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Resumen

El fremanezumab es un anticuerpo monoclonal (MAb) subcutaneo contra el péptido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP)
(CGRP-MAD) recientemente aprobado para la prevencién de la migrafia episédica y cronica. Se revisa el mecanismo de accion de
los CGRP-MADb y sus resultados en la prevencion de la migrafia, con especial atencién al fremanezumab. Asimismo, se revisan los
resultados de las dos pautas que presenta este farmaco (mensual y trimestral), pues ha suscitado interés su pauta trimestral,
Unica entre los tres CGRP-MADb subcutaneos comercializados. Un reciente metaanalisis no ha observado diferencias de eficacia
clinicamente significativas entre las dos pautas. Otro estudio ha comunicado que un 69% de los pacientes tratados con fremane-
zumab prefiere la pauta trimestral. Por otra parte, se analiza el fenémeno wearing-off en este farmaco, concluyéndose que no se
ha constatado en ninguna de las dos pautas. Adicionalmente, se revisa la seguridad y tolerabilidad del fremanezumab en los es-
tudios, mostrandose excelentes. En definitiva, puede afirmarse que las dos pautas de fremanezumab son similares en cuanto a
eficacia en la prevencion de la migrafia y presentan un excelente perfil de seguridad y tolerabilidad.

Palabras clave: Fremanezumab. CGRP. Migrafia. Prevencion. Mensual. Trimestral.

Abstract

Fremanezumab is a subcutaneous monoclonal antibody against CGRP (CGRP-MADb) recently approved for the prevention of epi-
sodic and chronic migraine. We review the mechanism of action of the CGRP-MAbs and their results in the prevention of migraine,
with special attention to fremanezumab. Moreover, we review the results of the two regimens that this drug presents (monthly and
quarterly) as their quarterly regimen, unique among the three subcutaneous marketed CGRP-MAbs, have aroused interest. A recent
meta-analysis found no clinically significant differences in efficacy between the two regimens. Another study reported that 69% of
patients treated with fremanezumab preferred the quarterly regimen. On the other hand, the wearing-off phenomenon in this drug
was analysed, concluding that it has not been observed in either of the two regimens. Finally, it can be stated that the two freman-
ezumab regimens are similar in terms of efficacy in migraine prevention and have an excellent safety and tolerability profile.
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INTRODUCCION: EL PEPTIDO
RELACIONADO CON EL GEN
DE LA CALCITONINA

Cuando la bitloga norteamericana Susan G. Amaral
describio en 1982 el CGRP, poco podia imaginar que su
descubrimiento tendria aplicaciones en la terapia de la
migrafia. La tabla 1 muestra los péptidos que componen
la superfamilia de péptidos calcitonina/CGRP?5.

Los péptidos de esta familia tienen dos receptores en
las membranas celulares: el calcitonin receptor (CTR) vy el
calcitonin like receptor (CLR). Estos receptores estan aso-
ciados a receptor activity-modifying proteins (RAMP). La
combinacion de los dos receptores con las RAMP deter-
mina la especificidad de cada péptido por su receptor
(Tabla 2)%°.

Se ha constatado que el CGRP no solo actta en su
receptor CLR/RAMP1, sino también en el receptor de
amilina 1 (AMY1), que se llama CTR/RAMP1®. Ello se
debe a que ambos receptores son muy similares en su
secuencia de aminoacidos. Por tanto, si se desea anular
totalmente el CGRP, se debe actuar sobre los receptores
CLR/RAMPI vy los AMY125. Cabe decir que ninguno de
estos péptidos cruza una barrera hematocefalica (BHE)
integra, pues su tamafio medio es de 150 kD.

El CGRP es un neuropéptido de 37 aminoacidos que
existe en dos subformas: a y p?°. Las dos subformas
estan en el sistema nervioso y comparten los mismos
receptores, difiriendo en potencia. La subforma o es ma-
yoritaria en las neuronas somatosensoriales del sistema
nervioso central y periférico; y la subforma B es predomi-
nante en las neuronas motoras y del sistema gastrointes-
tinal. EI a-CGRP esté altamente concentrado en las ter-
minales aferentes perivasculares del nervio trigémino
(fibras Ad y fibras C), en los somas de las neuronas del
ganglio de Gasser y en la pars caudalis del nucleo sensi-
tivo del nervio trigémino (bulbo y niveles medulares C1 y
C2). También esta en los ganglios dorsales paraespinales
y en las astas posteriores medulares. En el encéfalo se
ha detectado en el tronco (locus coeruleus, nicleo del
rafe, nucleo gracil y ndcleo subtaldamico) y en el cerebelo,
talamo, hipotalamo y ganglios basales??. Los estudios de
CGRP en células gliales ofrecen datos controvertidos.
También hay CGRP en el corazdn, arterias coronarias y
sistema mientérico. Las principales funciones del CGRP
son la desgranulacion de mastocitos, la vasodilatacion
arterial y la extravasacion de plasma®®.

PEPTIDO RELACIONADO CON EL GEN
DE LA CALCITONINA Y MIGRANA

En 1985, el médico sueco Lars Edvinsson realizd un
analisis de neuropéptidos tras provocar la estimulacion
trigeminovascular mediante estimulacion eléctrica facial
en gatos y después en humanos’8. Edvinsson constatd
que el CGRP era el neuropéptido que mas aumentaba su
concentracion. Acto seguido, en 1990, determind las con-
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TasLa 1. Miembros de la superfamilia de péptidos calcitonina/

péptido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP)
|

— Calcitonina

— a-CGRP

- B-CGRP

— Adrenomedulina (AM1)

— Adrenomedulina 2/intermedina (AM2)

— Amilina (AMY)

centraciones de CGRP durante el ataque de migrafia en
humanos y observé que estaban aumentadas®. Experien-
cias posteriores han confirmado este hallazgo durante el
ataque de migrafia en sangre venosa periférica y yugular,
en LCR, lagrimas y salival®!l. Asimismo, se ha detectado
CGRP elevado durante la migrafia cronical?. Por otra par-
te, la infusion intravenosa de CGRP provoca ataques
migrafia-like en un 62% de pacientes con migrafia'3-19.
Por todos estos motivos, se desarrollaron farmacos
orales para el tratamiento sintomético de la migrafia que
antagonizaban el CGRP, los gepantes®°. Los gepantes mos-
traron resultados positivos de eficacia en los ensayos clini-
cos, pero lamentablemente, su desarrollo se interrumpio al
constatar que algunos de ellos inducian hepatopatia.

LOS ANTICUERPOS MONOCLONALES
CONTRA EL PEPTIDO RELACIONADO
CON EL GEN DE LA CALCITONINA

Para eludir el paso hepético se disefiaron anticuerpos
monoclonales especificos contra el CGRP (CGRP-MAD)
que bloguean el CGRP ligando o el receptor CRL/RAMP
utilizando vias parenterales. Con este enfoque completa-
ron su desarrollo los CGRP-MAb subcutaneos fremane-
zumab, galcanezumab, erenumab y el intravenoso eptine-
zumab. La tabla 3 muestra sus principales diferencias.

Los ensayos clinicos de fase lll que han analizado el
efecto preventivo en la migrafia de los CGRP-MAb han
seguido las directrices marcadas por la International Hea-
dache Society?>?2. Todos tienen disefios similares: multi-
céntricos, aleatorizados, controlados con placebo y doble
ciego. La principal variable de eficacia empleada ha sido
la reduccién de dias de migrafia al mes (DMM) y se
considerd como «respuesta» una reduccién > 50% de
DMM tras 12 semanas de tratamiento?!22,

Los cuatro CGRP-MAb han mostrado eficacia en los
18 ensayos clinicos de fase Il realizados (n = 8.926 pa-
cientes), lo que les confiere «eficacia de grupo»?3. En
promedio, los CGRP-MAb reducen 1,4 DMM respecto al
placebo?3. Asimismo, se ha podido constatar una exce-
lente seguridad, informandose tan solo infecciones del
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TasLa 2. Especificidad de la familia de péptidos calcitonina/péptido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP) con sus

receptores de membrana

Péptidos Tipo de Tipo de Ubicacion anatomica
receptor RAMP

Calcitonina

CGRP oy B CLR RAMP1
Adrenomedulina 1 (AM1) CLR RAMP2
Adrenomedulina 2/intermedina  CLR RAMP3

(AM2/IMD)

Amilina 1 (AMY1) CTR RAMP1
Amilina 2 (AMY2) CTR RAMP2
Amilina 3 (AMY3) CTR RAMP3

Tiroides (células C)

Sistema nervioso central
y periférico

Endotelio

Células B pancreas,
rifién, adipocitos,
macrofagos

Homeostasis del calcio

Vasodilatacion, extravasacion de plasma y
desgranulacion mastocitos

Vasodilatacion, homeostasis vascular
y angiogénesis. Control de la TA

Regula la alimentacion. Relacionada con la
saciedad, cardiovascular

CLR: calcitonin like receptor, CTR: calcitonin receptor, RAMP: receptor activity-modifying protein; TA: tension arterial.

Tasia 3. Principales diferencias entre los anticuerpos monoclonales subcutaneos contra el péptido relacionado con el gen

de la calcitonina (CGRP-MADb)

S T S

Erenumab lgG2a

AMG334 Humano

Fremanezumab SO lgG2a

TEV48125 Humanizado ayp
Galcanezumab SC 1gG4

LY2951742 Humanizado ayp
Eptinezumab IV 1gG1

ALD403 Humanizado ayp

Receptor CGRP (CLR/RAMP 1)

Ligando CGRP

Ligando CGRP

Ligando CGRP

70-140 mg/mes

39-48 d 225 mg/mes

675 mg/3 meses
25-30 d 120 mg/mes

(carga 240 mg)
31d 100-300 mg/3 meses

CLR/RAMP: calcitonin like receptor/receptor activity-modifying protein; SC: via subcutanea; IV: via intravenosa.

tracto respiratorio superior, dolor en el area de puncion y
estrefimiento. Todo esto ha permitido su aprobacion por
la European Medicine Agency para el tratamiento preven-
tivo de la migrafia en pacientes con > 4 DMM. En Espa-
fia estan financiados por la Sanidad publica en pacientes
con > 8 DMM en los que hayan fallado previamente tres
farmacos preventivos, siendo uno de ellos toxina onabo-
tulinica A en migrafia cronica.

Hasta el momento se han realizado seis metaandlisis
para valorar la eficacia y seguridad de los CGRP-MAb en
la prevencion de la migrana®3-8. En los cinco primeros
no se observaron diferencias entre ellos?*28, pero en el
sexto si?3. Los tres CGRP-MADb subcutaneos son eficaces.
Sin embargo, el fremanezumab parece ser el CGRP-MAb
con mas probabilidad de eficacia seguido del erenumab
y el galcanezumab?. Asimismo, el fremanezumab y el
erenumab no presentan efectos adversos relevantes fren-
te al placebo y el galcanezumab presenta mayor proba-
bilidad de dolor en el lugar de puncién?3.

Ademas, se ha informado que el inicio de la eficacia es
muy rapido, observandose una diferencia estadisticamente
significativa en la reduccion de DMM tan pronto como al
final de la primera semana de tratamiento, iniciandose la
separacion de las curvas de eficacia entre fremanezumab y
el placebo a las 24 horas de la primera inyeccion?®.

Fremanezumab

El fremanezumab es un CGRP-MAb humanizado de
tipo 1gG2a que se administra de forma subcutanea. Su
vida media es de 39-48 dias y presenta dos dosis y
pautas de inyeccion: 225 mg/mes y 675 mg/3 meses.

Mecanismo de accion del fremanezumab
en la migraha

El fremanezumab tiene como diana el CGRP ligando
(Tabla 2), inhibiendo la activacion de los nociceptores
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TaBLa 4. Resultados de eficacia y seguridad de los ensayos clinicos de fase Ill aleatorizados y controlados con placebo de

fremanezumab en la prevencion de la migrafa

HALO-ME

(n = 875)
Tipo de migrafia ME
Duracién 12 semanas
Disefio — 675 mg trimestral

— 225 mg mensual
— Placebo

Exclusion si fallo a > 2 Si
preventivos

Variable 1.% | DMM Trimestral: —=3,4 DMM

Mensual: -3,7 DMM

Tasa de respuesta
({DMM > 50%)

Trimestral: 44,4%
Mensual: 47,7%

Efectos secundarios 2% de los pacientes (molestias

en zona de inyeccion)

HALO-MC

(n =1.130)

MC ME + MC

12 semanas 24 semanas (12 doble ciego + 12

— 675 mg trimestral
— 225 mg mensual
— Placebo

Si

Trimestral: —=4,2 DCM
Mensual: —4,8 DCM

Trimestral: 38%
Mensual: 41%

2% de los pacientes (molestias
en zona de inyeccion)

abierto)

— 675 mg trimestral
— 225 mg mensual
— Placebo

No
(incluyo fallo a 2-4 familias de
preventivos)

Trimestral: =3,4 DMM
Mensual: —4,1 DMM

Trimestral: 50%
Mensual: 35%

5% de los pacientes (molestias en
zona de inyeccion)

DCM: dias de cefalea al mes; DMM: dias de migrafia al mes; ME: migrafia episodica; MC: migrafia crénica.

meningeos de tipo Ad inducida por la depresion cortical
propagada. Sin embargo, no inhibe los nociceptores de
tipo C3°. Asimismo, el fremanezumab puede prevenir la
activacion y sensibilizacion de las neuronas trigeminovas-
culares de alto umbral (centrales) por la depresion cortical
propagada, pero no su activacion desde la piel o la cor-
nea, 1o que puede explicar la especifica accion del fre-
manezumab en la migrafia, pues no parece actuar en
otras entidades con dolor, y un lugar de accién predomi-
nantemente periférico3!.

Ademas, experimentos con fremanezumab marcado
con moléculas fluorescentes demuestran que cuando la
BHE esta integra, el fremanezumab solo aparece en las
meninges, vasos meningeos, ganglio de Gasser, ganglio
de la raiz dorsal C2, ganglio esfenopalatino y ganglio
simpatico cervical superior, pero no aparece en el nicleo
del nervio trigémino, talamo, hipotalamo ni cortex. En
cambio, si aparece en el cortex ante una disrupcion de
la BHE. Este hallazgo sugiere que el fremanezumab ejer-
ce su efecto actuando mayoritariamente, si no exclusiva-
mente, fuera del cerebro3233,

Eficacia del fremanezumab en el
tratamiento preventivo de la migrana

El fremanezumab se ha evaluado en dos ensayos
clinicos aleatorizados de fase Ill: uno en migrafia episddi-
ca (ensayo HALO-ME)3*y otro en migrafia cronica (HALO-
MC)¥. Ambos ensayos excluyeron a los pacientes que
hubieran fallado a dos o méas farmacos preventivos pre-
viamente. Por ello, se realizd un tercer ensayo, FOCUS3®,
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que permitid incluir pacientes que no habian respondido
a 2-4 preventivos. Los tres ensayos tuvieron tres brazos
terapéuticos: dosis trimestral de 675 mg, dosis mensual
de 225 mg y placebo34-36.

La tasa de respuesta en migrafa episddica (HALO-
ME) fue del 46%3*, en migrafia cronica (HALO-MC) del
40%3* y en los pacientes altamente refractarios (FOCUS)
del 35%% (Tabla 4). La tasa de respuesta media de fre-
manezumab, incluyendo los tres ensayos, es del 42%,
con una disminucién media de 4,5 dias de cefalea al mes
(DCM) y de 5 DMM34-36,

Posteriormente se comunicaron los resultados de las
fases abiertas de los ensayos HALO-ME, HALO-MC vy
FOCUS, observandose que tras seis meses de tratamien-
to, la eficacia de las pautas mensual y trimestral se man-
tenia®’. Un ensayo posterior, incluyendo 312 pacientes,
ha analizado la eficacia a los 12 meses38, mostrando el
mantenimiento de la eficacia y la ausencia de efectos
adversos. Finalmente, un ultimo ensayo ha hecho un
anélisis especifico en poblacién asidtica (n = 575 pacien-
tes), confirmando también la seguridad y la eficacia de
fremanezumab3940.

Seguridad y tolerabilidad
del fremanezumab

La tasa de efectos adversos en los tres ensayos fue
del 3-4%, siendo los méas frecuentes las molestias en el
lugar de inyeccion34-36. Actualmente se han publicado
un metaanalisis (n = 3.404)* y un pool data-anélisis
(n = 2.566)* que han concluido que la seguridad y
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tolerabilidad son excelentes, con un balance 6ptimo de
eficacia/seguridad.

Otras cuestiones relevantes sobre
el fremanezumab

Se han realizado anélisis especificos de:

— Efecto sobre la gravedad y duracion del dolor. El
fremanezumab reduce un 34-43% los dias de do-
lor moderado o grave en un estudio (n = 2.843)4344,

— Efectos sobre los dias de uso de medicacion sin-
tomatica. El fremanezumab consigue reducir un
22-36% los dias de necesidad de medicacion sin-
tomatica (n = 865)%445.

— Efecto sobre los sintomas asociados. Los pacientes
tratados con fremanezumab reducen significativa-
mente los dias con nauseas y vomitos, fotofobia y
fonofobia (n = 865)%.

— Pacientes «dificiles de tratar». Varios estudios han
valorado al subgrupo de pacientes denominado
«dificiles de tratar» (pacientes con uso excesivo de
analgésicos, con depresion o con uso concomitan-
te de otros preventivos), observando®®:

+ Uso excesivo de analgésicos. Hasta un 60% de
los pacientes que usan analgésicos en exceso
tratados con fremanezumab dejan de cumplir
criterios de uso excesivo a los seis meses (n =
1.110)%647,

« Pacientes con depresion. EI fremanezumab no
presenta diferencias de eficacia en la migrafia de
pacientes con depresion. Adicionalmente, la de-
presion también mejora, con una reduccion de
10 puntos en la escala PHQ (Patient Health
Questionnaire)-9 a los 12 meses (n =1.103)%648,

+ Uso concomitante de otros preventivos. El frema-
nezumab es eficaz y seguro en pacientes que
toman otros preventivos (n = 1.110), siendo los
mas usados en los estudios la amitriptilina y el
topiramato*49.

— Tasa de reversion de migrafia cronica a migrafa
episddica. Se ha informado que un 50-53% de los
pacientes revierten su migrafia cronica a migrafia
episddica a los tres meses de tratamiento (n =
1.088)%°.

— PRO (patient-reported outcomes). La puntuacion de
la escala MSQ (Migraine-Specific Quality of Life
Questionnaire) y del indice HIT-6 (Headache Im-
pact Test-6) mejoran significativamente respecto al
grupo placebo?.

— Calidad de vida. Los pacientes tratados con frema-
nezumab han mostrado mejorias significativas en
la puntuacion de todas las escalas aplicadas: MS-
QoL (Multiple Sclerosis Quality of Life), EQ-5D-5L
(EuroQol 5 Dimensions 5 Levels), PGIC (Patients’
Global Impression of Change) y WPAI:GH (Work
Productivity and Activity Impairment Questionnaire:
General Health) (n = 1.121)%6552 Asimismo, los

pacientes con fremanezumab presentan mayor nu-
mero de dias sin nada de dolor y estado funcional
normal que los pacientes tratados con placebo
(n =563)%3. Ademas, se ha observado una mejoria
significativa en la calidad del suefio, la ansiedad y
la calidad del tiempo pasado con allegados
(n = 253)%.

- Productividad. EI fremanezumab mejora la produc-
tividad laboral medida por los ftems de productivi-
dad de la escala WPAI. Asimismo, reduce el pre-
sentismo laboral de forma significativa. No
obstante, a pesar de que hubo una tendencia en
la reduccién del absentismo, esta no fue significa-
tiva respecto al placebo (n = 1.121)%1%2,

— Embarazo y lactancia. Actualmente, se han notifi-
cado a la World Health Organization pharmacovigi-
lance data base 13 pacientes que se han quedado
embarazadas durante el tratamiento con fremane-
zumab®. No se ha detectado toxicidad materna,
defectos neonatales o abortos.

— Poblacion pediatrica. No existen datos de seguri-
dad ni de eficacia de fremanezumab en nifios,
aunque se esta preparando un ensayo ajustando
la dosis en nifios de < 45 kg a 120 mg/mes®®.

— Autoinyector vs. jeringuilla de fremanezumab. Se
han comparado ambos mecanismos de inyeccion
y no se han observado diferencias en seguridad y
tolerabilidad®’.

La pauta trimestral de fremanezumab

El fremanezumab es el Unico CGRP-MAb subcutéaneo
que dispone de una pauta trimestral. La pauta trimestral
de fremanezumab ha suscitado gran interés por su co-
modidad para el paciente y porque aumenta la adhesion
terapéutica. Por otra parte, el fremanezumab es actual-
mente un farmaco de prescripcion hospitalaria y la pauta
trimestral reduce un 66% la carga asistencial relacionada
con su dispensacion por enfermeria y/o por las farmacias
hospitalarias. Ademaés, en los actuales tiempos de pande-
mia, la pauta trimestral reduce el contacto de los pacien-
tes con los centros hospitalarios. Probablemente, por to-
dos estos motivos, un 69% de los pacientes tratados con
fremanezumab prefiere la pauta trimestral®®. Esta pauta
no solo ha generado interés, también ha provocado dudas
ante la posibilidad de un efecto wearing-off (efecto final
de dosis).

Analisis del efecto wearing-off

Un estudio (n = 1.890) ha analizado especificamen-
te esta cuestion seleccionando la variable dias de migra-
fia a la semana (DMS). Se realizaron las siguientes com-
paraciones en los meses 3, 6, 9y 15%:

— DMS en las semanas 1-2 vs. las semanas 3-4.

— DMS en las semanas 1-3 vs. la semana 4.

— DMS en las semanas 1-2 y las semanas 11-12.
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No se observaron diferencias de eficacia en los pe-
riodos comparados entre las dos pautas, ni en migrafia
episédica ni en crénica, descartando el efecto.

Comparacion de fremanezumab mensual
vs. trimestral

No se observd ninguna diferencia de seguridad ni
eficacia entre las dos pautas de fremanezumab en los tres
ensayos de fase Il realizados34-3°, tal como ya anticipaban
los modelos predictivos aplicados en un estudio de 10.000
pacientes virtuales®®. Sin embargo, un metaanalisis®® que
ha englobado los ensayos HALO-EM, HALO-CM y FOCUS
(n = 1.884) ha analizado especificamente esta cuestion,
informando una diferencia estadisticamente significativa
de la eficacia a las 12 semanas a favor de la pauta
mensual frente a la trimestral. No obstante, dicha dife-
rencia, de tan solo 0,3 DMM, dificilmente puede ser
apreciada por el paciente y, por otra parte, este metaa-
nalisis no contrasta ambas dosis a los 6 0 a los 12 me-
ses. Ademaés, como se ha comentado antes, un 69% de
los pacientes tratados con fremanezumab prefiere la
pauta trimestral®3.

Primeros datos de real-world experience
y ultimos estudios de fremanezumab

Se ha presentado un proyecto europeo de registro de
la real-world experience de tratamiento con fremanezu-
mab, pero atn no ha ofrecido datos®!. En la Ultima reu-
nion anual de la American Academy of Neurology (2021)
se han presentado siete estudios, no publicados a fecha
de la redaccion de este trabajo:

- Un estudio de efectividad y tolerabilidad ha com-
parado ambos regimenes de fremanezumab y no
ha hallado diferencias en un seguimiento de seis
meses en pacientes con migrafa episoddica ni cro-
nica (n = 1.003). Asimismo, ha informado que
parece haber un incremento de la mejoria con el
paso de los meses®?.

— Un segundo estudio (n = 987) ha confirmado las
conclusiones del anterior y, ademas, ha mostrado
mejoria de las comorbilidades: hipertension arte-
rial, depresion, ansiedad, dolor de espalda, insom-
nio o fibromialgia®3.

— Un tercer trabajo (n = 987) ha evaluado el grado
de adhesién terapéutica y persistencia en pacien-
tes con dosis mensual frente a trimestral de frema-
nezumab, objetivando diferencias en ambos items
a favor del régimen trimestral. No ha constatado,
sin embargo, diferencias en las tasas de reinicia-
cion o switching®*.

— Otro estudio (n = 883) ha mostrado que el nime-
ro necesario de pacientes que tratar (NNT) con
fremanezumab es de 3,0 en la migrafia cronica y
de 2,9 en la migrafia episodica, NTT mejor que el
de topiramato (4), valproato (4) y propanolol (4,5)%5.
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— Una quinta investigacion (n = 772) no ha consta-
tado diferencias de eficacia si se realiza switching
entre las dos pautas de fremanezumab®®.

— Otro trabajo (n = 1.002) ha comunicado que no
hay diferencias de efectividad en el tratamiento de
la migrafia cronica de alta frecuencia (= 19 DCM)
frente a la migrafia cronica de «baja frecuencia»
(15-18 DCM)®”.

Finalmente, se ha presentado un pool-data analysis

(n = 2.842) que ha evaluado la seguridad cardiovascular
del fremanezumab, constatando que no hay riesgo au-
mentado de efectos adversos incluso en pacientes con
> 2 factores de riesgo cardiovascular®®.

CONCLUSIONES

El fremanezumab es un CGRP-MAb indicado en la
migrafia episodica y cronica que ha demostrado eficacia,
efectividad, seguridad y buena tolerabilidad en numerosos
ensayos clinicos, estudios abiertos y analisis ad-hoc. Las
dos pautas de fremanezumab, mensual y trimestral, son
clinicamente similares en cuanto a eficacia en la preven-
cion de la migrafia y presentan un excelente perfil de
seguridad. Se dispone de datos acerca de que dos
de cada tres pacientes prefieren la pauta trimestral.
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