion especifica para la migrafia aguda al mes fue de 3,5 dias y 4,1 dias en los
grupos de 70 mg y 140 mg, respectivamente, lo que representa una reduccion significativa
frente a la reduccion de 1,6 dias en los que recibieron el placebo (ambos p<0.001). Todos los
grupos mostraron mejoras numéricas en la media de horas con dolor de cabeza mensuales
acumuladas.
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Las fases de tratamiento doble ciego con placebo de estos ensayos se han completado. Hay
estudios de fase de extension abiertos en marcha.
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