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Glosario: 

AEMPS: Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios

CEI: Coste Eficacia Incremental

CGRP: Receptor del Péptido relacionado con el Gen de la Calcitonina.

EMA: European Medicines Agency

FDA: Food and Drug Administration

ICER: Institute for Clinical and Economic Review

IHS: International Headache Society

MC: Migraña crónica

ME: Migraña episódica

NNH: Número necesario para hacer daño

NNT: Número necesario para tratar 

NS: estadísticamente no significativo

OBT-A: Onabotuluninumtoxina A

RA. Reacciones adversas

RAR: Reducción absoluta del riesgo

RCEI: Razón coste-eficacia incremental 

RCM: Respuesta clínica mantenida

RR: Riesgo relativo

SC: Subcutánea

SEN: Sociedad Española de Neurología.

SNS: Sistema Nacional de Salud
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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME XE "1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME" 


Fármaco: Erenumab

Indicación clínica solicitada: Profilaxis de la migraña en adultos con al menos cuatro días de migraña al mes.

Autores / Revisores: López Briz E*, Calzado G**, Martínez López de Castro N***.

*Servicio de Farmacia. Hospital Universitario y Politécnico La Fe. Valencia.
**Servicio de Farmacia. Complejo Hospitalario Universitario de Canarias. Tenerife.
***Servicio de Farmacia. Complejo Hospitalario Universitario de Vigo. 
Revisión por el grupo Coordinador del grupo GENESIS de la SEFH.

Alegaciones: un borrador de este informe fue presentado como borrador público en la Web del grupo GENESIS de la SEFH, con la posibilidad de presentar propuestas al mismo. Se recibieron alegaciones de:

Tipo de informe: Borrador

Declaración de conflicto de Intereses de los autores: Ver declaración en anexo 1 al final del informe.

Para la elaboración del informe se ha utilizado el Programa MADRE versión 4.0
 y la Guía de EE e IP
.

	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN XE "2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN" 


Petición a título: La realización de este informe técnico se realiza a demanda del grupo GENESIS, por tratarse de un fármaco novedoso, cuyo lugar en terapéutica precisa evaluación.
	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO Y DEL PROBLEMA DE SALUD XE "3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO Y DEL PROBLEMA DE SALUD" 


3.1 Área descriptiva del medicamento XE "3.1 Área descriptiva del medicamento" 
Nombre genérico: Erenumab

Nombre comercial: Aimovig®
Laboratorio: Novartis

Grupo terapéutico. Analgésicos, preparados antimigrañosos. Código ATC: N02CX07

Vía de administración: Subcutánea

Tipo de dispensación: Diagnóstico hospitalario. 

Información de registro: Vía centralizada. Actualmente se encuentra autorizado por la Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) en la indicación evaluada, y pendiente de decisión de financiación y precio en el Sistema Nacional de Salud (SNS)

	Tabla 1. Presentaciones y precio  

	Forma farmacéutica y dosis
	Nº de unidades por envase
	Código
	Coste por unidad PVP + IVA (1) 
	Coste por unidad PVL + IVA (1) 

	Aimovig 70 mg

solución inyectable en pluma precargada
	1
	723375.6
	
	


(1) Pendiente de precio en España.

3.2 Área descriptiva del problema de salud XE "3.2 Área descriptiva del problema de salud" 
3.2.a Descripción estructurada del problema de salud XE "3.2.a Descripción estructurada del problema de salud" 
	Tabla 2. Descripción del problema de salud: Migraña

	Definición
	La migraña es una condición médica común e incapacitante caracterizada por episodios recurrentes de cefalea moderada o grave que dura horas o días y que usualmente se acompaña de otros síntomas asociados1.

La migraña se engloba dentro de las cefaleas primarias y se clasifica en 6 categorías2 (Anexo 1). Dentro de ellas, la migraña crónica (MC) se define como aquella que aparece durante 15 días o más al mes durante más de tres meses, y que, al menos durante 8 días al mes, presenta características de cefalea migrañosa.

Por su parte, la migraña episódica (ME) (no recogida en la clasificación de la International Headache Society (IHS) se define como la cefalea que aparece entre 1 y 14 días al mes3. La relación entre MC y ME es compleja, ya que ésta evoluciona a la primera a una tasa de 2,5% por año y a veces la MC remite a ME (26% de transición a los 2 años). La división de 15 episodios por mes como frontera entre ambos tipos de migraña es arbitraria, pero estas definiciones clínicas identifican grupos con características diferenciales3.

Según la IHS3 la migraña puede clasificarse también en función de sus características:

· Migraña sin aura 
· Migraña con aura 

· Migraña crónica 

	Principales manifestaciones clínicas
	Una crisis típica de migraña se caracteriza por: dolor de cabeza palpitante e incapacitante, que habitualmente se acompaña de fotofobia, fonofobia y náuseas, generalmente unilateral, aunque puede ser bilateral. Aproximadamente un 15-33% de los pacientes presentan un aura antes de la crisis, que consiste en un conjunto de síntomas neurológicos como alteraciones visuales, hemisensoriales o anomalías del lenguaje, con una duración entre 5 y 60 minutos. El aura más común es la visual que consiste en una luz intermitente o ampliación del punto ciego, un borde brillante o dentado o líneas en la visión periférica. En los casos menos comunes también puede sentirse entumecimiento, hormigueo en cara y brazo, alteraciones del pensamiento o del habla. Habitualmente la migraña se manifiesta en la hora siguiente al aura, pero en algunos casos el aura no progresa a cefalea. En ocasiones pueden aparecer síntomas de aura atípica, como debilidad muscular; diplopía, síntomas visuales que afectan a un sólo ojo, pérdida de equilibrio o disminución del nivel de conciencia, y en estos casos hay que considerar la realización de pruebas adicionales o la derivación1.

El inicio de la migraña se produce generalmente en la adolescencia temprana y puede seguir cursos diferentes, remitiendo tras unos pocos años, recurriendo en ciclos durante años o cronificándose en unos pocos pacientes4.   
Diversos estudios han mostrado que la migraña (a excepción de la migraña hemiplégica familiar, con subtipos genéticos específicos) tiene un factor hereditario poligénico y que se presenta 3 veces más en mujeres que en hombres3,4. Los factores desencadenantes son en ocasiones fáciles de reconocer y en otras no parece haber relación entre el factor y la crisis. Se conoce la influencia de los factores hormonales estrogénicos en las mujeres (mayor frecuencia de crisis durante la menstruación por la bajada de estas hormonas), así como de los cambios de presión atmosférica, ciertos alimentos ricos en tiramina, bebidas alcohólicas, exceso o falta de horas de sueño, factores psicológicos, ciertos medicamentos (vasodilatadores) y el cese del estrés5.   

Los factores de riesgo para la migraña crónica suelen coexistir. La obesidad se asocia con frecuencia al síndrome de apnea de sueño. Las personas con sobrepeso tienen tres veces más probabilidad de desarrollar una migraña crónica, mientras que en los obesos el riesgo de cronificación es cinco veces mayor5.

	Incidencia y prevalencia
	La realización de estudios epidemiológicos en cefalea plantea considerables problemas metodológicos, especialmente en las cefaleas primarias, ya que al no existir un marcador biológico o de neuroimagen que permita diferenciar las diferentes entidades, el diagnóstico sigue siendo estrictamente clínico. Además, las cefaleas primarias en su presentación clínica son transitorias, episódicas y lógicamente variables, con lo cual se incrementa la complejidad del problema. Por otra parte, también es necesario tener en cuenta que las cefaleas primarias evolucionan a lo largo del tiempo y su historia natural, aunque en los últimos años se ha empezado a conocer algunos datos de la evolución temporal de las cefaleas primarias en estudios poblacionales, sigue siendo mal conocida en la actualidad. 

La OMS considera las cefaleas una de las enfermedades más prevalentes, con una prevalencia global cercana al 50%, siendo la tercera causa de años perdidos por incapacidad globalmente y la sexta si solo se consideran las migrañas6. 

En cuanto a la migraña, afecta al 10% de la población mundial, con una prevalencia global del 11% (6% en hombres, 14% en mujeres). La incidencia es máxima entre las mujeres a los 20-24 años (18,2 casos por 1.000 personas y por año) y entre los hombres a los 15-19 años (6,2 casos por 1.000 personas por año). La incidencia acumulada a lo largo de la vida es de 43% en mujeres y 18% en hombres7. 

Por su parte, la MC tiene unas cifras de prevalencia global de 0,9-5,1% (estimación más probable 1,4-2,2%)8,9, muy variable según zonas geográficas, método de recolección de datos, población en estudio, la edad o el periodo de tiempo incluido que puede haber incluido cambios en la clasificación de las cefaleas10.

En España, se ha estimado que un 12,6% de personas entre 18 y 65 años de edad (17,2% mujeres, 8% hombres), la mitad de ellos con aura y un tercio no diagnosticados, puede padecer migraña10.

Es importante destacar también la prevalencia de las cefaleas por abuso de medicamentos, que oscila entre un 0,7 % y un 1,7%, porcentaje que es mayor en mujeres en la cuarta-quinta décadas de la vida, y que en su mayor parte viene representado por pacientes con MC11.

	Evolución / Pronóstico
	La migraña no es una condición fatal, y muchos pacientes con ME pueden manejarla mediante cambios en estilo de vida, alimentación y uso ocasional de analgésicos sin receta, requiriendo únicamente infrecuentes consultas médicas y medicamentos en los ataques agudos. Algunos migrañosos pueden ver sus ataques reducidos con el tiempo e incluso quedar asintomáticos sin ninguna intervención. Sin embargo, otros requieren de medidas profilácticas farmacológicas y/o comportamentales, además de medicamentos en los momentos de crisis aguda. Aproximadamente el 25% de los migrañosos necesitarían profilaxis, pero únicamente la mitad de ellos la reciben por problemas de infradiagnóstico1.

Como se ha mencionado anteriormente, un 2-3% anual de pacientes con ME sufren lo que se llama “cronificación de la migraña”, pasando a desarrollar MC, aunque el paso contrario también puede darse. Factores de riesgo de cronificación son la elevada frecuencia de ataques, el uso exagerado de medicamentos para el ataque agudo de migraña, los trastornos relacionados con la apnea-hipopnea del sueño, la obesidad, la depresión y los eventos estresantes1.

La asociación entre migraña crónica y depresión parece ser bidireccional, de modo que la depresión parece ser factor de riesgo y, a su vez, consecuencia de la MC. Aunque el riesgo de sufrir depresión es mayor en la MC que en la ME, cuando la depresión está presente en la ME se comporta como un predictor de MC. Por otro lado, el riesgo de padecer MC se incrementa con la gravedad e intensidad de los síntomas depresivos. En consecuencia, se considera que la depresión es un factor de riesgo de progresión a MC de primer orden12.


	Grados de gravedad / Estadiaje
	La estructura básica de la clasificación de la IHS se ha conservado en sus tres ediciones. Actualmente existe un primer bloque de cefaleas primarias, un segundo bloque de secundarias y un tercer bloque de neuropatías craneales, otros dolores faciales y otras cefaleas.

Los pacientes pueden presentar varias cefaleas, por lo que se recomienda que el diagnóstico y la codificación se lleven a cabo de manera independiente, organizadas por nivel de importancia para el paciente.

Para la medición de la intensidad de la migraña se utiliza una escala categórica de 4 grados: ausente, leve, moderada y grave. Sin embargo, no se recomienda que la escala de intensidad sea la medida primaria de resultados en los ensayos clínicos si no va completada con el grado de discapacidad que produce cada migraña en el paciente. La escala MIDAS (Migraine Disability Assessment Scale), que relaciona la intensidad de la cefalea con el impacto en la incapacidad del paciente, se usa también en ocasiones13.

	Carga de la enfermedad
	Las cefaleas primarias, y en especial la migraña, no solo suponen una carga en el sufrimiento humano, sino también un coste económico para la sociedad y para el individuo. La determinación de estos costes permite establecer el valor de un diagnóstico y un tratamiento efectivos, así como determinar qué pacientes migrañosos podrían beneficiarse más del tratamiento12.

Por un lado, hay que valorar los costes directos en asistencia sanitaria (costes de hospitalización, costes de asistencia en servicios de urgencia hospitalarios y extrahospitalarios, costes de asistencia ambulatoria y costes de los medicamentos utilizados) y por otro los costes indirectos, de los que la pérdida de productividad sería el más importante, como ya se ha comentado. En estos costes hay que incluir también el “presentismo laboral”, especialmente relevante en esta patología, ya que los pacientes acuden frecuentemente a trabajar estando enfermos, lo que condiciona una reducción de la productividad laboral del 50 %. A considerar también los costes intangibles (sufrimiento del pacientes y familiares, etc.)12.

Estudios llevados a cabo en EEUU estiman unos costes indirectos de hasta el 93% del impacto económico total, que llega a suponer 13.000 millones de dólares anuales, la mayoría de los cuales los son por pérdida de días de trabajo, una media de 3,5 por semana. El “presentismo” se cifra en este país en 5.000 millones de dólares anuales7.

En Europa se han realizado también diversos estudios que, desde una perspectiva social, han evaluado los costes directos e indirectos de la migraña. Se encontró que entre el 72-98% de los costes totales fueron indirectos, bien por absentismo o por pérdida de productividad. Los costes directos relacionados con consultas, ingresos, pruebas diagnósticas o tratamientos supusieron menos del 30% de los costes totales12.

En nuestro país se realizó un estudio en 1995 en el ámbito laboral en el que se entrevistó a un total de 7.621 trabajadores de empresas de diferentes sectores productivos representativos de la economía española y se encontró, para la migraña, una cifra de absentismo de 0,7 días/año para varones y 1,1 días/año para las mujeres, y una cifra total de pérdida de días anuales (resultado de los días de inasistencia y la baja productividad) de 6,2 para los varones y 9,4 para las mujeres, con una media de 7,6 para el total de la población. Estas cifras están en el rango de las encontradas en otros estudios y por ello se puede estimar que cada migrañoso, en los países occidentales, pierde al año una media de 5-7 días de trabajo a causa de sus crisis de dolor14.

De acuerdo con estas cifras se pueden calcular los costes indirectos de la migraña. En España, con las cifras de empleo actual, se pueden estimar unas pérdidas de unos 20 millones de jornadas laborales al año, lo que se traduciría en unos 2.000 millones de euros, que en términos de Producto Interior Bruto supone en torno al 0,2 %, cifras parecidas a las de países de nuestro entorno. Por otra parte, el hecho de que los costes económicos sean fundamentalmente indirectos, permite, al menos desde el punto de vista teórico, establecer la posibilidad de aumentar los directos con el objetivo de reducir aquellos y, de forma global, reducir el coste global de la enfermedad14.




3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias 

El abordaje de la migraña implica tanto el manejo del dolor como de los síntomas asociados, lo que puede llevarse a cabo con tratamientos sintomáticos para la fase aguda, tratamientos preventivos o ambos15. 
Los objetivos del tratamiento profiláctico de la migraña están encaminados a reducir la frecuencia, gravedad y duración de los ataques, y a mejorar la calidad de vida de los pacientes. Actualmente, debe considerarse el inicio de este tipo de tratamientos preventivos en las siguientes situaciones15:

·  Cuando los ataques interfieren de manera significativa con las rutinas diarias del paciente a pesar del tratamiento de la fase aguda.

·  Cuando los ataque son frecuentes (≥ 4 ataques al mes).
· Cuando hay contraindicación a, fallo con o sobreuso de tratamientos agudos. Se entiende como sobreuso la utilización durante 10 o más días al mes de tratamientos para la fase aguda de la migraña (ergóticos, triptanes, opioides o analgésicos en combinación) o 15 días o más de analgésicos no opioides, paracetamol o AINE.
· Cuando se presentan efectos adversos con los tratamientos agudos.

· Cuando el paciente prefiere esta opción.

Los fármacos usados en la profilaxis de la migraña constituyen un conjunto muy heterogéneo de sustancias con diferentes niveles de evidencia de eficacia, entre los que pueden darse diferentes mecanismos de acción12. En el Anexo 2 puede verse un resumen de los principales de ellos de acuerdo con las evidencias acerca de su eficacia15. 
En el apartado 5.4.1 se verá también una revisión de la posición de las principales guías de práctica clínica sobre la profilaxis de la migraña. 
3.3 Características comparadas con otras alternativas similares XE "3.3 Características comparadas con otras alternativas similares"  

Como se ha mencionado antes, la profilaxis de la migraña incluye una multiplicidad de fármacos con mayor o menor implantación y eficacia. A continuación se resumen únicamente aquellos con la indicación aprobada en ficha técnica.  

	Características diferenciales comparadas con otras alternativas similares

	Nombre
	ERENUMAB
	TOPIRAMATO
	PROPRANOLOL§
	AMITRIPTILINA
	FLUNARIZINA
	TOXINA BOTULÍNICA tipo A

(onabotulinumtoxina)

	Presentación
	Jeringas 70 mg/1 ml
	Comprimidos 50 mg y 100 mg 
	Comprimidos 10 mg y 40 mg
	Comprimidos 10 mg y 25 mg
	Comprimidos 5 mg
	Toxina botulínica A 100 UI vial

	Posología
	70 mg-140 mg/4 semanas vía subcutánea
	50 mg-100 mg/12 horas vía oral
	160 mg/24 h (repartido cada 6-8 h) vía oral
	25-75 mg/día por la noche vía oral
	5-10 mg/día por la noche vía oral
	155 UI/12 semanas

intramuscular repartida en distintas localizaciones

	Indicación aprobada en FT
	Profilaxis de la migraña en adultos con al menos cuatro días de migraña al mes.
	Tratamiento profiláctico de la migraña en adultos.
	Profilaxis de la migraña.
	Tratamiento profiláctico de la migraña en adultos.
	Profilaxis de la migraña en pacientes adultos con ataques severos y frecuentes, que no respondan adecuadamente a otros tratamientos y/o en los cuales éstos causen efectos secundarios inaceptables
	Alivio de los síntomas en los adultos que cumplen los criterios de migraña crónica (cefaleas en ≥ 15 días al mes, de los que al menos 8 días corresponden a migraña), en los pacientes que no han respondido adecuadamente o que son intolerantes a los medicamentos profilácticos de la migraña. 

	Efectos adversos
	Estreñimiento

Prurito

Espasmos musculares

Reacciones en lugar de inyección
	Nasofaringitis, 

Náuseas, diarrea; fatiga. Disminución de peso.
Trastornos del estado de ánimo/depresión, parestesias, somnolencia, mareo.
	Fatiga y/o lasitud. Trastornos del sueño, pesadillas, bradicardia.

S. de Raynaud; extremidades frías.

	Agresividad, somnolencia, temblor. Mareo, cefalea. Letargia, disartria. Alteraciones de la acomodación; estreñimiento, sobrepeso, sequedad de piel y mucosas, palpitaciones, taquicardia, hipotensión ortostática, congestión nasal, hiperhidrosis. 
	Depresión, sobrepeso, ,galactorrea, rinitis, dolor abdominal superior, náuseas, aumento del apetito, estreñimiento, mialgia, fatiga.
	Cefaleas, migraña, paresia

facial, ptosis palpebral.
Prurito, erupción cutánea.
Dolor, mialgia, rigidez musculoesquelética, espasmos musculares, tirantez y debilidad.
Disfagia

	Utilización de recursos
	Administración por parte del paciente
	Administración por parte del paciente
	Administración por parte del paciente
	Administración por parte del paciente
	Administración por parte del paciente
	Necesita administración

por parte de especialista

	Conveniencia
	Régimen posológico y administración simplificada respecto al resto de alternativas
	Valorar la adherencia al tratamiento en la eficacia de la profilaxis
	Valorar la adherencia al tratamiento en la eficacia de la profilaxis, condicionado a las RA enumeradas y su relación con la migraña
	Valorar la adherencia al tratamiento en la eficacia de la profilaxis, condicionado a las RA enumeradas y su relación con la migraña
	Valorar la adherencia al tratamiento en la eficacia de la profilaxis, condicionado a las RA enumeradas y su relación con la migraña
	No está estudiado en

cefaleas secundarias

al abuso de

medicamentos



	Otras características diferenciales
	Datos limitados en embarazadas. Preferible no usar
	No usar en embarazadas
	SSe aconseja no utilizar en el primer trimestre de embarazo. En general no debe administrarse durante el embarazo
	No se recomienda durante el embarazo valorar el riesgo/ beneficio. 
	Sin datos en embarazadas.
	No se han establecido la seguridad y la eficacia en la profilaxis de cefalea en los pacientes con migraña episódica o en la cefalea de tipo tensional crónica. No se recomienda en el embarazo


§Aunque metoprolol también puede usarse en la profilaxis de las migrañas con el mismo nivel de evidencia que propranolol, se ha escogido únicamente éste como beta-bloqueante más difundido y representativo.

RA:reacciones adversas  SC: subcutánea

	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA. XE "4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA." 


4.1 Mecanismo de acción XE "4.1 Mecanismo de acción" 16-20. 

Erenumab es un anticuerpo monoclonal humano que se une al receptor del péptido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP) impidiendo la unión del ligando interno.

El CGRP es un péptido de 37 aminoácidos que se expresa tanto en el sistema nervioso central como periférico. Es uno de los más potentes vasodilatadores conocidos y parece representar un papel en la modulación de la nocicepción y en la patogénesis de la migraña, localizándose en lugares que son relevantes en la fisiopatología de ésta, como el ganglio trigeminal. A diferencia de otros neuropéptidos, se ha observado que los niveles de CGRP aumentan considerablemente durante la migraña y se normalizan con el alivio de la cefalea. Además, la infusión intravenosa de CGRP induce en los pacientes una cefalea de tipo migrañoso.

Erenumab compite de forma potente y específica por la unión del CGRP, inhibe su función en el receptor del CGRP y no tiene una actividad significativa sobre otros receptores de la familia de las calcitoninas.

4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación XE "4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación" .

AEMPS: 
Autorizado [28/08/2018], en profilaxis de migraña en pacientes adultos con al menos 4 días de migraña al mes. No comercializado en el momento de la redacción de este informe. 

EMA: 

Profilaxis de migraña en pacientes adultos con al menos 4 días de migraña al mes
 [26/07/2018].          

FDA:
 
Tratamiento preventivo de la migraña en adultos [17/05/2018].
4.3 Posología, forma de preparación y administración XE "4.3 Posología, forma de preparación y administración" 16-19. 

Erenumab se presenta en pluma de un solo uso diseñada para administrar todo el contenido sin que sobre ningún contenido residual. Además del principio activo, las formas inyectables contienen sacarosa (7,3%), polisorbato 80 (0,01%), y NaOH (para ajustar el pH final a 5,2) y ácido acético glacial. Debe conservarse entre 2-8 ºC pero mantiene su actividad 14 días a 25ºC. Proteger de la luz solar directa. 

La dosis recomendada es de 70 mg de erenumab cada 4 semanas, aunque algunos pacientes pueden beneficiarse de una dosis de 140 mg cada 4 semanas. Erenumab se administra por vía subcutánea, y está pensado para ser autoadministrado por el paciente tras recibir la formación adecuada. Las inyecciones también las puede administrar otra persona, que haya sido formada adecuadamente. La inyección se puede administrar en el abdomen, muslos o en la zona externa de la parte superior de los brazos.

Se deben alternar los lugares de inyección y las inyecciones no se deben administrar en zonas donde la piel sea sensible, esté dañada, enrojecida o endurecida.

La eliminación del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él se realizará de acuerdo con la normativa local. 

4.4 Utilización en poblaciones especiales XE "4.4 Utilización en poblaciones especiales" 16-19.

Pediatría

No se ha establecido todavía la seguridad y eficacia de erenumab en niños menores de 18 años. No se dispone de datos. La EMA ha concedido al titular un aplazamiento para presentar los resultados de los ensayos realizados en la prevención de las cefaleas tipo migraña en uno o más grupos de la población pediátrica.

Mayores de 65 años
Erenumab no ha sido estudiado en pacientes de edad avanzada. No es necesario ningún ajuste de la dosis ya que la edad no afecta a la farmacocinética.

Insuficiencia renal y hepática

En pacientes con insuficiencia renal o insuficiencia hepática de leve a moderada no es necesario 

Ningún ajuste de la dosis. No se han realizado estudios en pacientes con suficiencia renal grave (eGFR < 30 ml/min/1,73 m2).

4.5 Farmacocinética XE "4.5 Farmacocinética" 16,17,20. 

Erenumab presenta una cinética no lineal como resultado de su unión al receptor CGRP. Sin embargo, a las dosis habituales la farmacocinética tras su administración SC cada 4 semanas es predominantemente lineal debido a la saturación de la unión al receptor. 

Absorción

Tras la administración SC de una dosis única de 140 mg de erenumab a individuos sanos se alcanzan concentraciones máximas a los 4-6 días, con una biodisponibilidad del 82% y un tiempo para alcanzar el estado estacionario de 12 semanas. Las concentraciones máximas alcanzadas tras dosis de 70 mg o 140 mg una vez al mes se sitúan en 6,1 y 15,8 mcg/ml.  

Distribución

Tras la administración de una dosis única de 140 mg por vía intravenosa, la media del volumen de distribución durante la fase terminal fue de 3,86 L (DE 0,77 L).

Biotransformación/Eliminación

Se observaron dos fases de eliminación para erenumab. A concentraciones bajas, la eliminación se lleva a cabo principalmente por unión saturable a la diana (CGRP-R), mientras que a concentraciones más elevadas la eliminación de erenumab se produce principalmente a través de una vía proteolítica no específica. Durante el periodo de administración erenumab se elimina principalmente a través de una vía proteolítica no específica con una semivida de eliminación efectiva de 28 días.

Ya que erenumab es una inmunoglobulina IgG2 de gran tamaño (aprox. 150 kdalton) es previsible que su eliminación inalterada por la orina sea mínima.

	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA XE "5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA" .


5.1.a Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada XE "5.1.a Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada" 
Se dispone del informe EPAR de la EMA (31/05/18)16,17 y del informe del Center for Drug Evaluation and Research de la FDA18. En el primero se describen cuatro ensayos llevados a cabo con erenumab: los ensayos pivotales 20120295 en fase 2b y el 20120296 (STRIVE) en fase 3 ambos con brazo comparador placebo, y dos ensayos de soporte: el 20120297 (ARISE) en fase 3 y el 20120178 en fase 2, también con comparador placebo. Además, se localizó otro ensayo (LIBERTY) en fase 3b en pacientes con fracaso a tratamientos previos. 

La tabla siguiente (adaptada de la referencia 17) resume estos 5 ensayos, que serán los que se analizarán pormenorizadamente en el apartado de eficacia.

	Ensayos clínicos llevados a cabo con erenumab en profilaxis de la migraña (modificado de la ref. 16)



	
	Estudio 2012029521
	Estudio 20120296 (STRIVE)22
	Estudio 20120297 

(ARISE)23
	Estudio 2012017824

	Estudio LIBERTY25 

	Fase
	2b
	3
	3
	2
	3b

	Población
	Migraña crónica
	Migraña episódica
	Migraña episódica
	Migraña episódica
	Migraña episódica con fracaso a 2-4 tratamientos previos

	Duración de la fase doble ciego (semanas)
	12
	24
	12
	12
	12

	Dosis erenumab
	70 mg o 140 mg SC cada mes
	70 mg o 140 mg SC cada mes
	70 mg SC cada mes
	7 mg o 21 mg o 70mg SC cada mes
	140 mg SC cada mes

	Comparador
	Placebo
	Placebo
	Placebo
	Placebo
	Placebo

	Número de pacientes
	667
	955
	577
	483
	246

	Resultado primario
	Reducción de días mensuales de migraña a las semanas 9-12
	Reducción de días mensuales de migraña a las semanas 13-24
	Reducción de días mensuales de migraña a las semanas 9-12
	Reducción de días mensuales de migraña a las semanas 9-12
	Proporción de pacientes que alcanzan reducción de al menos 50% del nº de días de migraña mensuales (tasa de respuesta del 50%) a las semanas 9-12

	Resultados secundarios
	· Tasa de respuesta del 50%

· Días mensuales de tratamiento con medicamentos específicos para la fase aguda de la migraña

· Horas acumuladas mensuales de cefalea 
	· Tasa de respuesta del 50%

· Días mensuales de tratamiento con medicamentos específicos para la fase aguda de la migraña

· Trastornos físicos y de las actividades diarias (mediante diario MPFID), cambio desde el nivel basal
	· Tasa de respuesta del 50%

· Días mensuales de tratamiento con medicamentos específicos para la fase aguda de la migraña

· Trastornos físicos y de las actividades diarias (mediante diario MPFID): reducción de 5 puntos en la escala MPFID
	· Tasa de respuesta del 50%

· Cambio en el número de ataques mensuales de migraña 
	· Días mensuales de migraña

· Días mensuales de tratamiento con medicamentos específicos para la fase aguda de la migraña

· Tasa de respuesta del 75-100%

· Trastornos físicos y de las actividades diarias (mediante diario MPFID)

	Exposición tras la fase doble ciego
	Extensión de 52 semanas (estudio 20120255) 
	28 semanas de tratamiento activo cegado a la dosis
	Extensión de 28 semanas 
	Extensión de 256 semanas
	Extensión de 156 semanas + 12 semanas de seguimiento


MPFID =  Migraine Physical Function Impact Diary

En la búsqueda realizada en la base de datos clinicaltrials.org el 10/09/18 usando los términos “erenumab” y “migraine” aparecieron 7 ensayos clínicos; 4 fase II y 4 fase III; en ellos se incluyen los citados anteriormente, además de otro en curso en países diferentes de EEUU y la Unión Europea (EMPOwER) y ensayos que incluyen el uso en pacientes con angina estable y en combinación con sumatriptán. En fecha 04/03/2019 con los mismos descriptores aparecen un total de 22, incluyendo ensayos en niños, estudios de seguridad y de eficacia a largo plazo, entre otros. 
5.1.b Variables utilizadas en los ensayos XE "5.1.b Variables utilizadas en los ensayos"  

	Tabla 5.1.b.1 

Variables empleadas en el ensayo 2012029521

	EFICACIA
	Enunciado
	Descripción
	Variable intermedia o final

	Variable principal

(Fase 2b)

	Reducción de días mensuales de migraña a las semanas 9-12
	Nº de días de migraña de las semanas 9-12 menos nº de días de migraña durante las 4 semanas iniciales
	Final

	Variable secundaria

(Fase 2b)

	Tasa de respuesta del 50%


	Pacientes que alcanzan al menos un 50% de reducción en los días mensuales de migraña desde el estado inicial
	Final

	Variable secundaria

(Fase 2b)

	Días mensuales de tratamiento con medicamentos específicos para la fase aguda de la migraña (triptanes y derivados ergóticos)
	Variación en los días mensuales de tratamiento con medicamentos específicos para la fase aguda de la migraña (triptanes y derivados ergóticos)
	Intermedia

	Variable secundaria

(Fase 2b)

	Horas acumuladas mensuales de cefalea
	Cambio en las horas acumuladas mensuales de cefalea desde el estado inicial
	Final

	SEGURIDAD
	Enunciado
	Descripción
	Variable intermedia o final

	Variables secundarias

	Seguridad
	Eventos adversos, valores de laboratorio, signos vitales, anticuerpos anti-erenumab
	Intermedia


	Tabla 5.1.b.2
Variables empleadas en el ensayo 2012029622

	EFICACIA
	Enunciado
	Descripción
	Variable intermedia o final

	Variable principal

(Fase 3)

	Reducción de días mensuales de migraña a las semanas 13-24
	Nº de días de migraña de las semanas 13-24 menos nº de días de migraña durante las 4 semanas iniciales
	Final

	Variable secundaria

(Fase 3)

	Tasa de respuesta del 50%


	Pacientes que alcanzan al menos un 50% de reducción en los días mensuales de migraña desde el estado inicial
	Final

	Variable secundaria

(Fase 3)

	Días mensuales de tratamiento con medicamentos específicos para la fase aguda de la migraña


	Variación en los días mensuales de tratamiento con medicamentos específicos para la fase aguda de la migraña (triptanes y derivados ergóticos)
	Intermedia

	Variable secundaria

(Fase 3)

	Trastornos físicos y de las actividades diarias (mediante escala MPFID*)
	Cambio en las puntuaciones del cuestionario MPFID desde el inicio hasta las semanas 13-24.
	Final

	SEGURIDAD
	Enunciado
	Descripción
	Variable intermedia o final

	Variables secundarias

	Seguridad
	-
	Intermedia


*La escala MPFID recoge dos ámbitos alterados por la migraña, trastornos físicos y alteración de las actividades diarias, que van respectivamente de 5 a 25 puntos y de 7 a 35 puntos.

	Tabla 5.1.b.3 

Variables empleadas en el ensayo 2012029723

	EFICACIA
	Enunciado
	Descripción
	Variable intermedia o final

	Variable principal

(Fase 3)

	Reducción de días mensuales de migraña a las semanas 9-12
	Nº de días de migraña de las semanas 9-12 menos nº de días de migraña durante las 4 semanas iniciales
	Final

	Variable secundaria

(Fase 3)

	Tasa de respuesta del 50%


	Pacientes que alcanzan al menos un 50% de reducción en los días mensuales de migraña desde el estado inicial
	Final

	Variable secundaria

(Fase 3)

	Días mensuales de tratamiento con medicamentos específicos para la fase aguda de la migraña


	Variación en los días mensuales de tratamiento con medicamentos específicos para la fase aguda de la migraña (triptanes y derivados ergóticos)
	Intermedia

	Variable secundaria

(Fase 3)

	Trastornos físicos y de las actividades diarias (mediante diario): % de pacientes con reducción de 5 puntos o más en la escala MPFID*
	% de pacientes con cambio de al menos 5 puntos en las puntuaciones del cuestionario MPFID desde el inicio hasta las semanas 9-12.
	Final

	SEGURIDAD
	Enunciado
	Descripción
	Variable intermedia o final

	Variables secundarias

	Seguridad
	Eventos adversos, valores de laboratorio, signos vitales, anticuerpos anti-erenumab
	Intermedia


*La escala MPFID recoge dos ámbitos alterados por la migraña, trastornos físicos y alteración de las actividades diarias, que van respectivamente de 5 a 25 puntos y de 7 a 35 puntos.

	Tabla 5.1.b.4 

Variables empleadas en el ensayo 2012017824

	EFICACIA
	Enunciado
	Descripción
	Variable intermedia o final

	Variable principal

(Fase 2)

	Reducción de días mensuales de migraña a las semanas 9-12
	Nº de días de migraña de las semanas 9-12 menos nº de días de migraña durante las 4 semanas iniciales
	Final

	Variable secundaria

(Fase 2)

	Tasa de respuesta del 50%


	Pacientes que alcanzan al menos un 50% de reducción en los días mensuales de migraña desde el estado inicial
	Final

	Variable secundaria

(Fase 2)

	Reducción de días mensuales de ataques de migraña
	Nº de días con ataques de migraña de las semanas 9-12 menos nº de días de migraña durante las 4 semanas iniciales
	Final

	SEGURIDAD
	Enunciado
	Descripción
	Variable intermedia o final

	Variables secundarias

	Seguridad
	Eventos adversos, valores de laboratorio, signos vitales, anticuerpos anti-erenumab
	Intermedia


	Tabla 5.1.b.5 

Variables empleadas en el ensayo LIBERTY25

	EFICACIA
	Enunciado
	Descripción
	Variable intermedia o final

	Variable principal

(Fase 3b)

	Tasa de respuesta del 50%


	Pacientes que alcanzan al menos un 50% de reducción en los días mensuales de migraña desde el estado inicial a las semanas 9-12
	Final

	Variable secundaria

(Fase 3b)

	Días mensuales de tratamiento con medicamentos específicos para la fase aguda de la migraña


	Variación en los días mensuales de tratamiento con medicamentos específicos para la fase aguda de la migraña (triptanes y derivados ergóticos)
	Intermedia

	Variable secundaria

(Fase 3b)

	Reducción de días mensuales con migraña
	Nº de días con migraña de las semanas 9-12 menos nº de días de migraña durante las 4 semanas iniciales
	Final

	Variable secundaria

(Fase 3b)

	Trastornos físicos y de las actividades diarias (mediante diario MPFID*)
	Cambio en las puntuaciones del cuestionario MPFID desde el inicio hasta las semanas 13-24.
	Final

	Variable secundaria

(Fase 3b)

	Tasa de respuesta del 75-100%


	Pacientes que alcanzan al menos un 75-100% de reducción en los días mensuales de migraña desde el estado inicial a las semanas 9-12
	Final

	SEGURIDAD
	Enunciado
	Descripción
	Variable intermedia o final

	Variables secundarias

	Seguridad
	Eventos adversos, valores de laboratorio, signos vitales, anticuerpos anti-erenumab
	Intermedia


*La escala MPFID recoge dos ámbitos alterados por la migraña, trastornos físicos y alteración de las actividades diarias, que van respectivamente de 5 a 25 puntos y de 7 a 35 puntos.

5.2.a Resultados de los ensayos clínicos XE "5.2.a Resultados de los ensayos clínicos"  

	Tabla 5.2.a.1. Estudio 20120295. Tepper S, Ashina M, Reuter U, et al. Safety and efficacy of erenumab for preventive treatment of chronic migraine: a randomised, double-blind, placebo-controlled phase 2 trial. Lancet Neurol. 2017;16:425-3421.

	- Nº de pacientes aleatorizados: 667 (286 placebo, 191 erenumab 70 mg/mes, 190 erenumab 140 mg/mes)

- Diseño: Fase 2b, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo.

- Desarrollo: Fase de screening 3 semanas, fase basal de 4 semanas, fase doble ciego de 12 semanas, fase de seguimiento de seguridad 12 semanas.

· Criterios de inclusión:

· Edad entre 18 y 65 años.

· Historia de migraña crónica con o sin aura

· Historial de ≥ 15 días de cefaleas por mes, de las cuales 8 o más se asocian por el paciente como migraña, en cada uno de los 3 meses anteriores a la fase de screening.
· Demostrar al menos el 80% de cumplimiento del registro (“eDiary”).

·  Criterios de exclusión:

· Más de 50 años al inicio de las migrañas.

· Historial de cefaleas en racimo o migraña hemipléjica o MC con dolor continuo.

· Incapacidad de diferenciar migraña de otras cefaleas.

· Fallo de profilaxis con > 3 grupos de tratamiento debido a la pérdida de eficacia. 

· Haber recibido tratamiento con toxina botulínica en la región de cabeza o cuello en los 4 meses previos al screening.

· Uso de medicación, dispositivo o procedimiento profiláctico prohibido, durante los 2 meses previos al inicio del ensayo.

- Tratamiento grupo activo y grupo control: se asignaron tres ramas de tratamiento en proporción 3:2:2; todos los pacientes recibieron 2 inyecciones SC de 1 ml.

· Brazo comparador: 2 inyecciones de 1 ml de placebo SC día 1 en la semana 4 y 8 de la fase de doble ciego.

· Brazo experimental 1: 1 inyección de placebo y otra de erenumab 70 mg SC día 1 en las semanas 4 y 8 de la fase doble ciego.

· Brazo experimental 2: Erenumab 140 mg SC (2 x 70 mg) día 1 en la semana 4 y 8 de la fase doble ciego.

·  Pérdidas: de un total de 953 pacientes que realizaron el screening, 258 no cumplieron los criterios del protocolo, en 12 hubo pérdida del seguimiento, 12 retiraron su consentimiento y 4 fueron retirados por decisión del patrocinador. Finalmente se aleatorizaron 667 pacientes.

· Grupo placebo (286 pacientes aleatorizados): Se retiraron 18 pacientes (4 no recibieron placebo, 1 no completó correctamente el diario, 6 a petición del paciente, 2 por pérdida de seguimiento, 2 por efectos adversos, 2 por inadmisibilidad de la elección, 1 por no cumplimiento). Evaluados para eficacia 281.

· Grupo erenumab 70 mg (191 pacientes): Se retiraron 9 pacientes (1 no recibió dosis de erenumab, 2 no completaron correctamente el diario, 3 por inadmisibilidad de la elección, 2 por petición del paciente, 1 por pérdida de seguimiento). Evaluados para eficacia 188.

· Grupo erenumab 140 mg (190 pacientes): Se retiraron 7 pacientes (2 no recibieron la dosis de erenumab, 1 no completó correctamente el diario, 1 por petición del paciente, 1 por pérdida de seguimiento, 2 por efectos adversos). Evaluados para eficacia 187.

· Cálculo de tamaño muestral: Asumiendo el efecto medio de reducción de 1,9 días de migraña, con una desviación estándar de 6,1, el tamaño muestral del grupo placebo estimado fue de 279 y de 186 para el grupo de erenumab (Test t, poder estadístico del 85%, significación estadística 0,04). Para la dosis de 140 mg de erenumab se asume una reducción de 2,21 días frente a placebo (Test t, poder estadístico del 85%, significación estadística 0,01) por lo que el tamaño muestral se estableció en 279. 



	Resultados  

	
	Placebo (n=286)
	Erenumab 

70 mg/4 semanas (n=191)
	Diferencia frente placebo
	Erenumab 

140 mg/4 semanas (n=190)
	Diferencia frente placebo



	Variable principal


	
	
	
	
	

	Reducción de días mensuales de migraña a las semanas 9-12 (IC 95%)
	-4,18 días

(-4,86 a -3.50)
	- 6,64 días

(-7,47 a -5,81)
	2,46 días 

(-3,5 a -1,4)

p<0,0001
	- 6,63 días

(-7,45 a -5,80)
	2,45 días 

(-3,5 a -1,4)

p<0,0001

	Variables secundarias
	
	
	
	
	

	Pacientes con tasa de respuesta del 50% o mayor

n (%)
	66 (23,1)
	75 (39,3)
	16,2

NNT 7

(IC95% 5-13)

p=0,0001
	77 (40,5)


	17,4

NNT 6

(IC 95% 4-11)

p<0,0001

	Días mensuales de tratamiento con medicamentos específicos para la fase aguda de la migraña (triptanes y derivados ergóticos) (valor ± DE)
	- 1,6 ± 0,2
	- 3,5 ± 0,3
	- 1,9

(IC 95% -2,6 a  -1,1)

p<0,0001
	- 4,1 ± 0,3
	- 2,6 

(IC 95% -3,3 a      -1,8)

p<0,0001

	Cambio en las horas de cefalea  mensuales acumuladas (valor± DE)
	-55,2 ± 5,7
	-64,8± 6,9
	-9,5

(IC95% -27 a    -7,9)
	-74,5± 6,9
	-19,3 

(IC95% -36,7 a     -1,9)

p=0,0296

	-Calculadoras para variables binarias: RAR y NNT y sus IC 95 %.CASPe. 

-Calculadora para variables continuas: R.Saracho.


	Tabla 5.2.a.2.  Estudio 20120296 (STRIVE). Goadsby PJ, Reuter U, Hallström Y, et al. A Controlled Trial of Erenumab for Episodic Migraine. N Engl J Med. 2017;377: 2123-3222. 


	- Nº de pacientes aleatorizados: 955 (319 placebo, 317 erenumab 70 mg/4 semanas, 319 erenumab 140 mg/4 semanas)

- Diseño: Multicéntrico, fase 3, doble ciego, aleatorizado, controlado con placebo. 

- Desarrollo: Fase de screening 3 semanas, fase basal de 4 semanas, fase doble ciego de 24 semanas, fase de tratamiento activo de 28 semanas, fase de seguimiento de 12 semanas.

·  Criterios de inclusión:

· Edad entre 18 y 65 años.

·   Frecuencia de migrañas ≥ 4 y < 15 días/mes de media en los 3 meses previos al screening y durante las 4 semanas basales (migraña episódica).

·  Demostrar al menos el 80% de cumplimiento del registro (eDiary). 

·  Criterios de exclusión:

· Más de 50 años al inicio de las migrañas.

· Historial de cefaleas en racimo o migraña hemipléjica.

· Incapacidad de diferenciar migraña de otras cefaleas.

· Fallo de respuesta terapéutica con > 2 grupos de medicamentos usados para la profilaxis de la migraña. 

· Haber recibido tratamiento con toxina botulínica en la región de cabeza o cuello en los 4 meses previos al screening.

· Uso de medicación, dispositivo o procedimiento profiláctico prohibido, durante los 2 meses previos al inicio del ensayo. 

- Tratamiento grupo activo y grupo control:  

· Brazo comparador: Placebo SC día 1 en las semanas 4, 8, 12, 16 y 20.

· Brazo experimental 1: Erenumab 70 mg SC día 1 en las semanas 4, 8, 12, 16 y 20 de la fase doble ciego

· Brazo experimental 2: Erenumab 140 mg SC (2 x 70 mg) día 1 en las semanas 4, 8, 12, 16 y 20 de la fase doble ciego.

· Pérdidas: de un total inicial de 1.492 pacientes a los que se les realizó el screening, se excluyeron 537, aleatorizándose 955.

· Grupo placebo (319 pacientes aleatorizados): Se retiraron 37 pacientes (27 a petición del paciente, 9 por pérdida de seguimiento, 1 decisión del patrocinador). Evaluados para eficacia 316, evaluados para seguridad 319.

· Grupo erenumab 70 mg (317 pacientes): Se retiraron 36 pacientes (2+28 a petición del paciente, 1 por inadmisibilidad de la elección, 4 por pérdida de seguimiento, 1 por decisión del patrocinador). Evaluados para eficacia 312, evaluados para seguridad 314.

· Grupo erenumab 140 mg (319 pacientes): Se retiraron 27 pacientes (21 a petición del paciente, 5 por pérdida de seguimiento, 1 por decisión del patrocinador). Evaluados para eficacia 318, evaluados para seguridad 319.

· Análisis estadístico

El análisis estadístico final incluyó a todos los pacientes que recibieron al menos una dosis de erenumab o placebo y tuvieron al menos una medición para los días de migraña por mes durante la fase de tratamiento doble ciego, analizado de acuerdo con el régimen de ensayo asignado aleatoriamente. Los análisis de sensibilidad se realizaron con imputación múltiple bajo supuestos que faltan al azar y no al azar. Para la variable secundaria de una reducción del 50% o más en el promedio de días de migraña por mes, se utilizó la prueba estratificada de Cochran-Mantel-Haenszel después de la imputación de los datos faltantes como no respuesta.  La significación de diferencia entre grupos se especificó en error tipo I con un nivel de alfa de 0,05. 



	Resultados  

	
	Placebo (n=319)
	Erenumab

70 mg/4 semanas (n=317)
	Diferencia frente a placebo 

(IC 95%)
	Erenumab

140 mg/4 semanas (n=319)
	Diferencia frente a placebo 

(IC 95%)

	Variable principal
	
	
	
	
	

	Reducción de días mensuales de migraña entre las semanas 13 y 24

(valor ± EE)
	-1,8± 0,2
	-3,2 ± 0,2
	-1,4 (-1,9 a -0,9)

p<0,001
	-3,7 ± 0,2
	-1,9 (-2,3 a -1,4)

p<0,001

	Variables secundarias
	
	
	
	
	

	Pacientes con tasa de respuesta del 50% o mayor

n (%)
	84 (26,6)
	135 (43,3)
	16,7

NNT 6

(IC95% 5-11)

p<0,001
	159 (50,0%)
	24,4

NNT 5

(IC95% 4-6)

p<0,001

	Días mensuales de tratamiento con medicamentos específicos para la fase aguda de la migraña

(valor ± EE)
	-0,2 ± 0,1
	-1,1 ± 0,1
	-0,9 (-1,2 a -0,6)

p<0,001
	-1,6 ± 0,1
	-1,4 (-1,7 a -1,1)

p<0,001

	Cambio en las puntuaciones del cuestionario MPFID actividades cotidianas

(valor ± EE)
	-3,3± 0,4
	-5,5 ± 0,4
	-2,2 (-3,3 a -1,2)

p<0,001
	-5,9 ± 0,4
	-2,6 (-3,6 a -1,5)

p<0,001

	Cambio en las puntuaciones del cuestionario MPFID disfunción física

(valor ± EE)
	-2,4 ± 0,4
	-4,2 ± 0,4
	-1,9 (-3,0 a -0,8)

p<0,001
	-4,8 ± 0,4
	-2,4 (-3,5 a -1,4)

p<0,001

	§ Análisis por intención de tratar.
-Calculadoras para variables binarias: RAR y NNT y sus IC 95%.CASPe. 
-Calculadora para variables continuas: R.Saracho. 
-Otras calculadoras/programas en página GENESIS: http://gruposdetrabajo.sefh.es/genesis/genesis/Enlaces/Calculadoras.htm


	HIT-6‡
(Headache Impact Test)

Cambio con respecto al valor basal (valor ± DE)
	-4,6 ± 0,4
	-6,7 ± 0,3
	-2,1

(-3,0 a -1,1)

p< 0,001
	-6,9 ± 0,3
	-2,3 

(-3,2 a -1,3)

p < 0,001

	mMIDAS‡
(Modified –monthly- Migraine Disability Assessment Questionnaire)

Cambio con respecto al valor  basal a los 3 meses (valor ± DE)
	-13,3 ± 1,4
	-19,1 ± 1,4
	-5,8

(-9,5 a -2,1)

p = 0,002
	-22,3 ±1,4
	-9,0

(-12,7 a -5,3)

p < 0,001


‡ Los datos de HIT-6 y de mMIDAS se han tomado de Buse et al.26.
	Tabla 5.2.a.3 Estudio 20120297 (ARISE). Dodick DW, Ashina M, Brandes JL, et al. ARISE: A Phase 3 randomized trial of erenumab for episodic migraine. Cephalalgia. 2018;38: 1026-3723. 



	- Nº de pacientes aleatorizados: 577 (291 placebo, 286 erenumab 70 mg/4 semanas)

- Diseño: Multicéntrico, fase 3, doble ciego, aleatorizado, controlado con placebo. 

- Desarrollo: Fase de screening 3 semanas, fase basal de 4 semanas, fase doble ciego de 12 semanas, fase de seguimiento de 28 semanas. A las 12 semanas tras la última dosis se realizó una visita de seguimiento de la seguridad.

·  Criterios de inclusión:

· Edad entre 18 y 65 años.

·   Frecuencia de migrañas ≥ 4 y < 15 días/mes de media, con o sin aura, durante al menos 12 meses anteriores al estudio (migraña episódica).

·  Demostrar al menos el 80% de cumplimiento del registro (eDiary). 

·  Criterios de exclusión:

· Más de 50 años al inicio de las migrañas.

· Historial de cefaleas en racimo o migraña hemipléjica.

· Incapacidad de diferenciar migraña de otras cefaleas.

· Fallo de respuesta terapéutica con > 2 grupos de medicamentos usados para la profilaxis de la migraña. 

· Haber recibido tratamiento con toxina botulínica en la región de cabeza o cuello en los 4 meses previos al screening.

· Uso de medicación, dispositivo o procedimiento profiláctico prohibido, durante los 2 meses previos al inicio del ensayo. 

· Historia de enfermedad psiquiátrica mayor, convulsiones, neoplasias (excepto cervical, ductal in situ o de piel no melanoma), VIH, enfermedad hepática, enfermedad cardiovascular, conducta suicida o violenta, etc. 

- Tratamiento grupo activo y grupo control, aleatorizados en proporción 1:1: 

· Brazo comparador: Placebo SC día 1 en las semanas 4, 8, 12 de la fase doble ciego.

· Brazo experimental: Erenumab 70 mg SC día 1 en la semanas 4, 8 y 12 de la fase doble ciego.

· Pérdidas: de un total de 887 que realizaron el screening inicial se aleatorizaron 577 pacientes, de los cuales 546 completaron el estudio.


	Resultados  

	
	Placebo 

(n=291)
	Erenumab 70 mg/4 semanas (n=286)
	Diferencia frente a placebo 

(IC 95%)

	VarIable principal


	
	
	

	Reducción de días mensuales de migraña a las semanas 9-12

(valor ± EE) 
	-1,8 ± 0,2
	-2,9 ± 0,2
	-1,0 (-1,6 a -0,5)

p<0,001

	Variables secundarias
	
	
	

	Pacientes con tasa de respuesta del 50% o mayor

n (%)
	85 (29,2%) 
	112 (39,2%)
	10,2 (IC 95% 2,4-18)

NNT 10 (IC 95% 6-42)

p=0,010

	Días mensuales de tratamiento con medicamentos específicos para la fase aguda de la migraña
	-0,6 ± 0,1
	-1,2 ± 0,1
	-0,6 (-1,0 a -0,2)

p=0,002

	Trastornos de las actividades diarias (mediante diario): % de pacientes con reducción de 5 puntos o más en la escala MPFID

n ( %)§
	103 (35,4)
	114 (39,9)
	4,7 (-3,3 a 12,6)

Dif. no significativa



	Trastornos físicos (mediante diario): % de pacientes con reducción de 5 puntos o más en la escala MPFID

n ( %)§
	78 (26,8%)
	93 (32,5%)
	5,9 (-1,6 a 13,0)

Dif. no significativa

	-Calculadoras para variables binarias: RAR y NNT y sus IC 95%.CASPe.

-Calculadora para variables continuas: R.Saracho.
-Otras calculadoras/programas en página GENESIS: http://gruposdetrabajo.sefh.es/genesis/genesis/Enlaces/Calculadoras.htm


§ Análisis por intención de tratar.

	Tabla 5.2.a.4.  Estudio 20120178. Sun H, Dodick DW, Silberstein S, et al. Safety and efficacy of AMG 334 for prevention of episodic migraine: a randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 2 trial. Lancet Neurol. 2016;15:382-9024. 



	- Nº de pacientes aleatorizados: 483 (160 placebo, 108 erenumab 7 mg/4 semanas, 108 erenumab 21 mg/4 semanas, 107 erenumab 70 mg/4 semanas)

- Diseño: Multicéntrico, fase 2, doble ciego, aleatorizado, controlado con placebo. 

- Desarrollo: Fase de screening 3 semanas, fase doble ciego de 12 semanas, fase abierta de hasta 256 semanas, fase de seguimiento de 12 semanas tras la última dosis.

·  Criterios de inclusión:

· Edad entre 18 y 60 años.

· Historia de migraña con o sin aura de 12 meses o más antes del estudio.

·   Frecuencia de migrañas ≥ 4 y < 15 días/mes de media, con o sin aura, en cada uno de los 3 meses anteriores al estudio (migraña episódica).

·  Demostrar al menos el 80% de cumplimiento del registro (eDiary). 

·  Criterios de exclusión:

· Más de 50 años al inicio de las migrañas.

· Historial de cefaleas en racimo o migraña hemipléjica.

· Incapacidad de diferenciar migraña de otras cefaleas.

· Fallo de respuesta terapéutica con > 2 grupos de medicamentos usados para la profilaxis de la migraña. 

· Haber recibido tratamiento con toxina botulínica en la región de cabeza o cuello en los 4 meses previos al screening.

· Uso de medicación, dispositivo o procedimiento profiláctico prohibido, durante los 2 meses previos al inicio del ensayo. 

- Tratamiento grupo activo y grupo control (asignación 3:2:2:2):  

· Brazo comparador: Placebo SC día 1 en las semanas 4 y 8, de la fase doble ciego.

· Brazo experimental 1: Erenumab 7 mg SC día 1 en la semanas 4 y8  de la fase doble ciego.

· Brazo experimental 2: Erenumab 21 mg SC día 1 en la semanas 4 y 8  de la fase doble ciego.

· Brazo experimental 3: Erenumab 70 mg SC día 1 en la semanas 4 y 8  de la fase doble ciego.

· Pérdidas: de 967 pacientes valorados para el estudio, 484 no cumplieron los criterios de screening, por lo que se aleatorizaron 483 pacientes:

· Grupo placebo (160 pacientes aleatorizados): Se retiraron 17 pacientes (7 no recibieron placebo, 8 a petición del paciente, 2 por efectos adversos). Evaluados para eficacia 153.

· Grupo erenumab 7 mg (108 pacientes): Se retiraron 4 pacientes (1 tenía menos de 4 días de migraña en la etapa basal, 1 a petición del paciente, 2 por efectos adversos). Evaluados para eficacia 107.

· Grupo erenumab 21 mg (108 pacientes): Se retiraron 10 pacientes (3 no recibieron erenumab, 3 tenía menos de 4 días de migraña en la etapa basal, 1 a petición del paciente, 1 por efectos adversos, 2 por desviación del protocolo, 1 perdido en el seguimiento). Evaluados para eficacia 102.

· Grupo erenumab 70 mg (107 pacientes): Se retiraron 7 pacientes (1 no recibió erenumab, 2 tenían menos de 4 días de migraña en la etapa basal, 1 a petición del paciente, 3 por efectos adversos). Evaluados para eficacia 104.


	Resultados¥

	
	Placebo (n=160)
	Erenumab 70 mg/4 semanas (n=107)
	Diferencia frente a placebo (IC 95%)

	Variable principal


	
	
	

	Reducción de días mensuales de migraña a las semanas 9-12

(valor ± EE)
	-2,3 ± 0,2
	-3,4 ± 0,4
	-1,1 (-2,1 a -0,2)

	Variables secundarias
	
	
	

	Pacientes con tasa de respuesta del 50% o mayor

n (%)
	43 (26,3)
	46 (43,0)
	16,1 (IC 95% 4,2-28,0)

NNT 7 (IC 95% 4-24) 

	Reducción de días mensuales de ataques de migraña

(valor ± EE)
	-1,4 ± 0,2
	-1,8 ± 0,2
	-0,4 (-0,9 a 0,1)

Diferencia no significativa

	-Calculadoras para variables binarias: RAR y NNT y sus IC 95 %.CASPe. 
-Calculadora para variables continuas: R.Saracho. 
-Otras calculadoras/programas en página GENESIS: http://gruposdetrabajo.sefh.es/genesis/genesis/Enlaces/Calculadoras.htm


¥ Se ha considerado en el análisis únicamente la dosis de 70 mg, porque las dosis de 7 mg y 21 mg no se mostraron diferentes de placebo. 

§ Análisis por intención de tratar.
	Tabla 5.2.a.5.  Estudio LIBERTY. Reuter U, Goadsby PJ, Lanteri-Minet M, et al. Efficacy and tolerability of erenumab in patients with episodic migraine in whom two-to-four previous preventive treatments were unsuccessful: a randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 3b study. Lancet. 2018; 392:2280-725.


	- Nº de pacientes aleatorizados: 246 (125 placebo, 121 erenumab 140 mg/4 semanas)

- Diseño: Multicéntrico, fase 3, doble ciego, aleatorizado, controlado con placebo. 

- Desarrollo: Fase de screening 2 semanas, fase basal 4 semanas, fase doble ciego de 12 semanas, fase abierta de hasta 156 semanas, fase de seguimiento de 12 semanas tras la última dosis.

·  Criterios de inclusión:

· Edad entre 18 y 65 años.

· Historia de migraña episódica con o sin aura de 12 meses o más antes del estudio.

·   Frecuencia de migrañas ≥ 4 y < 15 días/mes de media, con o sin aura, en cada uno de los 3 meses anteriores al estudio.

· Haber sido tratados previamente sin éxito (en términos de eficacia o de tolerabilidad) con 2-4 tratamientos preventivos (propranolol, metoprolol, topiramato, flunarizina, valproato, amitriptilina, venlafaxina, lisinopril, candesartan u otros medicamentos aprobados en los países participantes de forma local como cinazizina, indoramina, oxeterona, nadolol, pizotifeno). 

·  Criterios de exclusión:

· Más de 50 años al inicio de las migrañas.

· Embarazo o lactancia.

· Enfermedad psiquiátrica o convulsiones, enfermedad hepática, enfermedades malignas, infarto de miocardio preexistente, ictus, ataques isquémicos transitorios, angina inestable, bypass coronario u otros procedimientos de revascularización en los 12 meses previos.  

· Historial de cefaleas en racimo o migraña hemipléjica.

· Haber recibido tratamiento con toxina botulínica en la región de cabeza o cuello en los 4 meses previos al screening.

· Uso de medicación, dispositivo o procedimiento profiláctico prohibido, durante los 2 meses previos al inicio del ensayo. 

- Tratamiento grupo activo y grupo control:  

· Brazo comparador: Placebo SC 2 inyecciones día 1 y luego cada 4 semanas durante las 12 semanas de la fase doble ciego.

· Brazo experimental 1: Erenumab 140 mg (2x70 mg) SC día 1 y luego cada 4 semanas durante las 12 semanas de la fase doble ciego. 

· Pérdidas: de 333 pacientes que realizaron el screening inicial, 88 no cumplían los criterios de inclusión y 8 pacientes decidieron no pariticipar.

· Grupo erenumab 140 mg (121 pacientes aleatorizados): Se retiraron 3 pacientes (1 a petición del paciente, 2 por violación del protocolo). Evaluados para eficacia 118.

· Grupo placebo (125 pacientes): Se retiraron 3 pacientes (1 a petición del paciente, 1 embarazo, 1 por desviación del protocolo). Evaluados para eficacia 122.



	Resultados 

	
	Placebo 

(n=121)
	Erenumab 140 mg/4 semanas (n=125)
	Diferencia frente a placebo (IC 95%)

	Variable principal


	
	
	

	Pacientes con tasa de respuesta del 50% o mayor§
n (%)
	17 (14,0)
	36 (28,8)
	16,6 (6,2-26,9)

NNT 7 (IC95% 4-17)

p=0,002

	Variables secundarias
	
	
	

	Días mensuales de tratamiento con medicamentos específicos para la fase aguda de la migraña

(valor ± EE)
	0,5 ± 0,3
	-1,3 ± 0,2
	-1,7 (-2,4 a -1,0) 

p< 0,001

	Reducción de días mensuales con migraña

(valor ± EE)
	-0,2 ± 0,4
	-1,8 ± 0,4
	-1,6 (-2,7 a -0,5)

p=0,004

	Trastornos de las actividades diarias (mediante diario MPFID)

(valor ± EE)
	0,6 ± 0,8
	-3,4 ± 0,8
	-3,9 (-6,1 a -1,7)

p< 0,001



	Trastornos físicos (mediante diario MPFID)

(valor ± EE)
	1,6 ± 0,8
	-1,9 ± 0,8
	-3,5 (-5,7 a -1,2)

p=0,003

	Tasa de respuesta ≥ 75%

n ( %)
	5 (4,1)
	14 (11,6)
	7,2% (IC95% 0,5-14)

NNT 14 (IC 95% 8-201)

p=0,025



	Tasa de respuesta 100%

n (%)
	0
	7 (5,8)
	5,7% (IC95% 1,6-9,9)

NNT 18 (IC 95% 11-63)



	-Calculadoras para variables binarias: RAR y NNT y sus IC 95 %.CASPe. 
-Calculadora para variables continuas: R.Saracho. 
-Otras calculadoras/programas en página GENESIS: http://gruposdetrabajo.sefh.es/genesis/genesis/Enlaces/Calculadoras.htm


§ Análisis por intención de tratar.
En las siguientes gráficas aparecen metaanalizados mediante la herramienta RevMan los agregados de los diferentes resultados de interés (Review Manager (RevMan) [Computer program]. Version 5.3. Copenhagen: The Nordic Cochrane Centre, The Cochrane Collaboration, 2014).
Figura 1. Pacientes con tasa de respuesta del 50% con erenumab 70 mg frente a placebo (MC + ME)[image: image21.emf].
[image: image22.emf]
Figura 2. Pacientes con tasa de respuesta del 50% con erenumab 140 mg frente a placebo (MC + ME) incluyendo pacientes resistentes.

[image: image23.emf]
Figura 3. Reducción de días mensuales de migraña con erenumab 70 mg frente a placebo (MC + ME).
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Figura 4. Reducción de días mensuales de migraña con erenumab 140 mg frente a placebo (MC + ME) incluyendo pacientes resistentes.

[image: image25.emf]
Figura 5. Reducción de días mensuales de uso de medicamentos específicos contra migraña con erenumab 70 mg frente a placebo (MC + ME).

[image: image26.emf]
Figura 6. Reducción de días mensuales de uso de medicamentos específicos contra migraña con erenumab 140 mg frente a placebo (MC + ME) incluyendo pacientes resistentes.

5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados XE "5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados"  

A. Validez interna. Limitaciones de diseño y/o comentarios

Un aspecto criticable general de todos los ensayos de erenumab es que el brazo control sea placebo, en contra de las recomendaciones actuales de la EMA27. Esta comparación sin embargo no contradice las recomendaciones de la IHS28, que recomienda la comparación con placebo.

Excepto en el ensayo LIBERTY, en el que es una variable de resultado secundaria25, en el resto de estudios la variable principal es la reducción del número de días mensuales de migraña. La actual Guía de la EMA recomienda como resultado primario la reducción del número de ataques de migraña29 pero la variable incluida puede considerarse apropiada de acuerdo con las recomendaciones de la IHS28, que sugiere tanto ésta como la tasa de respuesta del 50% o el cambio en la intensidad de la migraña; aquellas variables que no se analicen como resultado primario deberán serlo como secundario28.

Con respecto a las variables de resultado secundarias, se recomienda en general que la tasa de respuesta del 50% sea considerada y analizada como una de ellas, lo que se cumple en todos los estudios17. 

· El estudio 2012017824 es un estudio de dosis-respuesta en el que se ensayaron dosis de 7 mg, 21 mg y 70 mg de erenumab frente a placebo en ME. Se ha incluido con el resto de estudios pero considerando únicamente los resultados de esta última dosis. La gravedad media de los síntomas basales de la migraña fue relativamente leve (< 1 en una escala de 0 a 3), lo que podría haber diluido los resultados17. 

· El estudio 2012029521 es uno de los pivotales. Se llevó a cabo con pacientes con MC y requirió un aumento del tamaño de los grupos para aumentar el poder estadístico y ajustar por multiplicidad.  El requerimiento de una medida de eficacia post basal podría violar el principio de análisis por intención de tratar (AIT), pero debido a que solamente 4 pacientes fueron excluidos por esta causa no se consideró que influyese en las conclusiones del estudio17. Las poblaciones estaban bien balanceadas entre los grupos.   

· El estudio 2012029622 es otro de los estudios pivotales. Es muy similar al anterior pero los pacientes tenían ME. La principal diferencia con otros estudios es que aquí se incluye el MPFID como medida de resultado en lugar del nº acumulado de horas de migraña, resultado este último que es considerado difícil de medir17. En este estudio más del 55% de los pacientes en todos los brazos del estudio no habían tenido tratamiento en el momento de inicio o nunca han sido tratados, mientras que en el otro estudio pivotal sólo el 34% de los pacientes se encontraban en esta situación. También en este estudio cabría mencionar las cuestiones relativas al AIT como se ha dicho antes. Las poblaciones estaban bien balanceadas entre los grupos.   

· El estudio 2012019723 es un estudio de soporte en ME. El diseño es prácticamente idéntico a los pivotales.

· El estudio LIBERTY25, también similar en diseño a los anteriores, seleccionó pacientes con fallo a 2-4 tratamientos previos pero se usó una dosis de 140 mg/mes con un seguimiento de la fase doble ciego de 12 semanas.

El número de pacientes fue en general adecuado y comparable.

Una cuestión sobre la que se deberá volver tras su uso extendido son las consideraciones acerca de su uso a largo plazo, ya que se desconoce de momento si la eficacia y la tolerabilidad se mantendrán en el tiempo.

En la figura 7 puede verse el riesgo de sesgo de los 5 ensayos combinados calculado con la herramienta de la Cochrane Collaboration.
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Figura 7. Riesgo de sesgo de los ensayos con erenumab según la herramienta de la Cochrane Collaboration.

B. Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital

	Tabla 5.4 Cuestionario de aplicabilidad de ensayos pivotales.


	
	SI /NO
	JUSTIFICAR

	¿Considera adecuado el comparador? ¿Es el tratamiento control adecuado en nuestro medio?
	NO
	El brazo comparador utilizado en todos los ensayos fue placebo, sin embargo, la profilaxis farmacológica está indicada cuando los episodios de migraña sean > 4 al mes. Entre 4 y 15 días de migraña al mes es el criterio de inclusión para todos los ensayos, por lo que se consideraría adecuado comparar frente a alguno de los grupos terapéuticos empleados actualmente en la profilaxis según las guías clínicas. 

	¿Son importantes clínicamente los resultados?
	SI
	Como resultado de la variable primaria, el agregado de los estudios muestra una reducción de los días mensuales de migraña de 1,34 con erenumab 70 mg y de 1,95 con la dosis de 140 mg. En tasa de respuesta del 50%, se obtuvo un agregado de diferencia de riesgos de 0,11 con erenumab 70 mg y de 0,20 con erenumab 140 mg.

	¿Considera adecuada la variable de medida utilizada? 
	SI
	Es una variable final que se considera adecuada al medir la eficacia de un tratamiento profiláctico y es la usada en otros tratamientos de similar indicación.

	¿Considera adecuados los criterios de inclusión y/o exclusión de los pacientes? 
	NO
	En los criterios de exclusión, el fallo a más de dos tratamientos profilácticos no debería excluir del ensayo de esta nueva terapia puesto que en la práctica habitual son frecuentes los fallos a más de dos líneas.

	¿Cree que los resultados pueden ser aplicados directamente a la práctica clínica?
	SI
	La reducción de una media de 1-2 días de migraña al mes, dependerá del perfil de paciente y la afectación/incapacidad que la migraña produzca en el individuo. En las variables secundarias de valoración por escala MPFID los resultados son igualmente estadísticamente significativos a favor de erenumab. 

	Otros sesgos o limitaciones encontradas en el estudio
	SI
	Como limitación, la prevalencia en migraña es 3 veces superior en mujeres que en hombres, pero los resultados en eficacia no se expresan por separado.




C. Relevancia clínica de los resultados

C.1 Valorar si la magnitud del efecto del tratamiento es de relevancia clínica 

El agregado de los estudios muestra una reducción de los días de migraña al mes de 1,34 días con erenumab 70 mg/4 semanas (IC 95% -1,32 a -1,36) y de 1,95 días (IC 95% -1,97 a -1,92) con la dosis de 140 mg/4 semanas. Hay que considerar que la heterogeneidad de los análisis es alta pero no depende individualmente de ninguno de ellos. El estudio de Tepper21, en migraña crónica y con un importante efecto que se aleja de los demás, tiene un peso relativo en el agregado de 8,1% en la dosis de 70 mg y de 14% en la dosis de 140 mg, por lo que puede pensarse en principio que su contribución al efecto agregado es baja. Se ha admitido que una reducción clínicamente importante es la de 1 día de migraña al mes17, lo que se cumple en nuestro caso.

Con respecto a la tasa de reducción del 50%, es decir, pacientes que alcanzan al menos un 50% de reducción de días de migraña al mes, los valores del agregado son de 0,11 para la dosis de 70 mg (NNT = 9; IC 95% 7-14) y de 0,20 para la de 140 mg (NNT = 5; IC 95% 4-7). En este caso, la heterogeneidad es baja y el estudio de Tepper21 tiene resultados similares al resto.
La reducción de días mensuales en los que se precisó de antimigrañosos específicos fue de 0,82 con dosis de 70 mg/mes (IC 95% -0,83 a -0,80) y de 1,52 (IC 95% -1,53 a -1,50) con la de 140 mg/mes. El estudio de Tepper21, que como se ha comentado antes se hizo en migraña crónica y tuvo un importante efecto que se alejó de los demás, tiene un peso relativo en el agregado de 5,1% en la dosis de 70 mg y de 8,8% en la dosis de 140 mg, por lo que puede pensarse en principio que su contribución al efecto agregado es baja.  

Los datos disponibles acerca de los cuestionarios relacionados con calidad de vida son bastante menos numerosos. Únicamente se mencionan los datos del cuestionario MPFID en dos estudios22,25 para la dosis de 140 mg/mes y en uno24 para la de 70 mg/mes. La agregación de resultados para la primera de las dosis proporciona un valor de reducción de 2,72 puntos en la escala de alteración de actividades diarias (IC 95% -2,78 a -2,66) y de 2,50 (IC 95% -2,56 a -2,44) en la de trastornos físicos. 
Datos acerca de los cuestionarios HIT (escala de 36 a 78 puntos) y MIDAS se han determinado únicamente para el ensayo 2012029622, aunque la información aparece en otra publicación26. En el cuestionario HIT se produjeron reducciones de 2,1 y 2,3 puntos con las dosis de 70 mg y 140 mg respectivamente relativas a placebo. Se considera que diferencias de 2,3 puntos en MC y 1,5 en ME (caso del estudio referenciado) son relevantes clínicamente17. Con respecto a la escala MIDAS, a los 3 meses se obtuvieron reducciones con respecto a la situación basal de 19,1 puntos con la dosis de 70 mg y de 22,3 puntos con la dosis de 140 mg referidas a placebo. No se ha establecido un valor mínimo que marque las diferencias clínicamente significativas para esta escala. 
Todos los datos deben ser aquilatados teniendo en cuenta que se trata de comparaciones con placebo, no con tratamiento activo.

C.2 Evidencia de equivalencia terapéutica.

No procede.

C.3 Alternativas terapéuticas equivalentes (ATE 

Actualmente no existen alternativas terapéuticas equivalentes del mismo grupo terapéutico o perfil, sin embargo debe considerarse la opinión positiva de la EMA del 20/09/18 para otro anticalcineurínico, galcanezumab en la profilaxis de migraña en pacientes con más de 4 días de migraña mensuales. Además en septiembre fue aprobado por la FDA para la misma indicación fremanezumab con mecanismo de acción relacionado con el antagonismo de CGRP.

5.2.c Evaluación de las pruebas de cribado utilizadas XE "5.2.c Evaluación de las pruebas de cribado utilizadas"  

El diagnóstico de la migraña en los estudios publicados de erenumab se basa en los criterios de la IHS 3ª ed. (Anexo 1)2 que tiene en cuenta la presencia de aura/no aura, dolor, duración, frecuencia y número de crisis migrañosas (o días con migraña). Es la utilizada en la práctica clínica y la recomendada por la IHS28 y por la EMA29. 

5.3 Revisiones sistemáticas publicadas, comparaciones indirectas y sus conclusiones XE "5.3 Revisiones sistemáticas publicadas, comparaciones indirectas y sus conclusiones"  

5.3.a Revisiones sistemáticas publicadas XE "5.3.a Revisiones sistemáticas publicadas" 
              

Se llevó a cabo una búsqueda de revisiones en Pubmed con el descriptor “erenumab” en octubre de 2018, y aparecieron publicadas dos revisiones30,31, pero solo una de ellas sistemática y con meta-análisis31.
Zhu et al.31 revisaron los estudios de anticuerpos relacionados con el CGRP ensayados en la profilaxis de la ME y encontraron 8 ensayos: 3 con erenumab, 1 con eptinezumab, 2 con galcanezumab y 2 con fremanezumab. Los resultados agrupados de la reducción de días mensuales de migraña se reflejan en la figura 8. 
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Figura 8. Resultados del meta-análisis que compara el número de días mensuales de migraña de 5 anticuerpos monoclonales frente a placebo.
Algunas guías clínicas llevaron a cabo revisiones sistemáticas, que se verán en el apartado correspondiente.

5.3.b Comparaciones indirectas (CCII) XE "5.3.b Comparaciones indirectas (CCII)" 
5.3.b.1 Comparaciones Indirectas publicadas XE "5.3.b.1 Comparaciones Indirectas publicadas" 
Se encontró una comparación indirecta publicada incluida en una evaluación general de inhibidores del CGRP del ICER32. En ella se compararon datos de eficacia y seguridad de los medicamentos relacionados con el CGRP de los que se dispone de información (erenumab, fremanezumab y galcanezumab) con los tratamientos habituales en ME (amitriptilina, topiramato, propranolol) y MC (amitriptilina, topiramato, propranolol y OBT-A). Con tal propósito, seleccionaron ensayos con al menos 100 participantes; si los ensayos eran cruzados, se incluyeron si se disponía de los datos antes del cruzamiento; se incluyó también estudios observacionales no comparativos de más de 100 participantes. 

Se recuperaron 76 referencias, de las que 69 eran ensayos comparativos (13 de CGRP y 36 de comparadores de interés), dos estudios de extensión y cinco observacionales. De ellos, 55 eran artículos publicados (20 MC y 34 ME) y 21 resúmenes de congresos (7 MC, 14 ME).

Los autores consideraron que los estudios de inhibidores del CGRP tenían validez interna. Entre los fármacos de comparación, los de OBT-A fueron todos menos uno de buena calidad, 9 de 11 de topiramato fueron de buena calidad, y 4 de 9 de propranolol repitieron esta calificación. A continuación se exponen los principales resultados.

a) Metaanálisis en red (MAR). Disminución del nº de días de migraña mensuales en MC frente a placebo.

Sólo OBT-A mostró reducción significativa frente a placebo. La desviación estándar de la estimación según efectos aleatorios no fue precisa, por lo que los efectos de los tratamientos tienen amplios intervalos de credibilidad.
[image: image3.emf]
b) MAR. Disminución del nº de días que se usó medicación específica para el ataque agudo de migraña en MC (comparación con placebo).


Solo erenumab 140 mg y fremanezumab mostraron reducción significativa frente a placebo. La desviación estándar de la estimación según efectos aleatorios no fue precisa, por lo que los efectos de los tratamientos tienen amplios intervalos de credibilidad.
[image: image4.emf]
c) MAR. Disminución del nº de días mensuales de migraña en ME (comparación con placebo).
Erenumab 70 mg y 140 mg, fremanezumab, galcanezumab, topiramato a 100 mg/día y 200 mg/día y propranolol a 160 mg/día mostraron reducción significativa comparados con placebo.

[image: image5.emf]
d) MAR. Pacientes con ME en los que se reducen los días de migraña al menos el 50% (comparación con placebo).

Todas las intervenciones menos galcanezumab y amitriptilina a 100 mg/día mostraron diferencias significativas con placebo.

[image: image6.emf]
e) MAR. Disminución del nº de días que se usó medicación específica para el ataque agudo de migraña en ME (comparación con placebo).

Todas las intervenciones fueron mejores que placebo excepto topiramato a 50 mg/día y amitriptilina a 100 mg/día.
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La valoración mediante el check-list de Ortega et al.33 aparece en el Anexo 3. Este MAR separa para su análisis la MC de la ME, y su principal limitación es que incluye estudios observacionales. No hacen análisis de sensibilidad quitando los estudios de menor calidad.
5.3.b.2 Comparaciones indirectas de elaboración propia XE "5.3.b.2 Comparaciones indirectas de elaboración propia" 
   
Dado que en el informe del ICER se llevaron a cabo las comparaciones indirectas relevantes necesarias para la evaluación32, no se han hecho comparaciones indirectas propias. 
5.4 Evaluación de fuentes secundarias XE "5.4 Evaluación de fuentes secundarias"  

5.4.1 Guías de Práctica clínica XE "5.4.1 Guías de Práctica clínica"  

Se resumen a continuación las principales recomendaciones de las guías de mayor alcance en nuestro país y en el extranjero.

· American Headache Society15.
La guía de la AHS, actualizada muy recientemente, establece los objetivos del tratamiento profiláctico de la migraña así como sus indicaciones (ver apartado 3.2.b), y recomienda un plan para la implementación de las terapias preventivas clásicas: usar únicamente tratamientos con evidencia de eficacia (Anexo 2), empezar de manera paulatina titulando la dosis para alcanzar la dosis terapéutica y mantenerla al menos 8 semanas antes de decidir que no hay respuesta y cambiar a otro fármaco profiláctico. Revisa también el tratamiento de la fase aguda (indicaciones, plan) y los tratamientos mediante neuromodulación y bioconductuales.
De mayor interés es el posicionamiento que hace la guía de los nuevos tratamientos profilácticos relacionados con el CGRP (erenumab, fremanezumab, galcanezumab), y cuyas ventajas radican en lo extenso del intervalo posológico (4 ó 12 semanas según el medicamento) y en la ausencia de necesidad de titular la dosis. Considerando el alto impacto económico que pueden acarrear estos nuevos agentes, la AHS propone un protocolo de inicio de tratamiento (Anexo 4) y de continuación de tratamiento (Anexo 5) con estos nuevos fármacos.

· Guía oficial de práctica clínica en cefaleas de la Sociedad Española de Neurología (2015)12 y Guía de recomendaciones para el tratamiento de la migraña en la práctica clínica36.
Cerca de un 25 % de los pacientes que consultan por migraña necesita tratamiento preventivo pero solo lo reciben un 5%. Su objetivo es reducir la frecuencia de las crisis, el número de días con cefalea y hacer que estas sean más leves y, por tanto, más fáciles de ma​nejar, mejorando la calidad de vida del paciente y reduciendo su impacto. El tratamiento preventivo está indicado en aquellos pacientes con tres o más crisis de migraña al mes, los que se ven obligados a consumir medicación sintomática 2 o más días a la semana, los que presentan auras prolongadas o con hemiparesia, afasia o clínica de tronco, o los que presentan cri​sis epilépticas en el seno de una crisis de migraña. En cualquier caso, se debe individualizar la indicación. 

Se recomienda mantener el tratamiento profiláctico 6 me​ses, con un mínimo de 3 meses, intentando la retirada tras 6-12 meses de forma gradual. La elección del fármaco debe hacerse de manera individual, atendiendo al perfil del paciente, generalmente con uno solo. 

Los fármacos con eficacia demostrada en el tratamiento preventivo de la migraña estándar (sin aura o con aura típica) son algunos betabloqueantes (principalmente propranolol y metoprolol), topiramato, valproato, flunarizina, amitriptilina, venlafaxina, candesartán y lisinopril, aunque no todos tienen la indicación aprobada en España. 

Los fármacos de elección en migraña con aura, en migraña frecuente o si existen contraindicaciones o falta de respuesta a los betabloqueantes son topiramato o valproato. Dentro de los antagonistas de los canales de calcio, la flunarizina es el único que ha demostrado su eficacia y es la opción alternativa a valproato o topiramato.

En los ensayos comparativos llevados a cabo entre los diferentes fármacos preven​tivos no ha habido diferencias significativas. Sus indicaciones específicas y su perfil de efectos adversos aparecen recogidos en la tabla siguiente. 

La toxina botulínica tipo A, que ha demostrado su eficacia en la migraña crónica, podría considerarse en pacientes con migraña episódica de alta frecuencia que no toleren o no respondan adecuadamente a fármacos preventivos orales.

· Canadian Headache Society37. 

La Guía canadiense se centra en pacientes con ME (< 14 episodios al mes) que sufren discapacidad subyacente y para los que la medicación de los ataques agudos no ha sido suficiente para disminuir esta discapacidad, o bien para aquellos que responden bien a la medicación sintomática pero la alta frecuencia de uso puede suponer un riesgo para su salud.

La profilaxis debe ser considerada en pacientes con más de tres episodios graves al mes cuando la medicación para los ataques agudos no está siendo efectiva o para pacientes con > 8 días de cefalea al mes incluso cuando la medicación es efectiva, por el riesgo de abuso. La profilaxis puede ser particularmente útil para pacientes en los que la medicación para los ataques agudos está contraindicada. 

Tras 6-12 meses de tratamiento profiláctico efectivo, puede considerarse la reducción y suspensión del tratamiento, aunque algunos pacientes pueden beneficiarse de profilaxis a largo plazo.

Se hizo una revisión sistemática de los tratamientos y se llegó a la conclusión de que solo cuatro fármacos (amitriptilina, propranolol, metoprolol y topiramato) tenían alta calidad de evidencia para recomendar su uso. Tres fármacos (pizotifeno, flunarizina, valproato) también tenían alto grado de evidencia, pero alta tasa de efectos adversos, lo que limita su uso.

A la hora de escoger el tratamiento profiláctico es necesario considerar no sólo la eficacia sino también el perfil de efectos adversos, las condiciones concomitantes (hipertensión, obesidad, etc.), la severidad de la cefalea y las preferencias del paciente.  

· British Association for the Study of Headache38.

Los criterios para preferir un tratamiento profiláctico u otro deben basarse en evidencia de eficacia, comorbilidad, contraindicaciones y riesgo de incumplimiento terapéutico.

Actualmente, las evidencias acerca de eficacia son buenas para betabloqueantes, topiramato, valproato, y adecuadas para amitriptilina. Para el resto de fármacos son pobres. 

La primera línea de tratamiento la constituyen los betabloqueantes sin agonismo parcial (en ausencia de contraindicación por asma, insuficiencia cardiaca, enfermedad vascular periférica o depresión). Atenolol, metoprolol y propranolol, por ese orden, son considerados de elección.

Amitriptilina es de elección si hay coexistencia de depresión, trastornos del sueño, componente tensional u otra condición dolorosa.

Tanto topiramato como valproato son considerados igualmente eficaces y de segunda elección. En tercera línea se situarían gabapentina, metisergida y algunas asociaciones de otros medicamentos.    

· NICE. Headaches in over 12s: diagnosis and management. Clinical Guideline (2012)39.
NICE recomienda para la profilaxis de las migrañas con o sin aura ofrecer propranolol, amitriptilina o topiramato de acuerdo con las preferencias del paciente, las comorbilidades y el riesgo de efectos adversos, revisando la necesidad de continuar con la profilaxis a los 6 meses del inicio. El informe de erenumab se encuentra en elaboración (ver apartado siguiente).
· European Headache Federation40.
La European Headache Federation publicó en enero de 2019 una guía clínica sobre el uso de los anticuerpos monoclonales que actúan sobre el CGRP en la profilaxis de la migraña. Revisó sistemáticamente los estudios observacionales o ensayos clínicos y llevó a cabo un consenso DELPHI con expertos, tras aplicar metodología GRADE. Se encontraron 14 estudios: uno con eptinezumab, cinco con erenumab (correspondientes a los estudios 20120295, 20120296, 20120297, 20120178 y el LIBERTY), cuatro con galcanezumab y cuatro con fremanezumab. Al final tomó en consideración para erenumab únicamente cuatro ensayos, ya que se descartó el estudio LIBERTY porque sólo incluyó pacientes con fallo a tratamientos anteriores.

Con respecto a erenumab, la guía recomendó en ME erenumab 70 mg con calidad de evidencia alta y grado de recomendación fuerte y erenumab 140 mg con calidad de evidencia media y grado de recomendación fuerte. En MC, ambas dosis se recomendaron con evidencia media y grado de recomendación fuerte. 
5.4.2 Evaluaciones previas por organismos independientes XE "5.4.2 Evaluaciones previas por organismos independientes" 
A nivel nacional no aparecen resultados en la búsqueda.

A nivel internacional, en la búsqueda bibliográfica realizada el 5/11/18 en Pubmed, se encontraron dos evaluaciones independientes, una evaluación del Institute for Clinical and Economic Review (ICER)32 y otra de la agencia evaluadora canadiense (CADTH)41.

La Agencia Canadiense publicó una revisión sistemática en la que se analizaban cuatro fármacos relacionados con CGRP, incluyendo erenumab. Concluyeron que se trata de medicamentos eficaces cuyo impacto económico podría ser elevado41.

La evaluación de los medicamentos antagonistas del receptor del CGRP (erenumab) o que se unen al ligando (fremanezumab, galcanezumab) en la profilaxis de migraña realizada por el ICER fue publicada en julio de 201832. Los resultados obtenidos de las variables clínicas primarias y secundarias evaluadas en los ensayos por parte de todo el grupo de fármacos mostraron beneficio con respecto a placebo en MC y ME (ver tablas en el apartado 5.3.b.1).
En diciembre de 2018 NICE publicó un informe preliminar en el que no se recomendaba el uso de erenumab en la indicación propuesta (profilaxis de migraña en pacientes con 4 o más días de migraña al mes), pero sugería que la dosis de 140 mg podía ser más eficaz que la de 70 mg en MC y ME (https://www.nice.org.uk/guidance/gid-ta10302/documents/appraisal-consultation-document). 

En marzo de 2019 se publicó la evaluación del Scottish Medicines Consortium42 que analizó la eficacia y la seguridad de erenumab, posicionándolo en el tratamiento de la migraña crónica en la que hayan fallado al menos tres tratamientos profilácticos previos. 
5.4.3 Opiniones de expertos XE "5.4.3 Opiniones de expertos"  

No se encontraron resultados.

5.4.4 Otras fuentes. XE "5.4.4 Otras fuentes." 
No se encontraron resultados.

	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. XE "6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD."  


6.1.a Descripción de la búsqueda bibliográfica XE "6.1.a Descripción de la búsqueda bibliográfica" 
En fecha 22/10/18 se realizó búsqueda bibliográfica en Pubmed y base de datos clinical trials.org. Se dispone de 8 ensayos clínicos publicados de los que finalmente se seleccionaron tres fase III y dos fase II comparativos21-25.

6.1.b Descripción de los efectos adversos más significativos XE "6.1.b Descripción de los efectos adversos más significativos" 
En la Tabla 6.1.b.1 se describen los efectos adversos aparecidos en una proporción superior al 2% en los ensayos de erenumab. Los efectos adversos más frecuentes fueron reacciones en el lugar de inyección, infecciones de vías respiratorias altas, nasofaringitis y sinusitis, y migraña.

Dos efectos adversos potenciales especialmente importantes deben ser tenidos en cuenta:

· Inmunogenicidad

Dado que erenumab es un anticuerpo monoclonal y por tanto de naturaleza proteica existe la posibilidad del desarrollo de inmunogenicidad.  

En los ensayos clínicos desarrollaron anticuerpos frente a erenumab 70 mg 56  de 884 pacientes (6,3%) y 13 de 504 pacientes (2,6%) con la dosis de 140 mg. Únicamente 2, ambos del grupo de 70 mg, fueron anticuerpos neutralizantes (un tercer paciente presentó anticuerpos neutralizantes en las primeras semanas pero se negativizaron posteriormente). Parece por tanto que el desarrollo de anticuerpos no es dosis dependiente. El desarrollo de anticuerpos antierenumab no afectó a la eficacia ni seguridad, 

· Hipertensión

CGRP es, como se ha dicho, un potente vasodilatador, por lo que sus antagonistas podrían al menos teóricamente provocar hipertensión. Se ha descrito un caso de crisis hipertensiva con fremanezumab, pero sin embargo con erenumab los casos de hipertensión son inferiores a placebo, como se ha destacado en una reciente carta al director43. 
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	Placebo (n=153)
	ERE 70 mg (n=106)
	ERE 140 mg
	Placebo (n=124)
	ERE 70 mg
	ERE 140 MG (n=119)
	Placebo (n=319)
	ERE 70 mg 

(n = 314)
	ERE 140 mg (n=319)
	Placebo (N=282)
	ERE 70 mg (N=190)
	ERE 140 mg (N=188)
	Placebo (n=291)
	ERE 70 mg (n=286)
	ERE 140 mg

	Cualquier EA
	82(54%)
	57 (54%)
	No procede
	67(54%)
	No procede
	65(55%)
	201(63%)
	180 (57,3%)
	177(55,35%)
	110(39%)
	83(44%)
	88(47%)
	158(54,7%)
	136(48,1%)
	No procede

	EA graves
	0
	1(1%)
	No procede
	1(1%)
	No procede
	2(2%)
	7(2,2%)
	8(2,5%)
	6(1,9%)
	7(2%)
	6(3%)
	2(1%)
	5(1,7%)
	3(1,1%)
	No procede

	EA que conducen a abandonar medicación
	2(1%)
	2(2%)
	No procede
	1(1%)
	No procede
	0
	8(2,5%)
	7(2,2%)
	7(2,2%)
	2(<1%)
	0
	2(1%)
	1(0,3%)
	5(1,8%)
	No procede

	Nasofaringitis
	12(8%)
	6(6%)
	No procede
	12(10%)
	No procede
	5(4%)
	32(10%)
	31(9,9%)
	35(11%)
	16(6%)
	6(3%)
	3(2%)
	17(5,9%)
	15(5,3%)
	No procede

	Fatiga
	3(2%)
	4(4%)
	No procede
	2(2%)
	No procede
	3(3%)
	ND
	ND
	ND
	ND
	ND
	ND
	6(2,1%)
	10(3,5%)
	No procede

	Cefalea
	1(1%)
	3(3%)
	No procede
	ND
	No procede
	ND
	ND
	ND
	ND
	ND
	ND
	ND
	ND
	ND
	No procede

	Migraña
	2(1%)
	3(3%)
	No procede
	ND
	No procede
	ND
	10(3,2%)
	4(1,3%)
	3(0,9%)
	3(1%)
	3(2%)
	5(3%)
	8(2,8%)
	6 (2,1%)
	No procede

	Náusea
	2(1%)
	3(3%)
	No procede
	ND
	No procede
	ND
	6(1,9%)
	7(2,2%)
	7(2,2%)
	7(2%)
	4(2%)
	6(3%)
	13(4,5%)
	7(2,5%)
	No procede

	Dolor espalda
	4(3%)
	1(1%)
	No procede
	2(2%)
	No procede
	5(4%)
	7(2,2%)
	6(1,9%)
	6(1,9%)
	ND
	ND
	ND
	ND
	ND
	No procede

	Infec. Resp.sup.
	3(2%)
	3(3%)
	No procede
	0
	No procede
	3(3%)
	18(5,6%)
	21(6,7%)
	15(4,7%)
	4(1%)
	5(3%)
	6(3%)
	14(4,8%)
	18 (6,4%)
	No procede

	Gripe
	5(3%)
	1(1%)
	No procede
	ND
	No procede
	ND
	6(1,9%)
	4(1,3%)
	8(2,5%)
	ND
	ND
	ND
	10(3,5%)
	11(3,9%)
	No procede

	Tos
	3(2%)
	0
	No procede
	ND
	No procede
	ND
	ND
	ND
	ND
	ND
	ND
	ND
	ND
	ND
	No procede

	Diarrea
	4(3%)
	1(1%)
	No procede
	ND
	No procede
	ND
	ND
	ND
	ND
	ND
	ND
	 
	ND
	ND
	No procede

	Artralgia
	5(3%)
	0
	No procede
	ND
	No procede
	ND
	6(1,9%)
	7(2,2%)
	7(2,2%)
	ND
	ND
	ND
	ND
	ND
	No procede

	Espasmo muscular
	3(2%)
	0
	No procede
	ND
	No procede
	ND
	8(2,5%)
	6(1,9%)
	7(2,2%)
	4(1%)
	1(<1%)
	7(4%)
	ND
	ND
	No procede

	Dolor en el lugar de inyección
	ND
	ND
	No procede
	7(6%)
	No procede
	7(6%)
	1(0,3%)
	10(3,2%)
	1(0,3%)
	3(1%)
	7(4%)
	7(4%)
	12(4,2%)
	17(6%)
	No procede

	Mareos
	ND
	ND
	No procede
	2(2%)
	No procede
	3(3%)
	ND
	ND
	ND
	ND
	ND
	ND
	ND
	ND
	No procede

	Eritema en el lugar de inyección
	ND
	ND
	No procede
	4(3%)
	No procede
	3(3%)
	ND
	ND
	ND
	ND
	ND
	ND
	ND
	ND
	No procede

	Dolor de cuello
	ND
	ND
	No procede
	0
	No procede
	3(3%)
	ND
	ND
	ND
	ND
	ND
	ND
	ND
	ND
	No procede

	Sinusitis
	ND
	ND
	No procede
	ND
	No procede
	ND
	7(2,2%)
	7(2,2%)
	11(3,4%)
	ND
	ND
	ND
	6(2,1%)
	6(2,1%)
	No procede

	Estreñimiento
	ND
	ND
	No procede
	ND
	No procede
	ND
	4(1,3%)
	5(1,6%)
	11(3,4%)
	1(<1%)
	0
	8(4%)
	6(2,1%)
	4(1,4%)
	No procede

	Infec. Urinaria
	ND
	ND
	No procede
	ND
	No procede
	ND
	7(2,2%)
	5(1,6%)
	7(2,2%)
	ND
	ND
	ND
	ND
	ND
	No procede

	Hipertensión
	ND
	ND
	No procede
	ND
	No procede
	ND
	8(2,5%)
	5(1,6%)
	0
	ND
	ND
	ND
	ND
	ND
	No procede

	Anticuerpos
	NO
	8 (7,6%)

1 neutr.
	No procede
	NO
	No procede
	ND
	NO
	25 (8,0%)

1 neutr.
	10 (3,2%)
	NO
	11 (5,8%)
	3 (1,6%)
	NO
	12 (4,2%)
	No procede

	ND = no datos
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 


TABLA 6.1.b.1. Efectos adversos > 2% en los ensayos publicados de erenumab21-25

6.2 Ensayos clínicos comparativos XE "6.2 Ensayos clínicos comparativos" 
Se encuentra actualmente en curso un ensayo clínico (HER-MES) aleatorizado y doblemente enmascarado, en el que se van a comparar la eficacia y seguridad de erenumab 70 mg/4 semanas y 140 mg/4 semanas frente a topiramato (50-100 mg/día) en pacientes con ME que no han sido previamente tratados o que han tenido fracaso a 3 tratamientos profilácticos previos. El objetivo primario del estudio es el nº de pacientes que abandonan el estudio por eventos adversos (periodo de seguimiento de 24 semanas) y el secundario el % de pacientes con reducción de al menos el 50% en días mensuales de migraña (periodo de seguimiento 12-24 semanas) Disponible en: 

(https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03828539?term=erenumab&cond=episodic+migraine&rank=1) 

6.3 Fuentes secundarias sobre seguridad XE "6.3 Fuentes secundarias sobre seguridad" 
El ICER hizo un metaanálisis en red donde revisó entre otras cuestiones los efectos adversos comparados de erenumab, fremanezumab, onabutulinumtoxina A (OBT-A), topiramato, amitriptilina y propranolol32. 

Con respecto a la interrupción del tratamiento por efectos adversos, solo OBT-A, topiramato a dosis de 100-200 mg/día y amitriptilina (75-150 mg/día) fueron diferentes de placebo en el combinado de MC y ME. Si se consideran ambos tipos de migraña por separado, no hay diferencias de ninguno de ellos comparativamente con placebo.
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Con respecto a los eventos adversos graves en la profilaxis de la MC o la ME, sólo amitriptilina a dosis de 100 mg/día fue diferente de placebo32.

[image: image15.emf]
Un artículo reciente analizaba la relación beneficio-riesgo de erenumab comparada con otros fármacos usados en la profilaxis de la migraña determinando la relación entre la probabilidad de que el tratamiento sea eficaz y que produzca efectos adversos (LHH = NNT/NNH). Identificó aquellos ensayos en la indicación estudiada en los que se reflejara tanto la tasa de respuesta del 50% como la tasa de interrupción del tratamiento por efectos adversos, y cuya calidad fuera alta según la escala de Jadad. El cociente LHH fue de 143 para erenumab 70 mg, 42 para erenumab 140 mg, 2-3 para topiramato, 4 para OBT-A y 2 para propranolol44, lo que de acuerdo con los autores supone mejor relación beneficio-riesgo para erenumab, aunque hay que tomar en consideración los criterios de selección de artículos.   

6.4 Precauciones de empleo en casos especiales16-18 XE "6.4 Precauciones de empleo en casos especiales"  

En embarazo, los datos son limitados. Los estudios en animales no sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos en términos de toxicidad para la reproducción pero se desconoce su efecto en humanos. Como medida de precaución es preferible evitar su uso durante el embarazo.

Se desconoce si se excreta a la leche materna. Se sabe que las IgG humanas se excretan a la leche materna durante los primeros días después del parto, y disminuyen rápidamente a concentraciones bajas; por ello, no se puede excluir el riesgo para el lactante durante este periodo de tiempo corto. Posteriormente, durante la lactancia podría considerarse su uso sólo si fuera clínicamente necesario.

En pediatría, no se ha establecido el perfil de seguridad y eficacia de erenumab en niños menores de 18 años.

En mayores de 65 años, erenumab no ha sido ensayado. Sin embargo, se considera que no es necesario ningún ajuste de la dosis ya que la edad no afecta a la farmacocinética de erenumab.

No es necesario ajuste de dosis en insuficiencia hepática ni renal.
Erenumab está contraindicado en hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes. Debe extremarse la precaución en pacientes con enfermedades cardiovasculares graves, ya que estos pacientes se excluyeron de los ensayos clínicos.

Sobre la base de las vías metabólicas de los anticuerpos monoclonales, no se espera que la administración concomitante de otros medicamentos tenga ningún efecto sobre la exposición. En voluntarios sanos no se observó interacción con sumatriptán ni con anticonceptivos orales.

Los ensayos clínicos han demostrado que la mayoría de pacientes que respondieron al tratamiento mostraron beneficio en plazo de 12 semanas. En los pacientes que no han mostrado ninguna respuesta debe considerarse la interrupción. Debe realizarse la evaluación regular de la necesidad de continuación con el tratamiento.

	7. AREA ECONÓMICA XE "7. AREA ECONÓMICA" 


Como se ha comentado anteriormente, la migraña es una enfermedad frecuente e incapacitante. Diversos estudios epidemiológicos han documentado su alta prevalencia y su enorme impacto socioeconómico y personal. Según el Global Burden of Disease Survey 2016, es el sexto trastorno más prevalente y el segundo en términos de discapacidad a nivel mundial45. Debido a ello, se han llevado a cabo diversos estudios con el fin de determinar los costes asociados a la enfermedad. El International Burden of Migraine Study, llevado a cabo entre 2009 y 2010 en diversos países del mundo recogió una pérdida de productividad asociada a la MC de 67,7 días en 3 meses comparados con 13,6 días para la ME46.

Se estima que en EEUU las migrañas suponen entre 13.000 y 17.000 millones de dólares anuales, de los que más o menos una sexta parte se debe a costes de medicamentos (principalmente triptanes) y costes médicos directos, y el resto a costes indirectos relacionados con el absentismo y la falta de productividad47. 

En Europa también se han evaluado los costes directos e indirectos de la migraña47. Se estima en los migrañosos un absentismo de 1,5-4,2 días por año, variable entre países, con una reducción de la productividad del 35%. Entre un 72% y un 98% de los costes de la migraña son costes indirectos, por absentismo o pérdida de productividad. De acuerdo con este estudio, asumiendo una prevalencia de la migraña en Europa del 14%, los 41 millones de pacientes supondrían un total de 27.000 millones €/año48.

En España se realizó en 1995 un estudio en el ámbito laboral, que incluyó a 7.837 trabajadores de empresas de diferentes sectores49. La prevalencia global de migraña en esta población fue del 14,6%. El nº de días de trabajo perdidos por la migraña fue de 1,1 para las mujeres y 0,8 para los hombres, y el nº de días en los que se trabajó con migraña fue de 18,8 para hombres y de 28 para mujeres, con una pérdida media de efectividad en esos días del 66,6%. Si se combinan ambos factores (pérdida de días y reducción de la efectividad), la reducción global es de 8,5 días (7,1 para hombres y 10,5 para mujeres). Aplicando estos valores a la población laboral española, se perdieron 13,1 millones de días de trabajo, lo que supuso un coste de 975 millones de euros, a los que habría que añadir 53 millones de euros anuales relacionados con el uso de servicios de salud por los pacientes. 

Un estudio más reciente en nuestro país50, estimando una población de migrañosos de 3,6 millones de personas, proporcionaba unos costes anuales de 1.076 millones de euros, de los que 344 millones (32%) eran costes directos (39,2% visitas en atención primaria de salud, 28,7% visitas a especialistas, 20,5% visitas a urgencias, 10,8% medicamentos específicos, 0,9% ergóticos). Los costes indirectos (732 millones de euros anuales) representaron 453,6 €/año por trabajador con migraña.   
Se estima que el coste por migraña prevenida con antiepilépticos es de 115 $ con topiramato y 48 $ con divalproex§, aunque hay que pensar que se trata de datos algo antiguos51. En este contexto se ha definido el llamado “número coste-equivalente” como el nº mensual de migrañas a los cuales el coste del tratamiento de la fase aguda sobrepasa el coste mensual de la profilaxis52. Si este número es menor que el nº de migrañas que se presentan en un mes, el agente profiláctico puede considerarse “coste-efectivo”.  

7.1 Costes. Coste incremental XE "7.1 Costes. Coste incremental" 
	Tabla 7.1.1  Costes de la terapia con el medicamento y con las distintas alternativas           


	
	Erenumab 70 mg pluma


	Topiramato 100 mg


	
Toxina botulínica A

(Botox®)



	Precio unitario (PVL+IVA) 
	501 € (575 $)*
	0,41 €/100 mg**
	165,49 €/100 UI***

	Posología 
	70-140 mg/mes 
	100-200 mg/día
	155-195 UI/12 semanas

	Coste por mes
	501-1.002 €
	12,3-24,6 €
	110,33 €

	Coste por año
	6.012-12.024 €
	147,6-295,2 €
	1.324,0 €

	Costes directos asociados****
	-
	-
	692,5 x 4 = 2.770 €

	Coste global*****
o coste global tratamiento/año
	6.012-12.024 €
	147,6-295,2 €
	4.090 €

	Coste incremental (diferencial) respecto al medicamento evaluado
	Referencia
	-5.716,8-11.876,4 €
	-1.922-7.934 €

	* Precio en EEUU (https://www.amgen.com/media/news-releases/2018/05/fda-approves-aimovig-erenumabaooe-a-novel-treatment-developed-specifically-for-migraine-prevention/) (acceso enero 2019). 

**Para un PVL de 23,52 € + IVA en caja de 60 comp. (BOT Plus enero 2019).

*** Para un PVL de 159,12 € + IVA en caja de 1 vial (BOT Plus Enero 2019).

****Se ha considerado un coste de administración de la OTB-A de 692,5 € de acuerdo con la Ley de Tasas de la Generalitat Valenciana (“Infiltración con toxina botulínica en rehabilitación” http://www.dogv.gva.es/datos/2017/12/30/pdf/2017_12159.pdf). Acceso enero 2019.

*****Suma del coste por año + costes directos asociados. 


En general, se realiza el análisis basal desde el punto de vista del Sistema Sanitario; sin embargo, en este caso, en el que la pérdida de horas de trabajo es relevante, se tomarán éstas en consideración en el apartado correspondiente. 

	Tabla 7.1.7. Tabla de costes directos sanitarios

	
	ERENUMAB 70 mg
	TOPIRAMATO 100 mg
	OBT-A
	Diferencia de costes (o costes incrementales**) (€)

	
	Coste unitario (€)
	Cantidad/año
	Coste *(€)
	Coste unitario (€)
	Cantidad/año
	Coste *(€)
	Coste unitario (€)
	Cantidad/año
	Coste *(€)
	

	Costes del medicamento
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Coste adquisición del medicamento 
	501
	12-24
	6.012-12.024
	0,41

(100 mg)
	365-730
	149,7-299,3
	165,49
	4
	1.324,0
	Ere vs Topi ( -5.716,8 a -11.876,4

Ere vs OBT-A ( -1.922 a -7.934

	Coste de preparación
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-

	Coste distribución de farmacia 
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-

	Costes de administración
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	692,5
	4
	2.770
	-

	Coste de administración  por enfermería
	
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	Ere vs Topi ( 0

Ere vs OBT-A ( + 2.770

	Costes de monitorización
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Coste de monitorización para prevenir toxicidad
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-

	Coste de monitorización para asegurar correcta efectividad
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-

	Costes efectos adversos
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Coste medicamentos para prevenir efectos adversos
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-

	Coste del tratamiento de los efectos adversos
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-

	Otros costes asistenciales
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Costes días de hospitalización
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-

	Costes de Hospital de Día
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-

	Costes pruebas complementarias 
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-

	Costes visitas médicas, farmacéuticas, enfermería
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-

	Costes de transporte en ambulancia o medicalizado
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-

	Costes de atención sanitaria domiciliaria
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-
	-

	TOTAL GLOBAL 
	
	
	6.012-12.024
	
	
	149,7-299,3
	
	
	4.094
	Ere vs Topi ( -5.716,8 a             -11.876,4
Ere vs OBT-A ( -1.918 a -7.930

	Tabla modificada de Soto Álvarez, 2012. 


7.2 Evaluaciones económicas publicadas XE "7.2 Evaluaciones económicas publicadas"   

7.2.a Búsqueda de evaluaciones económicas publicadas XE "7.2.a Búsqueda de evaluaciones económicas publicadas" 
Con el objeto de identificar evaluaciones económicas sobre erenumab en profilaxis de migraña, se realizó una búsqueda bibliográfica, con fecha 31/10/2018.  Se consultaron MEDLINE, Embase, las bases de datos del Centre for Reviews and Dissemination de la Universidad de York, y el Cost-Effectiveness Analysis Registry, utilizando la siguiente estrategia de búsqueda: (erenumab) AND [(economic evaluation) OR (economic analysis) OR (cost effectiveness) OR (cost utility)]. Adicionalmente se consultaron las páginas Web de organismos evaluadores de referencia, como el NICE y la CADTH.

Se dispone de 3 estudios farmacoeconómicos publicados32,53,54 todos los cuales comparan el fármaco evaluado con placebo, 1 de ellos además con OBT-A, los tres mediante un modelo de Markov. De estos, 2 son estudios de coste-utilidad32,53 y el tercero un estudio de determinación de precio basado en el valor54 . Ninguno de ellos se llevó a cabo en España.

El estudio de evaluación económica de coste efectividad y coste utilidad realizado por el ICER32 y publicado en julio de 2018 comparó las alternativas para la profilaxis de migraña, separando entre pacientes con MC y ME. Los resultados se resumen en las tablas siguientes.
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En marzo de 2019 se publicó la evaluación económica del Scottish Medicines Consortium de acuerdo con los precios negociados del PAS (Patient Access Scheme). Los costes por AVAC se reflejan en la siguiente tabla41: 

[image: image20.emf]
BSC = Best Supportive Care (mejor cuidado de soporte)

Se dispone además de una evaluación económica de coste-utilidad53 y de un trabajo de determinación de precio basado en el valor53. A continuación se reflejan en la tabla 7.2.b.1 los hallazgos del primero.

7.2.b Extracción de datos de las evaluaciones económicas publicadas XE "7.2.b Extracción de datos de las evaluaciones económicas publicadas" 
	Tabla 7.2.b.1. Tabla de extracción de datos de una evaluación económica publicada

	Referencia: Sussman M, Benner J, Neumann P, et al. Cost-effectiveness analysis of erenumab for the preventive treatment of episodic and chronic migraine: Results from the US societal and payer perspectives. Cephalalgia. 2018;38:1644-5753.

	- Tipo de estudio: Coste-efectividad.

- Fuente de datos: Simulación

- Modelización: Modelo de Markov y simulación de Montecarlo.

- Perspectiva: Pagador, EEUU.

- Población del escenario base: Pacientes con episodios de ME y MC que han fallado al menos a un tratamiento previo.

- Variables principales de resultado: Variable primaria de ensayos pivotales, cambio en días de migraña mensual respecto al estado basal, AVAC.

- Horizonte temporal: 2 años 

- Costes incluidos en el estudio: Costes directos: coste de erenumab, analgesia, antieméticos, ergotamínicos, opioides y triptanes; tratamiento de las reacciones adversas más comunes. Costes indirectos: Pérdida de productividad, a partir de las horas mensuales de migraña

- Fuente de costes unitarios: Propios del estudio.

- Tasa de descuento aplicada en costes y en resultados de salud: 3% anual

- Valores de utilidad considerados: AVAC

- Análisis de sensibilidad: Múltiple unidireccional

- Conflicto de intereses: Declarados

	COSTES profilaxis de migraña*
	Erenumab
	No tratamiento profiláctico
	OBT-A
	Incrementos

	Coste del tratamiento con el fármaco en ME
	
11.001 $

(9.582 €)
	0 $
	-
	11.001 $

(9.582 €)

	Coste del tratamiento con el fármaco en MC
	
12.182 $

(10.611 €)
	-
	5.351 $

(2.073 €)
	6.831 €

(5.950 €)

	
	
12.182 $

(10.611 €)
	0 $
	-
	12.182 $

(10.611 €)

	Coste total del paciente ME 
	33.578 $a

(29.249 €)
	29.979 $b

(26.114 €)
	-
	3.599 $

(3.135 €)

	Coste total del paciente MC erenumab vs No tratamiento
	70.585 $c

(61.845 €)
	72.534 $d

(63.183 €)
	-
	2.319 $

(2.020 €)

	Coste total del paciente MC erenumab vs OBT-A
	70.585 $c

(61.845 €)
	-
	70.107 $e

(61.069 €)
	478 $

( 416 €)

	EFECTOS
	Erenumab
	No tratamiento profiláctico
	OBT-A
	Incrementos

	AVAC en ME
	ND
	ND
	ND
	0,04 AVAC

	AVAC en MC erenumab vs no tratamiento
	ND
	ND
	ND
	0,1 AVAC

	AVAC en MC erenumab vs OBT-A
	ND
	ND
	ND
	0,03 AVAC

	RATIO DE COSTE EFECTIVIDAD INCREMENTAL
	RCEI

	Erenumab vs no tratamiento profiláctico en ME
	188.012 $/AVAC ganado

(156.877 €/AVAC ganado)

	Erenumab vs no tratamiento profiláctico en MC
	23.079 $/AVAC ganado

(20.013 €/AVAC ganado)

	Erenumab vs OBT-A en MC
	65.720 $/AVAC ganado

(57.724 €/AVAC ganado)

	*Conversión de dólares a euros a 1,15 $ € (enero 2019).

a11.001 $ fármaco + 14.976 $ otros costes + 7.601 $ costes indirectos

b19.347 $ otros costes + 9.732 $ costes indirectos

c12.182 $ fármaco + 39.026 $ otros costes + 19.377 $ costes indirectos

d48.889 $ otros costes + 23.645 $ costes indirectos

e5.351 $ fármaco + 43.811 $ otros costes + 23.645 $ costes indirectos


Revisión crítica y aplicabilidad de los estudios farmacoeconómicos publicados

· El estudio de evaluación económica del ICER incluyó únicamente un ensayo de erenumab21. Se fijó un horizonte temporal de 2 años y se hizo según perspectiva del sistema sanitario. Desarrollaron un modelo de Markov en el que separaron MC y ME. Aplicaron una tasa de descuento de costes y resultados del 3%. El comparador analizado fue el no tratamiento, a excepción de la evaluación en MC, en el que se comparó con OBT-A32.

· El estudio de Sussman et al53 tomó en consideración los ensayos de Tepper et al.21 y de Goadsby et al22. Hizo estudio de sensibilidad con perspectiva del pagador frente a la perspectiva de la sociedad, pero los datos fueron muy similares. No se tomó en consideración el coste de los efectos adversos. Se incluye más adelante la lista de verificación para la valoración crítica de un estudio de evaluación económica aplicada al estudio de Sussman et al.53
· El estudio de determinación de precio basado en el valor antes mencionado54 utilizó los datos de los estudios de Tepper et al.21 y de Goadsby et al.22 para, ante la ausencia de precio conocido en la fecha de publicación, aproximarse a un valor de mercado. Analizó los datos con perspectiva social a un horizonte de 10 años, aunque con una duración media del tratamiento de 2,01 años. En los 10 años, se redujeron 144 días mensuales de migraña y se ganaron con el tratamiento de erenumab 0,185 AVAC. De acuerdo con esos datos y con un umbral de coste-efectividad de 100.000-200.000 $ por AVAC, los autores sugieren un precio de 14.238 $-23.998 $.  Excluyendo la pérdida de productividad laboral, este precio se reduce a 7.445 $ - 13.809 $. Estos precios se encuentran muy alejados de la realidad de nuestro país, principalmente por lo elevado de los umbrales.

	Tabla 7.2.b.4. Lista de verificación breve para la valoración de la calidad de un estudio farmacoeconómico

Ref. Sussman M, Benner J, Neumann P, et al. Cost-effectiveness analysis of erenumab for the preventive treatment of episodic and chronic migraine: Results from the US societal and payer perspectives. Cephalalgia. 2018;38:1644-5753.

	Definición del problema de decisión

	1. Población objetivo

¿El estudio establece claramente la población objetivo?

¿Se identifican subgrupos y se justifican?

2. Comparadores

¿Se identifican todos los comparadores?

¿Se incluye como comparador la opción más apropiada?

¿Se justifica claramente la elección?

3. Ensayos incluidos/excluidos
¿La estrategia de búsqueda es adecuada y está reportada?

¿Los ensayos seleccionados incluyen los dos tratamientos comparados?

4. Medidas de resultados
¿Se incluyen las medidas de resultados clínicamente más relevantes?

¿Son variables finales?

¿Son variables intermedias?. Se justifica su uso

5. Riesgo de sesgo

¿Se identifica algún riesgo de sesgo?

Si se hace algún ajuste ¿se justifica?
	(SI (NO (NO SE (EN PARTE

(SI (NO (NO SE (EN PARTE

(SI (NO (NO SE (EN PARTE

(SI (NO (NO SE (EN PARTE

(SI (NO (NO SE (EN PARTE
(SI (NO (NO SE (EN PARTE

(SI (NO (NO SE (EN PARTE

(SI (NO (NO SE (EN PARTE
(SI (NO (NO SE (EN PARTE

(SI (NO (NO SE (EN PARTE

(SI (NO (NO SE (EN PARTE

(SI (NO (NO SE (EN PARTE

 
	Comentarios

Placebo

AVAC



	Perspectiva del estudio

	¿Se indica la perspectiva adoptada?

  Social 

  Financiador

  Ambas, separadas y diferenciadas
	(SI (NO (NO SE (EN PARTE

(SI (NO (NO SE (EN PARTE

(SI (NO (NO SE (EN PARTE


	Comentarios

	Horizonte temporal

	¿El horizonte temporal es adecuado?

Observación: en general cuanto más largo es el horizonte temporal del estudio más ganancia habrá en AVAC y más probable es que el CEI no traspase el umbral
	(SI (NO (NO SE (EN PARTE


	Comentarios

	Costes aplicados

	¿Se aporta información de los recursos consumidos y los costes incluidos?

¿Se ajustan los costes a la perspectiva elegida?
	(SI (NO (NO SE (EN PARTE
(SI (NO (NO SE (EN PARTE
	Comentarios

	Tipos de evaluación y medidas de resultados

	¿Se justifica y es adecuado el análisis elegido?

¿Se presentan de manera adecuada los resultados?

¿Se miden de manera adecuada los resultados?

¿Aplican un umbral para establecer la decisión?


	(SI (NO (NO SE (EN PARTE

(SI (NO (NO SE (EN PARTE

(SI (NO (NO SE (EN PARTE

(SI (NO (NO SE (EN PARTE
	Comentarios

	Tasas de descuentos

	¿Se aplican tasas de descuentos a costes y beneficios?
	(SI (NO (NO SE (EN PARTE
	Comentarios

	Modelos de decisión empleados

	En el caso de que se apliquen técnicas de modelaje ¿Se detallan los supuestos del modelo?

¿Son plausibles?
	(SI (NO (NO SE (EN PARTE

(SI (NO (NO SE (EN PARTE
	Comentarios

	Tratamiento de la incertidumbre

	¿Se realiza algún análisis de sensibilidad?

¿Se presentan con detalle los resultados de este análisis?
	(SI (NO (NO SE (EN PARTE

(SI (NO (NO SE (EN PARTE
	Comentarios

	Transferibilidad

	¿Pueden aplicarse los costes y resultados a nuestro medio?
	(SI (NO (NO SE (EN PARTE
	Comentarios

¿Ganancia en AVAC?

	Conflicto de intereses

	¿Se indica fuente de financiación?

¿Se declara el conflicto de intereses?
	(SI (NO (NO SE (EN PARTE

(SI (NO (NO SE (EN PARTE
	Comentarios


7.3 Evaluación económica de elaboración propia XE "7.3 Evaluación económica de elaboración propia" 
7.3.0 Consideraciones generales y selección del tipo de evaluación económica 

Se resumen a continuación los resultados diferenciales de las distintas comparaciones, destacando en negrita los hallazgos estadísticamente significativos.

	Tabla 7.3.0.1. Resultados diferenciales de interés entre los tratamientos comparados: erenumab 70 mg frente a topiramato en ME

	
	Erenumab 70 mg/mes
	Topiramato

200 mg/día
	Diferencia (IC95%)
	Referencia
	Conclusión

	Días de reducción mensuales de migraña
	-1,3
(-1,8 a -0,8)
	-1,0

(-1,5 a -0,4)
	0,34
(-1,06 a 0,44)

NS
	ICER32
	No diferencia

	% de pacientes con reducción de al menos un 50% de migrañas al mes
	OR 1,9
(1,4-2,5)
	OR 2,3
(1,7-3,1)
	1,2 

(0,81-1,84) 

NS
	ICER32
	No diferencia


NS = no significativa

	Tabla 7.3.0.2. Resultados diferenciales de interés entre los tratamientos comparados: erenumab 140 mg frente a topiramato en ME

	
	Erenumab 140 mg/mes
	Topiramato

200 mg/día
	Diferencia (IC95%)
	Referencia
	Conclusión

	Días de reducción mensuales de migraña
	-1,9

(-1,7 a -1,2)
	-1,0

(-1,5 a -0,4)
	0,99 

(-1,89 a -0,02)


	ICER32
	Mejor erenumab 140 mg

	% de pacientes con reducción de al menos un 50% de migrañas al mes
	OR 2,2

(1,4-2,3)
	OR 2,3

(1,7-3,1)
	1,06 

(0,64-1,77)

NS
	ICER32
	No diferencia


NS = no significativa

	Tabla 7.3.0.3. Resultados diferenciales de interés entre los tratamientos comparados: erenumab 70 mg frente a topiramato en MC

	
	Erenumab 70 mg/mes
	Topiramato

100 mg/día
	Diferencia (IC95%)
	Referencia
	Conclusión

	Días de reducción mensuales de migraña
	-2,4

(-4,8 a 0,0)
	-1,7

(-4,2 a 0,8)


	-0,71 

(-4,14 a 2,77)  

NS
	ICER32
	No diferencia

	% de pacientes con reducción de al menos un 50% de migrañas al mes
	-
	-
	-
	-
	-


	Tabla 7.3.0.4. Resultados diferenciales de interés entre los tratamientos comparados: erenumab 140 mg frente a topiramato en MC

	
	Erenumab 140 mg/mes
	Topiramato
	Diferencia (IC95%)
	Referencia
	Conclusión

	Días de reducción mensuales de migraña
	-2,4

(-4,8 a 0,0)
	-1,7

(-4,2 a 0,8)


	-0,70

(-4,13 a 2,75)  

NS
	ICER32
	No diferencia

	% de pacientes con reducción de al menos un 50% de migrañas al mes
	-
	-
	-
	-
	-


	Tabla 7.3.0.5. Resultados diferenciales de interés entre los tratamientos comparados: erenumab 70 mg frente a OBT-A en MC

	
	Erenumab 70 mg/mes
	OBT-A
	Diferencia (IC95%)
	Referencia
	Conclusión

	Días de reducción mensuales de migraña
	-2,4

(-4,8 a 0,0)
	-2,0

(-3,6 a -0,3)


	-0,45 

(-3,35 a 2,48)

NS
	ICER32
	


	Tabla 7.3.0.6. Resultados diferenciales de interés entre los tratamientos comparados: erenumab 140 mg frente a OBT-A en MC

	
	Erenumab 140 mg/mes
	OBT-A
	Diferencia (IC95%)
	Referencia
	Conclusión

	Días de reducción mensuales de migraña
	-2,4

(-4,8 a 0,0)
	-2,0

(-3,6 a -0,3)


	-0,45 

(-3,34 a 2,47)

NS
	ICER32
	


De acuerdo con los datos anteriores, se llevará a cabo evaluación económica mediante minimización de costes para todas las comparaciones (en MC, erenumab 70 mg y erenumab 140 mg ambos mensuales frente a OBT-A y frente a topiramato; en ME, erenumab 70 mg frente a topiramato). Para erenumab 140 mg/mes frente a topiramato en ME, se seguirá un modelo de coste efectividad y de coste utilidad, ya que erenumab se mostró más eficaz que topiramato de acuerdo con la comparación indirecta32.

7.3.1. Análisis de minimización de costes. Estudios propios XE "7.3.1. Análisis de minimización de costes. Estudios propios" 
Ver Tabla 7.1.7.

7.3.2. Coste-efectividad. Estudios propios XE "7.3.2. Coste-efectividad. Estudios propios" 
a) Erenumab 140 mg/mes frente a topiramato 200 mg/día en ME.

	Tabla 7.3.2.1. Análisis de coste-efectividad.

	Ref.
	Variable
	Eficacia de erenumab 140 mg
	Eficacia de topiramato

200 mg/día
	Diferencia de eficacia 
	Coste por paciente con erenumab*
	Coste por paciente con topiramato
	Coste incre-mental****
	Razón Coste-efectividad incremental (RCEI)

	
	
	
	
	
	
	Coste del fármaco**
	Coste de la pérdida laboral***
	Coste total
	
	

	Datos propios e ICER32

	Días de reducción mensuales de migraña
	-1,9 días
	-1,0 día
	0,99 días
	1.002 € por mes
	27,4 €/mes
	63 €/mes
	90,4 €
	912 €/mes
	912 €

	
	Días de reducción de migraña en 6 meses
	-11,4 días
	-6 días
	5,94 días
	6.012 € por 6 meses
	164,5 € por 6 meses
	378 € por 6 meses
	542,5 €
	5.469,5 € en 6 meses
	

	Los datos de eficacia se extraen del apartado 5.2 del programa MADRE y variables recogidas en la tabla 7.3.0.1 y los de coste incremental o diferencial del apartado 7.1.    

* Precio en EEUU (https://www.amgen.com/media/news-releases/2018/05/fda-approves-aimovig-erenumabaooe-a-novel-treatment-developed-specifically-for-migraine-prevention/) (acceso enero 2019)
**El coste por paciente con topiramato se ha calculado como: precio topiramato 200 mg + coste tratamiento con triptanes del exceso de días de migraña. En nuestro caso = 24,6 €/mes + 3,13 (PVL 1 unidad de almotriptán) x 0,9 = 27,4 €/mes; para 6 meses, 164,5 €. 

***Corresponde a la pérdida de 1 día de trabajo al mes que es la diferencia de eficacia entre erenumab y topiramato. El coste se ha tomado de dividir el salario medio anual en España (23.028 € de media entre hombres y mujeres) entre 365 días. Tomado de https://www.ine.es/jaxiT3/Datos.htm?t=10882 (acceso marzo de 2019).

****Coste erenumab – (coste topiramato + coste pérdida laboral)


Según los datos del estudio de elaboración propia sobre la eficacia con erenumab 140 mg/mes frente a topiramato 200 mg/día en ME y la diferencia de costes, si se trata a los pacientes con erenumab 140 mg/mes en lugar de con topiramato costará 912 € obtener una reducción de 1 día de migraña.
b)  Erenumab 70 mg/mes frente a placebo en ME.

Esta comparación tiene sentido en el contexto de fracaso a tres líneas de tratamiento (incluyendo topiramato), ya que en este caso el comparador sería placebo.

	Tabla 7.3.2.2. Análisis de coste-efectividad.

	Ref.
	Variable
	Eficacia de erenumab 70 mg
	Eficacia de placebo
	Diferencia de eficacia 
	Coste por paciente con erenumab*
	Coste por paciente con placebo
	Coste incre-mental****
	Razón Coste-efectividad incremental (RCEI)

	
	
	
	
	
	
	Coste del placebo**
	Coste de la pérdida laboral***
	Coste total
	
	

	Datos propios e ICER32

	Días de reducción mensuales de migraña
	-
	-
	-1,3  días
	501 € por mes
	27,4 €/mes
	82 €/mes
	109,4 €/mes
	391,6 €
	301 €

	
	Días de reducción de migraña en 6 meses
	-
	-
	7,8 días
	3.006 € por 6 meses
	164,5 € por 6 meses
	492 € por 6 meses
	656,4 € por 6 meses
	2.349,6 €
	

	Los datos de eficacia se extraen del apartado 5.2 del programa MADRE y variables recogidas en la tabla 7.3.0.1 y los de coste incremental o diferencial del apartado 7.1.    

* Precio en EEUU (https://www.amgen.com/media/news-releases/2018/05/fda-approves-aimovig-erenumabaooe-a-novel-treatment-developed-specifically-for-migraine-prevention/) (acceso enero 2019)

**El coste por paciente con placebo se ha calculado como el coste de tratamiento con triptanes del exceso de días de migraña. En nuestro caso = 3,13 (PVL 1 unidad de almotriptán) x 1,3 = 4,1 €/mes; para 6 meses, 24,6 €. 

***Corresponde a la pérdida de 1,3 días de trabajo al mes que es la diferencia de eficacia entre erenumab y placebo. El coste se ha tomado de dividir el salario medio anual en España (23.028 € de media entre hombres y mujeres) entre 365 días. Tomado de https://www.ine.es/jaxiT3/Datos.htm?t=10882 (acceso marzo de 2019).

****Coste erenumab – (coste placebo + coste pérdida laboral)


Según los datos del estudio de elaboración propia sobre la eficacia con erenumab 70 mg/mes frente a placebo y la diferencia de costes, si se trata a los pacientes con erenumab 70 mg/mes en lugar de con placebo en fracaso a topiramato costará 301 € obtener una reducción de 1 día de migraña. 

7.3.3 Coste-utilidad. Estudios propios XE "7.3.3 Coste-utilidad. Estudios propios" 
a) Erenumab 140 mg/mes frente a topiramato 200 mg/día en ME.

	Tabla 7.3.3.1. Análisis de coste-utilidad 

	
	AVAC con erenumab 140 mg
	AVAC con topiramato
	Diferencia de AVAC
	Coste por paciente con erenumab 140 mg
	Coste por paciente con topiramato 200 mg/día*
	Coste incremental
	Razón Coste-efectividad incremental (RCEI)

	Ref. 

53
	-
	-
	0,03**
	21.228 € por 1,8 años
	1.953 € por 1,8 años
	 19.275 € en 1,8 años
	642.500 € por AVAC


*Para el coste con topiramato se han asumido las consideraciones de la Tabla 7.3.2.1. 

**Si la diferencia de AVAC conseguidos con erenumab frente a topiramato es (o fuera) de 0,03 AVAC (equivalente a la que se produce entre OBT-A y erenumab en MC52), tras 1,8 años de tratamiento (el coste total en MC fue de 12.182 $ y el coste individual considerado de 575 $/mes, por lo que el tiempo de tratamiento sería de 12.182/575 = 21,18 meses = 1,8 años). 
Según datos de elaboración propia sobre los AVAC obtenidos con erenumab 140 mg/mes y topiramato 200 mg/día y la diferencia de costes entre ellos, si se trata a los pacientes con erenumab en lugar de con topiramato cada AVAC adicional que ganan los pacientes costará 642.500 €. 

b) Erenumab 70 mg/mes frente a placebo en ME.

Esta comparación tiene sentido en el contexto de fracaso a tres líneas de tratamiento (incluyendo topiramato), ya que en este caso el comparador sería placebo.

	Tabla 7.3.3.2. Análisis de coste-utilidad 

	
	AVAC con erenumab 70 mg
	AVAC con placebo
	Diferencia de AVAC
	Coste por paciente con erenumab 70 mg
	Coste por paciente con placebo*
	Coste incremental
	Razón Coste-efectividad incremental (RCEI)

	Ref. 

53
	-
	-
	0,04
	9.569 € por 1,6 años**
	2.090 € por 1,6 años
	 7.479 € en 1,6 años
	186.975 € por AVAC


*Para el coste con placebo se han asumido las consideraciones de la Tabla 7.3.2.2. 

**Tras 1,6 años de tratamiento (el coste total en ME fue de 11.001 $ y el coste individual considerado de 575 $/mes, por lo que el tiempo de tratamiento sería de 11.001/575 = 19,1 meses = 1,6 años)53.

Según datos de elaboración propia sobre los AVAC obtenidos con erenumab 70 mg/mes y la diferencia de costes con placebo, si se trata a los pacientes con erenumab en fracaso a topiramato, cada AVAC adicional que ganan los pacientes costará 186.975 €. 

7.3.4. Análisis de sensibilidad XE "7.3.4. Análisis de sensibilidad" 
	Tabla 7.3.4.1. Razón coste Eficacia Incremental (RCEI). Análisis de sensibilidad con otras posibles variables, modelos o supuestos

	RCEI RESULTADO BASAL
	Indicar aquí el resultado basal del apartado 7.3.2.1 o 2, el que sea nuestro resultado principal

	Variable, modelo o supuesto alternativo
	Valor utilizado en el análisis basal
	Rango de variación de la nueva variable

Medio o probable (mínimo-máximo)
	RCEI media o más probable con la nueva variable1 (mínimo y máximo)

	IC95% del resultado
	0,99 

(IC 95% -1,89 a -0,02)
	0,02-1,89
	516-48.730 €

	Coste del fármaco 
	-
	-
	-

	Duración de tratamiento
	-
	-
	-

	Otro tipo de coste (ej. con descuentos)
	-
	-
	-

	Incluyendo otros costes
	-
	-
	-

	Eficacia medida como unidad de efectividad
	-
	-
	-

	Datos de la variable obtenida de otra fuente
	-
	-
	-

	Considerando otro horizonte temporal
	-
	-
	-

	Aplicando la tasa de descuento
	-
	-
	-

	Aplicando otros valores de utilidad
	0,03 AVAC ganados
	0,04*
	437.560 €/AVAC**

	Peor y mejor escenario posible de todas las variables para el nuevo tratamiento
	
	
	

	
	
	
	

	*Ganancia de AVAC en la comparación de erenumab con no tratamiento53 en ME para un horizonte temporal de 2 años y una duración de tratamiento de 1,6 años (de acuerdo con la referencia, coste de erenumab = 11.001 $; si el coste individual es 575 $/mes se ha usado 19,1 meses = 1,6 años).
**Coste de erenumab en 1,6 años = 19.238 €; coste de topiramato en 1,6 años = 1.736 €; coste incremental en 1,6 años = 17.502 €)


7.4. Estimación del impacto presupuestario y de los beneficios esperados en salud XE "7.4. Estimación del impacto presupuestario y de los beneficios esperados en salud" 
7.4.1. Estimación de la población diana XE "7.4.1. Estimación de la población diana" 
a) Estimación de la población diana en tratamientos de duración limitada
	Tabla 7.4.1.1. Estimación de la población diana en tratamientos de duración limitada

	Fármaco e indicación: Erenumab en profilaxis de migraña en pacientes con más de 4 días mensuales de migraña (se ha considerado duración limitada debido a lo escaso de la experiencia con uso a largo plazo).

Escenario: Erenumab como posible opción al resto de tratamientos profilácticos de la ME o de la MC.
Ámbito y horizonte temporal: Ámbito estatal. Horizonte temporal 6 meses.


	Ámbito
	Hospital, área sanitaria, comunidad autónoma, etc.

	0. Población de referencia (habitantes entre 15 y 69 años)*
	33.262.291

	A. Población con la enfermedad10
	4.191.048 ( 12,6% de 33.262.291)

	B. Población con la enfermedad en el estadío en que se indica el medicamento según FT (más de 4 días mensuales con migraña)55
	1.047.762 

(25% de 4.191.048)
	366.717 MC (35%)56

	
	
	621.958 ME (65%)56

	C. Población con las condiciones de uso establecidas (todos los pacientes con MC, 38,8% de los pacientes con ME57). 
	366.717 + 241.320 = 608.037

	D. POBLACION DIANA. Población susceptible de tratamiento dentro de las condiciones de uso.
	608.037

	Observaciones:

* http://www.ine.es/jaxi/Datos.htm?path=/t20/e245/p04/provi/l0/&file=00000003.px


La población diana anual de candidatos a tratamiento con erenumab en profilaxis de la migraña en pacientes con más de 4 días de migraña al mes en las condiciones de uso, se estima que es de 608.037 pacientes en el ámbito nacional. 

	Tabla 7.4.1.2. Estimación de la población diana en tratamientos de duración limitada

	Fármaco e indicación: Erenumab en profilaxis de migraña en pacientes con más de 4 días de migraña al mes (se ha considerado duración limitada debido a lo escaso de la experiencia con uso a largo plazo) con fracaso a primera línea de tratamiento.

Escenario: Erenumab como posible opción al resto de tratamientos profilácticos de la ME o de la MC.
Ámbito y horizonte temporal: Ámbito estatal. Horizonte temporal 6 meses.


	Ámbito
	Hospital, área sanitaria, comunidad autónoma, etc.

	0. Población de referencia (habitantes entre 15 y 69 años)*
	33.262.291

	A. Población con la enfermedad10
	4.191.048 (12,6% de 33.262.291)

	B. Población con la enfermedad en el estadío en que se indica el medicamento (más de 4 días de migraña al mes)55
	1.047.762 

(25% de 4.191.048)
	366.717 MC (35%)56

	
	
	621.958 ME (65%)56

	C. Población con las condiciones de uso establecidas (todos los pacientes con MC, 38,8% de los pacientes con ME57). 
	366.717 + 241.320 = 608.037

	D. POBLACION DIANA. Población susceptible de tratamiento con erenumab por fracaso de tratamiento de primera línea58.
	273.617 (45% de 608.037)

	E. POBLACION DIANA. Población susceptible de tratamiento con erenumab por fracaso de tratamiento a 2 o más líneas profilácticas58.
	109.447 (18% de 608.037)

	Observaciones:

* http://www.ine.es/jaxi/Datos.htm?path=/t20/e245/p04/provi/l0/&file=00000003.px


La población diana anual de candidatos a tratamiento con erenumab en profilaxis de la migraña en pacientes con más de 4 días de migraña mensuales en las condiciones de uso, se estima que es de 608.037 pacientes en el ámbito nacional. Si se consideran únicamente como candidatos a tratamiento los pacientes en los que ha fracasado la primera línea (por ineficacia o efectos adversos), la población diana sería de 273.617 pacientes. Si se considera a aquellos pacientes en los que han fracasado 2 o más líneas de tratamiento previas, la población diana sería de 109.447 pacientes.
7.4.2 Estudios publicados de impacto presupuestario

El ICER aplicó un modelo de impacto presupuestario en el que consideró el tratamiento con erenumab en todos los pacientes con MC y el 38,8% de los pacientes con ME en los que hubiera fallado la primera línea de prevención32. El número de pacientes estimado bajo estos supuestos fue de 1,1 millones con MC y 4,5 millones con ME, probablemente estimado en exceso pues se asume que todos los pacientes solicitarán tratamiento profiláctico, lo que no es cierto. 

El impacto presupuestario anual calculado por paciente frente a la no profilaxis fue de 4.200 $ para el precio sin descuentos. El impacto total estatal sería de 5.900 millones de dólares32.

7.4.3. Estimación propia de impacto presupuestario y beneficios en salud

7.4.3.1. Estimación propia de impacto presupuestario y beneficios en salud en el hospital

No procede.

7.4.3.2. Estimación propia de impacto presupuestario y beneficios en salud en atención primaria

No procede.

7.4.3.3. Estimación propia de impacto presupuestario y beneficios en salud a nivel autonómico/estatal 

a) Erenumab 140 mg/mes frente a topiramato 200 mg/día en ME.

	Tabla 7.4.3.1.1. Estimación propia de impacto presupuestario y beneficios en salud anuales en el hospital en el caso de variables de eficacia continuas

	Medicamento e indicación: Erenumab en profilaxis de ME y MC 
Variable evaluada y comparador: Reducción de días mensuales de migraña comparado con topiramato
Escenario y ámbito:  Tratamiento a 6 meses. Ámbito estatal.

	Nº de pacientes
	Coste incremental por paciente
	Diferencia de eficacia por paciente entre medicamentos estudiados
	Impacto económico 
	Unidades de eficacia 

	608.037
	5.469,5 €
	5,94 días
	3.325.658.372 €
	3.611.740 días

	273.617a
	6.012 €b
	11,7 díasc
	1.644.985.404 €
	3.201.319 días

	121.607d
	6.012 €b
	11,7 díasc
	731.101.284 €
	1.422.802 días



	aNº de pacientes con fracaso a profilaxis de primera línea
bEl coste incremental se considera aquí frente a no tratamiento.

cDisminución de 1,95 días x 6 meses (datos de Figura 4).

dSi se consideran únicamente los pacientes que abandonan topiramato (20% de 608.037)59.


Se estima que durante 6 meses serán tratados un total de 608.037 pacientes con el nuevo fármaco. El coste adicional para el sistema público de salud se situará en 3.325.658.372 €. El beneficio global que se obtendrá será de una reducción de días de migraña de 3.611.740.

Si se consideran únicamente los pacientes en los que falla la prevención en primera línea, durante 6 meses serán tratados 273.617. El coste adicional para el estado será de 1.644.985.404 € y se obtendrá una disminución de días de migraña de 3.201.319.

Si se restringe el uso a pacientes en los que haya fallado el topiramato en primera línea (20%58), el impacto económico será de 731.101.284 € y se obtendrán 1.422.802 días libres de migraña adicionales.

b) Erenumab 70 mg/mes frente a placebo en ME.

Esta comparación tiene sentido en el contexto de fracaso a tres líneas de tratamiento (incluyendo topiramato), ya que en este caso el comparador sería placebo.

	Tabla 7.4.3.1.2. Estimación propia de impacto presupuestario y beneficios en salud anuales en el hospital en el caso de variables de eficacia continuas

	Medicamento e indicación: Erenumab en profilaxis de ME en fracaso a topiramato
Variable evaluada y comparador: Reducción de días mensuales de migraña comparado con placebo
Escenario y ámbito:  Tratamiento a 6 meses. Ámbito estatal.

	Nº de pacientes
	Coste incremental por paciente
	Diferencia de eficacia por paciente entre medicamentos estudiados
	Impacto económico 
	Unidades de eficacia 

	121.607d
	3.006 €b
	7,8 díasc
	365.550.642 €
	948.535 días



	aSi se consideran únicamente los pacientes que abandonan topiramato (20% de 608.037)58.

bEl coste incremental se considera aquí frente a no tratamiento.

cDisminución de 1,3 días x 6 meses (datos de ref. 32).


Se estima que durante 6 meses podrían ser tratados 121.607 pacientes en los que haya fallado el topiramato (20%58), el impacto económico será de 365.550.642 € y se obtendrán 948.535 días libres de migraña adicionales.

7.5. Propuesta de posicionamiento XE "7.5. Propuesta de posicionamiento" 
7.5.1 Criterios de precio y financiación: Medicamento que presenta un valor terapéutico añadido respecto a la terapia de referencia XE "7.5.1 Criterios de precio y financiación\: Medicamento que presenta un valor terapéutico añadido respecto a la terapia de referencia" .

a) Erenumab 140 mg/mes frente a topiramato 200 mg/día en ME.

	Tabla 7.5.1.1. Estimación del coste de adquisición máximo de medicamentos para no superar el umbral de coste-efectividad, cuando una proporción del coste global no es debida a los fármacos que se comparan 

Medicamento e indicación: Erenumab 140 mg en profilaxis de ME

	Caso base
	Coste de adquisición de una unidad empleado en los cálculos
	Coste total del tratamiento empleado en los cálculos (1)
	Coste máximo del tratamiento según umbral de referencia en nuestro ámbito

(21.000 €/AVAC)
	Coste máximo de una unidad (3)

	Erenumab 70 mg jeringa precargada
	501 €


	21.228 €


	[(21.000 x 0,03)] + 1.953 = 2.583

	501x2.583/21.228 = 61 €



	(1) Coste total del tratamiento de 1,8 años (ver Tabla 7.3.31.

(2) CAmax: Coste de adquisición máximo del tratamiento global para que no supere el umbral de referencia en nuestro ámbito.

(3) Xmax: Precio máximo estimado a pagar por una unidad según umbral en España (21.000 €/AVAC de aplicación general propuesto en esta Guía). En este caso se refiere al formato de 70 mg.


b) Erenumab 70 mg/mes frente a placebo en ME.

Esta comparación tiene sentido en el contexto de fracaso a tres líneas de tratamiento (incluyendo topiramato), ya que en este caso el comparador sería placebo.

	Tabla 7.5.1.2. Estimación del coste de adquisición máximo de medicamentos para no superar el umbral de coste-efectividad, cuando una proporción del coste global no es debida a los fármacos que se comparan 

Medicamento e indicación: Erenumab 70 mg en profilaxis de ME tras fracaso a topiramato

	Caso base
	Coste de adquisición de una unidad empleado en los cálculos
	Coste total del tratamiento empleado en los cálculos (1)
	Coste máximo del tratamiento según umbral de referencia  en nuestro ámbito

(21.000 €/AVAC)
	Coste máximo de una unidad (3)

	Erenumab 70 mg jeringa precargada
	501 €


	9.569 €


	[(21.000 x 0,04)] + 2.090 = 2.930

	501x2.930/9.569 = 153 €



	(1) Coste total del tratamiento de 1,6 años (ver Tabla 7.3.3.2.

(2) CAmax: Coste de adquisición máximo del tratamiento global para que no supere el umbral de referencia en nuestro ámbito.

(3) Xmax: Precio máximo estimado a pagar por una unidad según umbral en España (21.000 €/AVAC de aplicación general propuesto en esta Guía). En este caso se refiere al formato de 70 mg.


Análisis de sensibilidad para el umbral de referencia (21.000 €/AVAC) y los rangos inferior (11.000 €/AVAC) y superior (30.000 €/AVAC).
a) Erenumab 140 mg/mes frente a topiramato 200 mg/día en ME.

	Tabla 7.5.1.3. Estimación del precio de adquisición máximo del medicamento para no superar los umbrales de coste-efectividad.

Análisis basal y análisis de sensibilidad para aplicar en la fórmula de la tabla anterior (7.5.1.1)

	
	Referencia base
Umbral de CEI base 


	Análisis de sensibilidad

Umbral de CEI rango inferior:
	Análisis de sensibilidad

Umbral de CEI rango superior:

	Valores umbral CEI de referencia (rango) (1)
	21.000 €
	11.000 €
	30.000 €

	Coste máximo del tratamiento con el medicamento para no superar umbral (2)
	2.583 € en 1,8 años (21,6 meses)
	2.283 € en 1,8 años (21,6 meses)
	2.853 € en 1,8 años (21,6 meses)

	Coste máximo de una unidad (4) (6)
	61 €
	53,9 € 
	67,3 €

	Peso relativo (Pr) (5)
	8,2
	9,3
	7,4

	(1) Valores de referencia propuestos en esta Guía: Umbral base y rango de umbrales inferior y superior recomendados (Ver observación 2 del apartado 7.5)

(2) CAmax: Coste de adquisición máximo del tratamiento global para que no supere el umbral de referencia en nuestro ámbito. Ver tabla 7.5.1.2. para aclaraciones sobre los cálculos. 

(3) D = Coste incremental por paciente por conceptos diferentes a los fármacos que se comparan. Este diferencial del coste tratamiento no asociados a los fármacos que se comparan, puede obtenerse restando del coste total del paciente el coste generado por el tratamiento con los fármacos en estudio. Ver en tablas 7.2.b.1 y 7.2.b.2. Ver también ejemplo en tabla 7.3.3.3 casilla “Diferencial de coste del paciente no asociados a medicamentos en estudio”.

(4)  Xmax: Coste de adquisición máximo de una unidad para que no supere el umbral de referencia en nuestro ámbito, trasladar el valor de Xmax de la tabla 7.5.1.2.

(5) Pr (Peso relativo): Al cociente entre CA y CAmax (o lo que es lo mismo entre X y Xmax) se le puede llamar peso relativo. Indica el nº de veces que el coste actual excede del coste máximo para ser coste-efectivos según los umbrales de referencia. Ver tabla 7.5.1.2.

(6) Un valor negativo del resultado indica que el fármaco estudiado es dominado, es decir que el comparador es más coste efectivo


El precio de adquisición del erenumab 70 mg debería ser menor de 61 €, para que pueda considerarse coste efectivo, con un rango de 53,9 € a 67,3 € según el umbral de coste-efectividad fijado.

b) Erenumab 70 mg/mes frente a placebo en ME.

Esta comparación tiene sentido en el contexto de fracaso a tres líneas de tratamiento (incluyendo topiramato), ya que en este caso el comparador sería placebo.

	Tabla 7.5.1.4. Estimación del precio de adquisición máximo del medicamento para no superar los umbrales de coste-efectividad.

Análisis basal y análisis de sensibilidad para aplicar en la fórmula de la tabla anterior (7.5.1.2)

	
	Referencia base
Umbral de CEI base 


	Análisis de sensibilidad

Umbral de CEI rango inferior:
	Análisis de sensibilidad

Umbral de CEI rango superior:

	Valores umbral CEI de referencia (rango) (1)
	21.000 €
	11.000 €
	30.000 €

	Coste máximo del  tratamiento con el medicamento para no superar umbral (2)
	2.930 € en 1,6 años (19,1 meses)
	2.530 € en 1,6 años (19,1 meses)
	3.290 € en 1,6 años (19,1 meses)

	Coste máximo de una unidad (4) (6)
	153 €
	133 €
	172 €

	Peso relativo (Pr) (5)
	3,3
	3,8 €
	2,9

	(1) Valores de referencia propuestos en esta Guía: Umbral base y rango de umbrales inferior y superior recomendados (Ver observación 2 del apartado 7.5)

(2) CAmax: Coste de adquisición máximo del tratamiento global para que no supere el umbral de referencia en nuestro ámbito. Ver tabla 7.5.1.2. para aclaraciones sobre los cálculos. 

(3) D = Coste incremental por paciente por conceptos diferentes a los fármacos que se comparan. Este diferencial del coste tratamiento no asociados a los fármacos que se comparan, puede obtenerse restando del coste total del paciente el coste generado por el tratamiento con los fármacos en estudio. Ver en tablas 7.2.b.1 y 7.2.b.2. Ver también ejemplo en tabla 7.3.3.3 casilla “Diferencial de coste del paciente no asociados a medicamentos en estudio”.

(4)  Xmax: Coste de adquisición máximo de una unidad para que no supere el umbral de referencia en nuestro ámbito, trasladar el valor de Xmax de la tabla 7.5.1.2.

(5) Pr (Peso relativo): Al cociente entre CA y CAmax (o lo que es lo mismo entre X y Xmax) se le puede llamar peso relativo. Indica el nº de veces que el coste actual excede del coste máximo para ser coste-efectivos según los umbrales de referencia. Ver tabla 7.5.1.2.

(6) Un valor negativo del resultado indica que el fármaco estudiado es dominado, es decir que el comparador es más coste efectivo


El precio de adquisición del erenumab 70 mg (en un contexto de fracaso a topiramato) debería ser menor de 153 €, para que pueda considerarse coste efectivo, con un rango de 133 € a 172 € según el umbral de coste-efectividad fijado.

Posicionamiento:

a) Erenumab 140 mg/mes frente a topiramato 200 mg/día en ME.

	Tabla 7.5.1.4. Análisis de coste-efectividad con el coste máximo para no sobrepasar umbral de eficiencia 

	Ref.
	Variable
	Eficacia de erenumab 140 mg
	Eficacia de topiramato
	Diferencia de eficacia 
	Coste por paciente con erenumab*
	Coste por paciente con topiramato**
	Coste incre-mental
	Razón Coste-efectividad incremental (RCEI)

	Datos propios e ICER32

	Días de reducción mensuales de migraña
	-1,9 días
	-1 día
	0,99 días
	122 € por mes
	90,4 €/mes
	31,6 €/mes
	32 € 

	
	Días de reducción de migraña en 6 meses
	-11,4 días
	-6 días
	5,94 días
	732 € por 6 meses
	542,4 € por 6 meses
	189,6 € en 6 meses
	

	Los datos de eficacia se extraen del apartado 5.2 del programa MADRE y variables recogidas en la tabla 7.3.0.1 y los de coste incremental o diferencial del apartado 7.1.    

*Calculado con el precio máximo de la Tabla 7.5.1.3 (39,6 €/70 mg)

**El coste por paciente con topiramato se ha calculado como: precio topiramato 200 mg + coste tratamiento con triptanes del exceso de días de migraña. En nuestro caso = 24,6 €/mes + 3,13 (PVL 1 unidad de almotriptán) x 0,99 = 27,4 €/mes; para 6 meses, 164,5 €.  Se ha añadido el coste de pérdida de 1 día de trabajo (ver explicación pormenorizada en Tabla 7.3.2.1.


b) Erenumab 70 mg/mes frente a placebo en ME.

Esta comparación tiene sentido en el contexto de fracaso a tres líneas de tratamiento (incluyendo topiramato), ya que en este caso el comparador sería placebo.

	Tabla 7.5.1.4. Análisis de coste-efectividad con el coste máximo para no sobrepasar umbral de eficiencia 

	Ref.
	Variable
	Eficacia de erenumab 70 mg
	Eficacia de placebo
	Diferencia de eficacia 
	Coste por paciente con erenumab*
	Coste por paciente con placebo**
	Coste incre-mental
	Razón Coste-efectividad incremental (RCEI)

	Datos propios e ICER32

	Días de reducción mensuales de migraña
	-


	-
	1,3 días
	153 €
	109,4 €/mes
	43,6 €/mes
	34 € 

	
	Días de reducción de migraña en 6 meses
	-
	-
	7,8 días
	918 €
	656,4 € por 6 meses
	261,6 € en 6 meses
	

	Los datos de eficacia se extraen del apartado 5.2 del programa MADRE y variables recogidas en la tabla 7.3.0.1 y los de coste incremental o diferencial del apartado 7.1.    

*Calculado con el precio máximo de la Tabla 7.5.1.2 (153 €/70 mg)

**El coste por paciente con placebo es el coste de tratamiento con triptanes del exceso de días de migraña. En nuestro caso = 3,13 (PVL 1 unidad de almotriptán) x 1,3 = 4,1 €/mes; para 6 meses, 24,6 €.  Se ha añadido el coste de pérdida de 1,3 días de trabajo (ver explicación pormenorizada en Tabla 7.3.2.2).


a) Erenumab 140 mg/mes frente a topiramato 200 mg/día en ME.

	Tabla 7.4.3.1.1. Estimación propia de impacto presupuestario y beneficios en salud anuales en el hospital en el caso de variables de eficacia continuas

	Medicamento e indicación: Erenumab en profilaxis de ME 
Variable evaluada y comparador: Reducción de días mensuales de migraña comparado con topiramato
Escenario y ámbito:  Tratamiento a 6 meses. Ámbito estatal.

	Nº de pacientes
	Coste incremental por paciente
	Diferencia de eficacia por paciente entre medicamentos estudiados
	Impacto económico 
	Unidades de eficacia 

	608.037
	189,6 €
	5,94 días
	115.283.815 €
	3.611.740 días

	273.617a
	732 €b
	11,7 díasc
	200.287.244 €
	3.201.319 días

	121.607d
	732 €b
	11,7 díasc
	89.016.324 €
	1.422.802 días



	aNº de pacientes con fracaso a profilaxis de primera línea
bEl coste incremental se considera aquí frente a no tratamiento.

cDisminución de 1,95 días x 6 meses (datos de Figura 4).

dSi se consideran únicamente los pacientes que abandonan topiramato (20% de 608.037)58.


a) Erenumab 70 mg/mes frente a placebo en ME.

Esta comparación tiene sentido en el contexto de fracaso a tres líneas de tratamiento (incluyendo topiramato), ya que en este caso el comparador sería placebo.

	Tabla 7.4.3.1.1. Estimación propia de impacto presupuestario y beneficios en salud anuales en el hospital en el caso de variables de eficacia continuas

	Medicamento e indicación: Erenumab en profilaxis de ME tras fracaso a topiramato 
Variable evaluada y comparador: Reducción de días mensuales de migraña comparado con topiramato
Escenario y ámbito:  Tratamiento a 6 meses. Ámbito estatal.

	Nº de pacientes
	Coste incremental por paciente
	Diferencia de eficacia por paciente entre medicamentos estudiados
	Impacto económico 
	Unidades de eficacia 

	121.607d
	261,6 €b
	7,8 díasc
	31.812.391 €
	948.535 días



	bEl coste incremental se considera aquí frente a no tratamiento.

cDisminución de 1,3 días x 6 meses (datos de Figura 4).

dSi se consideran únicamente los pacientes que abandonan topiramato (20% de 608.037)58.


7.5.2 Criterios de precio y financiación: Medicamento que presenta un valor terapéutico equivalente a la terapia de referencia. XE "7.5.2 Criterios de precio y financiación\: Medicamento que presenta un valor terapéutico equivalente a la terapia de referencia."  
7.5.3 Criterios de precio y financiación: Medicamento que presenta un valor terapéutico menor que la terapia de referencia XE "7.5.3 Criterios de precio y financiación\: Medicamento que presenta un valor terapéutico menor que la terapia de referencia" .
No procede.

7.5.4 Criterios de precio y financiación: Medicamento que presenta un valor terapéutico añadido para algún subgrupo de pacientes.
	8. EVALUACIÓN DE LA CONVENIENCIA. XE "8. EVALUACIÓN DE LA CONVENIENCIA."  


8.1 Descripción de la conveniencia XE "8.1 Descripción de la conveniencia" 
Erenumab es un fármaco que se administra vía SC una vez al mes. Frente a las principales alternativas para la MC (OBT-A IM cada 3 meses), presenta ventajas en conveniencia derivadas de su posibilidad de autoadministración, ya que la OBT-A precisa de administración por personal especializado en estructuras sanitarias generalmente hospitalarias. Frente a las alternativas en ME (principalmente topiramato, pero también otros fármacos orales), supone ventajas por su administración única mensual, lo que podría favorecer la adherencia al tratamiento, disminuyendo la tasa de abandonos, que es alta en este tipo de cefaleas (24% en ME y 40,8% en MC59).

La vía SC de administración de erenumab supondría la formación del paciente en el manejo del dispositivo, sin requerimientos especiales con respecto a otros medicamentos subcutáneos. 

8.2 Influencia de la conveniencia en la efectividad del tratamiento XE "8.2 Influencia de la conveniencia en la efectividad del tratamiento" 
Ver antes.

	9. AREA DE CONCLUSIONES XE "9. AREA DE CONCLUSIONES." 


9.1 Resumen de los aspectos más significativos respecto a la alternativa y propuestas XE "9.1 Resumen de los aspectos más significativos respecto a la alternativa y propuestas" 
a) EFICACIA
Erenumab ha sido aprobado para el tratamiento profiláctico de la migraña en pacientes con 4 o más días de migraña mensuales. Los ensayos que condujeron a la aprobación se diseñaron comparados con placebo, frente al cual el fármaco mostró eficacia estadísticamente significativa tanto en MC como en ME en las distintas variables consideradas: reducción del nº de días mensuales de migraña, porcentaje de pacientes con reducciones de más del 50% de días de migraña mensuales, disminución del consumo de medicamentos específicos contra la migraña y mejora en la escalas de calidad de vida relacionada con la salud específicas de migraña. No hay ensayos directos entre erenumab y los fármacos de referencia que se usan actualmente (principalmente topiramato o toxina botulínica) pero las comparaciones indirectas publicadas32 no mostraron diferencias entre erenumab 70 mg o 140 mg frente a estos tratamientos. Únicamente la dosis de 140 mg mostró diferencias frente a topiramato en ME en la reducción del nº de días de migraña al mes (pero no en tasa de respuesta del 50%) (DM 0,99 días, IC 95% -1,89 a -0,02) mientras que topiramato se mostró más eficaz que erenumab 70 mg en estas mismas condiciones (comparación indirecta ajustada). En MC no hubo diferencias con OBT-A (comparación indirecta32).

La relevancia clínica del beneficio encontrado en ME comparando erenumab 140 mg/mes frente a topiramato es muy discreta (reducción de 0,99 días de migraña al mes).  

Excepto en uno de los ensayos clínicos25 en el que se estudió erenumab en pacientes con fallo a 2-4 tratamientos previos, en el resto de los ensayos fue criterio de exclusión el fallo a más de 320 o a más de 2 tratamientos previos22-25. Carecemos de datos para conocer si el tratamiento con erenumab podría cubrir lagunas terapéuticas con los tratamientos actuales.

b) SEGURIDAD

Erenumab es un fármaco bien tolerado en general, con eventos adversos leves y tolerables (nasofaringitis, infección respiratoria superior, dolor en el punto de administración, etc.) no demasiado diferente de los del placebo. Con respecto a otros fármacos usados como preventivos en la migraña (OBT-A, topiramato, amitriptilina, propranolol), la comparación indirecta del ICER no mostró diferencias en los abandonos por cualquier causa o por efectos adversos entre erenumab y los fármacos de comparación32. 

Entre un 4,2% y un 8% de pacientes tratados con erenumab han presentado anticuerpos contra el fármaco (69 casos en la fase de investigación clínica), aunque únicamente en 2 fueron neutralizantes.  

Se carece de datos para conocer la seguridad de erenumab en poblaciones especiales (ancianos, embarazadas, niños, madres lactantes).  

c) ADECUACIÓN

Erenumab, por su administración única mensual que puede llevar a cabo el propio paciente, puede presentar ventajas de adherencia y resultar más cómodo para los pacientes frente a las alternativas orales que deben administrarse diariamente o frente a OBT-A que requiere de la administración mediante recursos especializados.

d) EVALUACIÓN ECONÓMICA

Erenumab a la dosis de 140 mg/mes es superior en eficacia a topiramato en la profilaxis de la ME, con una RCEI de 912 € y un coste incremental por AVAC de 642.500 €. Con una población diana por fracaso de tratamiento en primera línea de 273.617 personas, el impacto presupuestario sería en el conjunto del Estado español de 1.644.985.404 €.
Si se considera la opción de erenumab 70 mg/mes en ME en fracaso a topiramato, la comparación deberá hacerse frente a placebo, en cuyo caso  la RCEI será de 301 €, con un coste incremental por AVAC de 186.975 €. Con una población diana de 121.607 pacientes, el impacto económico estatal será de 365.550.642 €.

Para que erenumab a la dosis de 140 mg/mes resultara eficiente en la profilaxis de la ME comparado con topiramato 200 mg/día considerando un umbral de 21.000 €/AVAC, el precio unitario de la jeringa de 70 mg no debería ser superior a 61 €. Alternativamente, y en el caso considerado antes de fracaso con topiramato, el precio unitario de la jeringa de 70 mg no debería ser superior a 153 € para no superar el umbral de 21.000 €/AVAC. 

Erenumab, a la dosis de 70 mg, no es superior terapéuticamente a sus alternativas (principalmente topiramato y OBT-A) en MC o ME, y su coste es mayor que el de éstas. 

Se prevé que próximamente se incorporarán en España dos fármacos más del mismo grupo terapéutico (fremanezumab y galcanezumab), con los que se hará necesario establecer conjuntamente el posicionamiento y que podrían ayudar, mediante la competencia, a generar ganancias para el sistema de salud. 

e) PROPUESTA DE POSICIONAMIENTO

Erenumab a la dosis de 70 mg/mes tiene una eficacia similar a sus alternativas y su coste es mayor. A la dosis de 140 mg/mes, su eficacia es similar a las alternativas o levemente mayor, por lo que deberá considerarse su uso únicamente a esta dosis como alternativa terapéutica en aquellos casos de migraña episódica con más de 4 días de migraña al mes en los que:
i) Exista fracaso al menos a tres líneas de tratamiento anteriores, o

ii) existan serios problemas de adherencia que puedan condicionar la respuesta en el paciente; o

iii) en los que los efectos adversos en al menos tres familias diferentes de fármacos comprometan el resultado terapéutico; o

iv) cuando exista contraindicación al menos a 3 familias diferentes de fármacos habituales.  

Se recomienda el control de la efectividad del fármaco cada 8-12 semanas, retirándolo si se objetivara pérdida de la misma.

9.2 Decisión XE "9.2 Decisión" 
a) Para la dosis de 70 mg:

C-2. El medicamento es de una eficacia y seguridad comparable a las alternativas existentes para las indicaciones propuestas. Además, no aporta ninguna mejora en la relación coste-efectividad. Sin embargo, se estima que su incorporación a los procedimientos de compra podría suponer ventajas en la gestión.  Por tanto, SE INCLUYE EN LA GUÍA COMO EQUIVALENTE TERAPÉUTICO a las opciones existentes por lo que el fármaco concreto que existirá en cada momento será el que resulte del procedimiento público de adquisiciones. 

b) Para la dosis de 140 mg:

D.- SE INCLUYE EN LA GFT con recomendaciones específicas.
9.3 Condiciones de uso (Solo en caso de clasificación D-E de la guía GINF) XE "9.3 Condiciones de uso (Solo en caso de clasificación D-E de la guía GINF)" 
Deberá considerarse erenumab a la dosis de 140 mg/mes, siempre que no supere el umbral de 21.000€/AVAC (es decir, que el coste unitario de erenumab 70 mg no sea superior a 153 €), en aquellos casos de migraña episódica con más de 4 días de migraña al mes en los que:

i) Exista fracaso al menos a tres líneas de tratamiento anteriores, o

ii) existan serios problemas de adherencia que puedan condicionar la respuesta en el paciente; o

iii) en los que los efectos adversos en al menos tres familias diferentes de fármacos comprometan el resultado terapéutico; o

iv) cuando exista contraindicación al menos a 3 familias diferentes de fármacos habituales.  

Se recomienda el control de la efectividad del fármaco cada 8-12 semanas, retirándolo si se objetivara pérdida de la misma.


Se revisará esta decisión y posicionamiento cuando estén disponibles fremanezumab y galcanezumab. 

9.4 Plan de seguimiento XE "9.4 Plan de seguimiento" 
a) EFICACIA
Se recomienda el control de la efectividad del fármaco cada 8-12 semanas, retirándolo si se objetivara pérdida de la misma.

b) SEGURIDAD (Plan de riesgos)
El plan de riesgos de erenumab implica la vigilancia de riesgos potenciales (seguridad cardiovascular en pacientes con infarto de miocardio previo, accidentes cerebrovasculares, ataques isquémicos transitorios, angina inestable o hipertensión mal controlada) y de riesgos no conocidos (uso en embarazadas, incluyendo a aquellas con riesgo de pre-eclampsia), por lo que deberán establecerse programas de farmacovigilancia específicos hasta que se disponga de la publicación de los estudios de seguridad actualmente en marcha61.
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ANEXO 1. Clasificación internacional de las migrañas2 XE "ANEXO 1. Clasificación internacional de las migrañas2" 
1. Migraña

1.1 Migraña sin aura

1.2 Migraña con aura

1.2.1 Migraña con aura típica

1.2.1.1 Aura típica con cefalea

1.2.1.2 Aura típica sin cefalea

1.2.2 Migraña con aura del tronco encefálico

1.2.3 Migraña hemipléjica

1.2.3.1 Migraña hemipléjica familiar (MHF)

1.2.3.1.1 Migraña hemipléjica familiar tipo 1 (MHF1)

1.2.3.1.2 Migraña hemipléjica familiar tipo 2 (MHF2)

1.2.3.1.3 Migraña hemipléjica familiar tipo 3 (MHF3)

1.2.3.1.4 Migraña hemipléjica familiar de otros tipos

1.2.3.2 Migraña hemipléjica esporádica

1.2.4 Migraña retiniana

1.3 Migraña crónica

1.4 Complicaciones de la migraña

1.4.1 Estado migrañoso

1.4.2 Aura persistente sin infarto

1.4.3 Infarto migrañoso

1.4.4 Crisis epiléptica desencadenada por aura migrañosa

1.5 Migraña probable

1.5.1 Migraña sin aura probable

1.5.2 Migraña con aura probable

1.6 Síndromes episódicos que pueden asociarse a la migraña

1.6.1 Trastorno gastrointestinal recurrente

1.6.1.1 Síndrome de vómitos cíclicos

1.6.1.2 Migraña abdominal

1.6.2 Vértigo paroxístico benigno

1.6.3 Tortícolis paroxístico benigno

ANEXO 2. Tratamientos con evidencia de eficacia en la prevención de la migraña15 XE "ANEXO 2. Tratamientos con evidencia de eficacia en la prevención de la migraña15" 
	EFICACIA ESTABLECIDA
	PROBABLEMENTE EFECTIVOS
	POSIBLEMENTE EFECTIVOS

	Antiepilépticos

(divalproex sódico, valproato, topiramato)

	Antidepresivos

(amitriptilina, venlafaxina)
	IECA (lisinoprilo)

	Beta-bloqueantes (metoprolol, propranolol, timolol)


	Beta-bloqueantes (atenolol, nadolol)
	Agonistas alfa-adrenérgicos (clonidina, guanfacina)

	Triptanes (frovatriptán)#

	
	Antiepilépticos (carbamazepina)

	OBT-A


	
	Beta-bloqueantes (nebivolol, pindolol)


	
	
	Antihistamínicos /antiserotonínicos (ciproheptadina)



	
	
	ARA-II (candesartán)





#Prevención  a corto plazo de la migraña menstrual.
ANEXO 3. Lista de comprobación de comparaciones indirectas31 XE "ANEXO 3. Lista de comprobación de comparaciones indirectas31" 
	PARTE A/
PREGUNTAS ELIMINATORIAS
¿Son válidos los resultados de la comparación indirecta?

	Preguntas de eliminación


	

	1. 
¿Está justificado realizar una comparación indirecta (CI)?
	(SÍ       ( NO

(NO SÉ

	¿Existe una comparación directa? Las comparaciones directas son más fiables (generalmente asociadas a menores sesgos) que las indirectas. Si hay una comparación directa y una indirecta puede ser interesante valorar si llegan a la misma conclusión, es decir si hay consistencia (no hay diferencias) entre los resultados de ambas. Si no hay diferencias aumentará nuestra fiabilidad en el resultado y si hay diferencias debemos cuestionarnos a qué pueden deberse esas diferencias.

Para valorarsi se puede hacer una  comparación indirecta se debe cumplir:

· ¿Están claros el objetivo, la población, los métodos(incluidas asunciones)  y los resultados? (si no hay transparencia en todos estos aspectos  no se puede o dificulta la  evaluación  de la CI)

· ¿los estudios comparados son comparables clínicamente? (Características de la población estudiada, condiciones coexistentes, cointervenciones, dosificación , duración del tratamiento y resultados evaluados que influyen o modifican la magnitud del del efecto de la intervención)
· ¿la medida de resultados es comparable en cuanto a su definición y su presentación?

¿la medida de resultados es clínicamente relevante? 
	

	2. ¿El método de CI es apropiado?
	(SÍ       ( NO

(NO SÉ

	Las comparaciones indirectas no ajustadas se consideran no apropiadas.

Tipos (Ver anexo I):
· CI no ajustada

· CI no ajustada cruda

· CI no ajustada informal

· CI ajustada

Métodos: Bucher, Metanálisis de redes de tratamiento, mezclas de comparaciones indirectas, metanálisis de múltiples tratamientos.

Existe una explicación narrativa de todas las comparaciones
	

	3. ¿Se realizó una búsqueda adecuada de todos los estudios pertinentes?
	(SÍ       ( NO

(NO SÉ

	¿Se dirige adecuadamente la pregunta para establecer la CI? (Valorar acrónimo PICO-ver anexo I-)

¿Están incluidos todos los estudios relevantes?
	


Tras la respuestas a estas tres preguntas, ¿consideras que debes continuar analizando  este estudio?. (SÍ   




  ( NO   
[image: image27.emf]
PARTE B/
PREGUNTAS DE DETALLE: GUÍA DE AYUDA PARA VALORAR UNA COMPARACIÓN INDIRECTA

Esta guía no es una relación exhaustiva de todos los aspectos a tener en cuenta en la CI, pretende poner de manifiesto algunos aspectos claves que nos permitan valorar críticamente este tipo de estudios. Lo ideal es que la mayoría de los ITEM sean fiables o aceptables. Si algunos de los ítem es de fiabilidad baja, debemos cuestionarnos seriamente si utilizar este estudio

	
	ITEM
	OPCIONES
	MARCAR (EXPLICACIÓN)
	CALIFICACIÓN
	CRITERIO

	1
	COMPARADOR COMÚN

Construir el gráfico del estudio. ¿Cuántos comparadores  intermedios existen entre A y B?
	1
	Todas las comparaciones son con placebo.


	 Fiabilidad ALTA
	Con más de 2 comparadores entre A y B, los intervalos de confianza de la diferencia estimada son muy amplios y existe mucho riesgo al interpretar los resultados porque generalmente se hace poco caso de los IC.

	
	
	2
	
	Fiabilidad DUDOSA
	

	
	
	más de 2
	
	Fiabilidad BAJA
	

	2
	ESTRATEGIA DE BÚSQUEDA

¿Se utilizaron métodos sistemáticos para localizar todos los estudios relevantes?

(considerar búsqueda en bases de datos, seguimiento de referencias, no usar limites extrictos..valorar sesgo de publicación)
	Si, cumple todo
	Se especifican los criterios de búsqueda


	Fiabilidad ALTA
	Debe especificarse la estrategia para que pueda reproducirse y comprobar que cumple los criterios especificados. 

	
	
	No se cumple totalmente pero se especifica el sesgo y cómo puede afectar
	
	Fiabilidad ACEPTABLE
	

	
	
	No se cumple ni se indica el sesgo
	
	Fiabilidad BAJA
	


	3
	CRITERIOS DE SELECCIÓN DE ESTUDIOS PARA LA COMPARACIÓN

¿están definidos previamente?

¿son razonables? 

¿se han aplicado de forma sistemática?
	Sí, cumple todo
	
	Fiabilidad ALTA
	Una selección sesgada de estudios puede condicionar totalmente los resultados

	
	
	Alguno de estos puntos es mejorable, aunque aceptable
	
	Fiabilidad ACEPTABLE
	

	
	
	No se cumple alguno de los puntos o se hace de forma inaceptable (sesgo importante)
	Se incluyen estudios de extensión y observacionales no comparativos
	Fiabilidad BAJA
	

	4
	VARIABLE COMÚN

¿Se utiliza la misma variable definida de la misma forma (incluyendo mismo horizonte temporal) y presentada de la misma forma ?
	Sí
	
	Fiabilidad ALTA
	Compara distintas variables o medidas en tiempos distintos, puede condicionar totalmente los resultados

	
	
	No, pero la diferencia entre ambas variables es muy poco relevante
	
	 Fiabilidad DUDOSA 

(se deben especificar y discutir las diferencias)
	

	
	
	No
	
	Fiabilidad BAJA
	

	5
	RELEVANCIA DE LA VARIABLE

La variable elegida para la comparación, ¿es clínicamente la más relevante posible? ¿es la variable principal de los estudios?
	Sí, es la más relevante y es la variable principal
	Se escogen varias variables, que son las habitualmente usadas y recomendadas en los ensayos sobre migraña.
	Fiabilidad ALTA
	La elección de una variable poco relevante clínicamente cuando había otras opciones posibles constituye un sesgo inaceptable. En cambio, si la elección de una variable relevante, coincide con que sea la principal de los estudios, aporta una mayor validez interna. 

	
	
	Es la más relevante, pero no la principal de los estudios
	
	Fiabilidad ACEPTABLE
	

	
	
	No es la más relevante posible, pero es razonable y es la mejor de la que se dispone
	
	Fiabilidad DUDOSA
	

	
	
	Debería haberse elegido otra variable más relevante clínicamente, o bien no se disponía de ninguna variable medida con relevancia clínica suficiente
	
	Fiabilidad BAJA
	

	6
	SIMILITUD CLÍNICA, SIMILITUD DE PACIENTES INCLUIDOS 

Mirar los estudios que se combinan: ¿los criterios de inclusión y exclusión son similares y razonables?

Los grupos aleatorizados dentro de cada estudio: ¿eran comparables? 
	Sí, con diferencias muy poco relevantes
	
	Fiabilidad ALTA
	Es fundamental combinar poblaciones que sean, al menos, similares. Esto puede paliarse parcialmente al utilizar una comparación ajustada por el grupo control.

	
	
	Existen diferencias, pero la mayor parte de los pacientes son similares en los diversos estudios. Se compara un subgrupo y los pacientes de los subgrupos que se comparan son similares
	
	Fiabilidad ACEPTABLE
	

	
	
	Existen muchas diferencias de población o en los subgrupos comparados entre los estudios.
	
	Fiabilidad BAJA
	

	7
	COMPARADOR COMUN 

El comparador común, ¿está usado en la misma posología y con la misma duración del tratamiento?
	Sí
	Placebo


	Fiabilidad ALTA
	La combinación de estudios con comparadores comunes que no son realmente iguales compromete totalmente la validez de la comparación

	
	
	Existen diferencias con muy poca influencia potencial en el resultado
	
	Fiabilidad ACEPTABLE
	

	
	
	Existen diferencias relevantes
	
	Fiabilidad BAJA
	

	8
	RESULTADO CUANTITATIVO DEL GRUPO CONTROL

¿Es similar en los estudios que se combinan en la CI?
	Sí. O no existen diferencias, o claramente carecen de relevancia clínica.
	
	Fiabilidad ALTA
	Para poder combinar los estudios, el resultado del grupo control debería ser similar. No obstante, si las poblaciones son comparables, una diferencia en el grupo control puede paliarse por un análisis ajustado por el resultado del control (para ampliar información consultar referencia
).

	
	
	No. Existen diferencias que podrían ser clínicamente relevantes, pero resultan aceptables
	
	Fiabilidad ACEPTABLE
	

	
	
	No. Existen diferencias que ponen en evidencia que las poblaciones y/o la intervención y/o la medida de resultados probablemente presentan diferencias importantes.
	
	Fiabilidad BAJA
	


	9
	CALIDAD DE LOS ESTUDIOS COMBINADOS

¿Cuál es la calidad/validez interna de los estudios combinados? 

¿se dan los resultados de los estudios individuales (la transparencia es imprescindible para valorar la aplicabilidad)?
	Los estudios que se combinan tienen baja probabilidad de sesgos, y son ensayos clínicos bien diseñados, o meta-análisis directos de ensayos clínicos homogéneos 
	Mínimo de 6 en la escala de Jadad.
	Fiabilidad ALTA
	Los estudios observacionales tienen per se, una elevada probabilidad de sesgos. Combinarlos, además, con un comparador común, los multiplica y condiciona una baja validez interna. 

La transparencia en los estudios de partida es imprescindible para valoración de la comparación indirecta (se deberían dar no solo los valores relativos sino también los datos reales).

	
	
	Los estudios que se combinan incluyen algún estudio de cohortes con baja probabilidad de sesgos. Pero existe al menos un ensayo clínico bien diseñado de cada fármaco que se compara, y el peso de los estudios de cohortes (en nº de pacientes) no supera al de los ensayos clínicos para cada fármaco. 
	
	Fiabilidad DUDOSA 
	

	
	
	No se puede incluir en ninguno de los dos perfiles anteriores
	
	Fiabilidad BAJA
	

	10
	TRATAMIENTO DE LAS PÉRDIDAS

En los estudios que se han combinado, ¿las pérdidas son similares y aceptables? ¿se trataban de la misma manera? ¿el tipo de análisis es el mismo (per protocol, ITT)
	Sí, cumple todo, o bien existen diferencias irrelevantes
	
	Fiabilidad ALTA
	Un tratamiento distinto de los pacientes que abandonan el estudio, si éstos son numerosos, puede condicionar en gran medida los resultados. Puede paliarse parcialmente mediante el análisis ITT. 

	
	
	Falta información, o bien existen diferencias relevantes en alguno de estos ítems, pero no anulan completamente la validez de la comparación. Sin embargo, el análisis es ITT en todos los estudios que se combinan.
	
	Fiabilidad DUDOSA
	

	
	
	No se puede incluir en ninguno de los dos perfiles anteriores 
	No están reflejadas.


	Fiabilidad BAJA
	


	11
	FIABILIDAD DE LOS DATOS DE PARTIDA

¿Se han sometido a algún tipo de extrapolación/manipulación previa?
	Los datos coinciden con los publicados


	
	Fiabilidad ALTA
	La manipulación o extrapolación de datos supone ya una merma de validez que además se multiplica por la comparación indirecta.

	
	
	No coinciden, se han manipulado o extrapolado previamente
	
	Fiabilidad BAJA
	

	12
	AJUSTE POR GRUPO CONTROL

¿Se trata de una comparación ajustada por el grupo control (método de Bucher, Network meta-análisis, etc.)?
	Sí
	Es un metaanálisis en red.


	Fiabilidad ALTA
	Es imprescindible tener en cuenta los resultados en los grupos control para poder comparar los tratamientos.

	
	
	No
	
	Fiabilidad BAJA
	

	13
	ANÄLISIS DE DATOS/ESTADISTICO

El análisis ¿es adecuado? ¿son razonables las asunciones realizadas?

Si es necesario el analisis de sensibilidad ¿es adecuado?
	Sí (Si se usan métodos bayesianos, están claramente descritos y las asuncines son razonables).  
	
	Fiabilidad ALTA


	Las simulaciones a menudo se basan en asunciones subjetivas, y su validez interna es menor. La superposición de intervalos de confianza es una práctica errónea. 

Debería existir una descripción de los diferentes escenarios en el análisis de sensibilidad

	
	
	No.
	
	Fiabilidad BAJA
	

	14
	SIMILITUD DE LOS ESTUDIOS

¿Se detecta alguna otra característica diferencial de los estudios que se combinan, que haga inaceptable la comparación de los resultados?
	No
	
	Fiabilidad ALTA
	Puede haber otras causas de heteogeneidad específicas, no incluidas en ítemes anteriores, que dificulten la comparabilidad de los distintos estudios utilizados.

	
	
	Se han detectado otras diferencias entre los estudios, pero no condicionan los datos de forma relevante
	
	Fiabilidad ACEPTABLE
	

	
	
	Se ha detectado alguna diferencia que condiciona ampliamente los datos y hace incomparables los resultados de los estudios.
	La presencia de estudios de extensión y de observacionales puede alterar los resultados.
	Fiabilidad DUDOSA
	

	
	
	Si
	
	Fiabilidad BAJA
	


	15

	Contestar sólo si están publicadas comparaciones directas 

¿EXISTE INCONSISTENCIA? 

¿Se observan diferencias en las estimaciones de los efectos de los tratamientos entre las comparaciones directas e indirectas?
	No 


	
	Fiabilidad ALTA
	Debe distinguirse claramente si se observan diferencias en las direcciones de los efectos de los tratamientos

	
	
	SI hay diferencias o no se analiza.


	
	Fiabilidad BAJA
	

	16
	APLICABILIDAD Y VALIDEZ EXTERNA

¿las conclusiones se deducen de los resultados?

¿Se pueden generalizar estos resultados a nuestra población?
	Si


	
	Fiabilidad ALTA
	

	
	
	No


	
	Fiabilidad BAJA
	

	17
	CONFLICTO DE INTERESES

¿Existe declaración de conflicto de intereses? 
	Está declarado el conflicto de intereses y no se observa manipulación


	
	Fiabilidad ALTA
	Una comparación indirecta está sometida a un riesgo de sesgos y manipulaciones, se debe valorar si el conflicto de intereses ha incfluido en la comparación

	
	
	Falta declaración de intereses o se observa manipulación ligada al conflicto de intereses.


	
	Fiabilidad BAJA
	


ANEXO 4. Indicaciones para inicio de tratamiento con anticuerpos monoclonales relacionados con el CGRP de acuerdo con la American Headache Society XE "ANEXO 4. Indicaciones para inicio de tratamiento con anticuerpos monoclonales relacionados con el CGRP de acuerdo con la American Headache Society"  (adaptado de la ref. 15)

Se considera el uso indicado cuando se cumplen TODOS los criterios siguientes:

A) Edad de al menos 18 años.
B) Diagnóstico de migraña con o sin aura (4-7 días de migraña al mes) y los dos siguientes:
i) Intolerancia (por efectos adversos) o ineficacia tras 6 semanas de tratamiento a al menos dos de los siguientes fármacos:

· Topiramato

· Divalproex o valproato.

· Beta-bloqueantes: metoprolol, propranolol, tinolol, atenolol, nadolol.

· Antidepresivos tricíclicos: amitriptilina, nortriptilina.

· Inhibidores de la recaptación de serotonina/norepinefrina: venlafaxina, duloxetina.

· Otros medicamentos de eficacia establecida o probable (Anexo 2).

ii) Discapacidad moderada (MIDAS > 11, HIT-6 > 50).

C) Diagnóstico de migraña con o sin aura (8-14 días de migraña al mes) e intolerancia (por efectos adversos) o ineficacia tras 6 semanas de tratamiento a al menos dos de los siguientes fármacos:

· Topiramato

· Divalproex o valproato.
· Beta-bloqueantes:metoprolol, propranolol, tinolol, atenolol, nadolol.
· Antidepresivos tricíclicos: amitriptilina, nortriptilina.
· Inhibidores de la recaptación de serotonina/norepinefrina: venlafaxina, duloxetina.
· Otros medicamentos de eficacia establecida o probable (Anexo 2).
D) Diagnóstico de migraña crónica y uno de los dos siguientes:

i) Intolerancia (por efectos adversos) o ineficacia tras 6 semanas de tratamiento a al menos dos de los siguientes fármacos:

2. Topiramato

3. Divalproex o valproato.

4. Beta-bloqueantes:metoprolol, propranolol, tinolol, atenolol, nadolol.

5. Antidepresivos tricíclicos: amitriptilina, nortriptilina.

6. Inhibidores de la recaptación de serotonina/norepinefrina: venlafaxina, duloxetina.

7. Otros medicamentos de eficacia establecida o probable (Anexo 2).

ii) Intolerancia o respuesta inadecuada a un mínimo de 2 inyecciones trimestrales de OBT-A.  
ANEXO 5. Criterios de continuación de tratamiento con anticuerpos monoclonales relacionados con el CGRP de acuerdo con la American Headache Society XE "ANEXO 5. Criterios de continuación de tratamiento con anticuerpos monoclonales relacionados con el CGRP de acuerdo con la American Headache Society"  (adaptado de la ref. 15)

1. Reducción en el nº de días de migraña al mes de al menos el 50% con respecto a la situación inicial.

2. Una mejora clínicamente relevante en cualquiera de las siguientes medidas validadas específicas de la migraña:
a)   MIDAS


i) Reducción de ≥ 5 puntos cuando la puntuación basal es de 11-20.

ii) Reducción de ≥ 30% cuando la puntuación basal era > de 20.

b)   MPFID

i) Reducción de ≥ 5 puntos.

c)    HIT-6

i) Reducción de ≥ 5 puntos.

Formulario de declaración de conflictos de intereses
Los potenciales conflictos de intereses en la elaboración de informes de evaluación se consideran siempre que superen la cantidad de 2.000 euros anuales (últimos 3 años). 

– Nombre y apellidos: Eduardo López Briz
– Institución en la que trabaja:  Hospital Universitario y Politécnico La Fe
– Institución que le vincula al informe. Ej: sociedades científicas, grupo de trabajo, etc. (contestar sólo si es dife​rente a la anterior):

Participación en el informe de evaluación como:

1-Autor/a

2-Tutor/a

3-Revisor/a externo/a

Tras haber y leído y comprendido la información remitida sobre la declaración de conflictos para el presente informe, formulo la siguiente declaración:

A- Intereses personales (En caso afirmativo especificar): 

(SI

(NO 
	
	Actividad
	Institución
	Fecha

	Financiación para reuniones y congresos, asistencia a cursos (inscripciones, bolsas de viajes, alojamiento…)
	
	
	

	Honorarios como ponente (conferencias, cursos…)
	
	
	

	Financiación de programas educativos o cursos (contratación de personal, alquiler de instalaciones…)
	
	
	

	Financiación por participar en una investigación
	
	
	

	Consultoría para una compañía farmacéutica/otras tecnologías
	
	
	

	Accionista o con intereses comerciales en una compañía
	
	
	

	Intereses económicos en una empresa privada relacionada con la salud (propietario, empleado, accionista, consulta privada…), que puede ser significativo en relación a la autoría del informe
	
	
	

	Conflictos de intereses de índole no económico que pueden ser significativos en relación a la autoría en la guía
	
	
	

	


B- Intereses no personales (En caso afirmativo especificar): 

(SI

(NO

	Actividad

Institución

Fecha

Financiación o ayudas económicas para la creación de la unidad o servicio
Dotación significativa de material a la unidad o servicio
Contratación o ayudas económicas para contratar personal en la unidad o servicio
Ayuda económica para la financiación de una investigación
Financiación de programas educativos o cursos para la unidad



C-Otros posibles conflictos de intereses no señalados en apartados anteriores (especificar) 

FECHA
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Formulario de declaración de conflictos de intereses
Los potenciales conflictos de intereses en la elaboración de informes de evaluación se consideran siempre que superen la cantidad de 2.000 euros anuales (últimos 3 años). 

– Nombre y apellidos: Gloria Calzado Gómez

– Institución en la que trabaja: Complejo Hospitalario Universitario de Canarias
– Institución que le vincula al informe. Ej: sociedades científicas, grupo de trabajo, etc. (contestar sólo si es dife​rente a la anterior):

Participación en el informe de evaluación como:

1-Autor/a

2-Tutor/a

3-Revisor/a externo/a

Tras haber y leído y comprendido la información remitida sobre la declaración de conflictos para el presente informe, formulo la siguiente declaración:

A- Intereses personales (En caso afirmativo especificar): 

(SI

(NO 
	
	Actividad
	Institución
	Fecha

	Financiación para reuniones y congresos, asistencia a cursos (inscripciones, bolsas de viajes, alojamiento…)
	
	
	

	Honorarios como ponente (conferencias, cursos…)
	
	
	

	Financiación de programas educativos o cursos (contratación de personal, alquiler de instalaciones…)
	
	
	

	Financiación por participar en una investigación
	
	
	

	Consultoría para una compañía farmacéutica/otras tecnologías
	
	
	

	Accionista o con intereses comerciales en una compañía
	
	
	

	Intereses económicos en una empresa privada relacionada con la salud (propietario, empleado, accionista, consulta privada…), que puede ser significativo en relación a la autoría del informe
	
	
	

	Conflictos de intereses de índole no económico que pueden ser significativos en relación a la autoría en la guía
	
	
	

	


B- Intereses no personales (En caso afirmativo especificar): 

(SI

(NO

	Actividad

Institución

Fecha

Financiación o ayudas económicas para la creación de la unidad o servicio
Dotación significativa de material a la unidad o servicio
Contratación o ayudas económicas para contratar personal en la unidad o servicio
Ayuda económica para la financiación de una investigación
Financiación de programas educativos o cursos para la unidad



C-Otros posibles conflictos de intereses no señalados en apartados anteriores (especificar) 

FECHA
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ANEXO CONFLICTO DE INTERESES XE "ANEXO CONFLICTO DE INTERESES" 
Formulario de declaración de conflictos de intereses
Los potenciales conflictos de intereses en la elaboración de informes de evaluación se consideran siempre que superen la cantidad de 2.000 euros anuales (últimos 3 años). 

– Nombre y apellidos: Noemí Martínez López de Castro
– Institución en la que trabaja: Complejo Hospitalario Universitario de Vigo.

– Institución que le vincula al informe. Ej: sociedades científicas, grupo de trabajo, etc. (contestar sólo si es dife​rente a la anterior):

Participación en el informe de evaluación como:

1-Autor/a

2-Tutor/a

3-Revisor/a externo/a

Tras haber y leído y comprendido la información remitida sobre la declaración de conflictos para el presente informe, formulo la siguiente declaración:

A- Intereses personales (En caso afirmativo especificar): 

(SI

(NO 
	
	Actividad
	Institución
	Fecha

	Financiación para reuniones y congresos, asistencia a cursos (inscripciones, bolsas de viajes, alojamiento…)
	
	
	

	Honorarios como ponente (conferencias, cursos…)
	
	
	

	Financiación de programas educativos o cursos (contratación de personal, alquiler de instalaciones…)
	
	
	

	Financiación por participar en una investigación
	
	
	

	Consultoría para una compañía farmacéutica/otras tecnologías
	
	
	

	Accionista o con intereses comerciales en una compañía
	
	
	

	Intereses económicos en una empresa privada relacionada con la salud (propietario, empleado, accionista, consulta privada…), que puede ser significativo en relación a la autoría del informe
	
	
	

	Conflictos de intereses de índole no económico que pueden ser significativos en relación a la autoría en la guía
	
	
	

	


B- Intereses no personales (En caso afirmativo especificar): 

(SI

(NO

	Actividad

Institución

Fecha

Financiación o ayudas económicas para la creación de la unidad o servicio
Dotación significativa de material a la unidad o servicio
Contratación o ayudas económicas para contratar personal en la unidad o servicio
Ayuda económica para la financiación de una investigación
Financiación de programas educativos o cursos para la unidad



C-Otros posibles conflictos de intereses no señalados en apartados anteriores (especificar) 

FECHA









FIRMA

ANEXO 6: IMPRESO DE PROPUESTAS Y ALEGACIONES AL BORRADOR PÚBLICO. 

Nombre persona que hace la alegación propuesta: Sonia Santos Lasaosa

Cargo que ocupa: coordinador del Grupo de Estudio de Cefaleas de la Sociedad Española de Neurología

Centro, sociedad o empresa: 

Teléfono de contacto: 635632064

FÁRMACO: erenumab
INDICACIÓN/ES: profilaxis de la migraña en adultos con al menos 4 ó más crisis al mes
Tutor: Eduardo López Briz
	 Alegaciones al borrador público (MAXIMO 3 IMPRESOS)

	Autor. Cargo. Centro, sociedad o empresa.
	Pag. 5: aura y no aurea/el concepto de migraña común y clásica no se aplica en la actualidad/la migraña menstrual no está contemplada como entidad nosológica en la CIC-III.

Fuente: Headache Classification Committee of the International Headache Society. The International Classification of Headache Disorders, 3rd edition. Cephalalgia 2018; 38: 1-211
	Respuesta Tutor
SE ACEPTA.

	Autor. Cargo. Centro, sociedad o empresa.
	Pag.6: Se han identificado los siguientes subtipos genéticos específicos: en la MHF-I hay mutaciones en el gen CACNA1A (codifica para un canal del calcio) en el cromosoma 19; en la MHF-II hay mutaciones en el gen ATP1A2 (codifica para ATPasa de sodio/potasio) en el cromosoma 1, y en la MHF3 hay mutaciones en el gen SCN1A (codifica para un canal del sodio) en el cromosoma 2). Cabe la posibilidad de que existan otros loci aún sin identificar. En el resto de los casos de migraña, se considera que la herencia es poligénica. Debería suprimirse la frase “la tendencia a la migraña es hereditaria (75% si ambos progenitores la padecen)”
Fuente: Headache Classification Committee of the International Headache Society. The International Classification of Headache Disorders, 3rd edition. Cephalalgia 2018; 38: 1-211
	SE ACEPTA. 
Se modifica el párrafo que queda redactado como sigue:

“Diversos estudios han mostrado que la migraña (a excepción de la migraña hemipléjica familiar, con claros subtipos genéticos específicos) tiene un factor hereditario poligénico y que se presenta tres veces más en mujeres que en hombres3,4”.

	Autor. Cargo. Centro, sociedad o empresa.
	Pag. 10 y 11: “tratamiento sintomático” y no “tratamientos episódicos”. Tabla pág. 11: efectos adversos de la amitriptilina: agresión: debe definirse mejor qué se quiere decir con este término. ¿quizá agresividad?
	SE ACEPTA

Se sustituye “episódico” por “sintomático”.

Se sustituye “agresión” por “agresividad”.

	Autor. Cargo. Centro, sociedad o empresa.
	Pág. 13: el estudio ARISE es un estudio fase 3, no un estudio fase 2. 

Fuente: Dodick WD, Ashina M, Brandes JL, Kudrow D, Lanteri-Minet M, Osipova V, et al. ARISE: A Phase 3 randomized trial of erenumab for episodic migraine. Cephalalgia 2018; 38: 1026-1037
	SE ACEPTA.

Más adelante aparece correctamente referenciado.

	Autor. Cargo. Centro, sociedad o empresa.
	Pag. 51: 

1. el número de días de consumo de medicación analgésica debe ser incluido en el apartado de “otros costes asistenciales” así como analizarse los datos publicados en cuanto a los costes asistenciales derivados de días de hospitalización/hospital de día/pruebas complementarias/visitas médicas que no se han tenido en cuenta. 

Sussman M, Benner J, Neumann P, Menzin J. Cost-effectiveness analysis of erenumab for the preventive treatment of episodic and chronic migraine: Results from the US societal and payer perspectives. Cephalalgia. 2018 Sep;38(10):1644-1657. doi: 10.1177/0333102418796842. 

Lipton RB, Brennan A, Palmer S, Hatswell AJ, Porter JK, Sapra S, Villa G, Shah N, Tepper S, Dodick D. Estimating the clinical effectiveness and value-based price range of erenumab for the prevention of migraine in patients with prior treatment failures: a US societal perspective. J Med Econ. 2018 Jul;21(7):666-675. doi: 10.1080/13696998.2018.1457533. 

Porter JK, Di Tanna GL, Lipton RB, Sapra S, Villa G. Costs of Acute Headache Medication Use and Productivity Losses Among Patients with Migraine: Insights from Three Randomized Controlled Trials. Pharmacoecon Open. 2018 Oct 30. doi: 10.1007/s41669-018-0105-0. 

2. No se ha tenido en cuenta el inicio de la respuesta en la segunda semana (en la primera con la dosis de 140mg) frente a las 6-8 semanas de latencia de respuesta de los tratamientos preventivos orales. 

Schwedt T, Reuter U, Tepper S, Ashina M, Kudrow D, Broessner G, Boudreau GP, McAllister P, Vu T, Zhang F, Cheng S, Picard H, Wen S, Kahn J, Klatt J, Mikol D. Early onset of efficacy with erenumab in patients with episodic and chronic migraine. J Headache Pain. 2018;19(1):92. doi: 10.1186/s10194-018-0923-6.

3. No se ha tenido en cuenta el porcentaje de respuesta de erenumab 70 y 140mg en pacientes con migraña crónica con fracaso de 2-3 tratamientos preventivos y migraña episódica con fracaso de 2-4 preventivos. No disponemos de este dato en los estudios realizados con otros tratamientos preventivos.

Ashina M, Tepper S, Brandes JL, Reuter U, Boudreau G, Dolezil D, Cheng S, Zhang F, Lenz R, Klatt J, Mikol DD. Efficacy and safety of erenumab (AMG334) in chronic migraine patients with prior preventive treatment failure: A subgroup analysis of a randomized, double-blind, placebo-controlled study. Cephalalgia. 2018 Sep;38(10):1611-1621. doi: 10.1177/0333102418788347. 

Reuter U, Goadsby PJ, Lanteri-Minet M, Wen S, Hours-Zesiger P, Ferrari MD, Klatt J. Efficacy and tolerability of erenumab in patients with episodic migraine in whom two-to-four previous preventive treatments were unsuccessful: a randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 3b study. Lancet. 2018 Nov 24;392(10161):2280-2287. doi: 10.1016/S0140-6736(18)32534-0. 

4. En ningún momento se ha hecho referencia a la elevada tasa de abandono por efectos adversos de topiramato (próxima al 21%). Por otro lado, la dosis recomendada en la Guía de Práctica Clínica en Cefaleas del año 2015 es de 100mg y no de 200mg, a la que de forma repetida se hace referencia. Finalmente, las principales razones para el abandono de un tratamiento preventivo oral son los efectos adversos y la ausencia de respuesta. Ninguno de estos dos aspectos aparece en el informe.

Blumenfeld AM, Bloudek LM, Becker WJ, Buse DC, Varon SF, Maglinte GA, Wilcox TK, Kawata AK, Lipton RB. Patterns of use and reasons for discontinuation of prophylactic medications for episodic migraine and chronic migraine: results from the second international burden of migraine study (IBMS-II). Headache. 2013 Apr;53(4):644-55. doi: 10.1111/head.12055.


	NO SE ACEPTA

El coste de la medicación analgésica adicional está contemplado en la Tabla 7.3.2.1.

Los costes asistenciales derivados de días de hospitalización, hospital de día, etc. se asume que son equivalentes para todos los fármacos.

NO SE ACEPTA

Este aspecto tendrá repercusión en la calidad de vida, que ya está reflejada en otras variables. Por otro lado, de acuerdo con la referencia que se cita, “Since the efficacy of migraine preventive medications within the first few weeks of initiation has typically not been

analyzed and/or reported, it is difficult to compare the results of the analyses reported herein to existing migraine medications”.

NO SE ACEPTA

En los ensayos de migraña episódica era criterio de exclusión el fallo a más de 2 grupos de tratamientos preventivos, por lo que no sabemos el comportamiento de erenumab en este tipo de pacientes.

En migraña crónica (ensayo de Tepper, estudio 20120195) era criterio de exclusión el fallo a más de 3 tratamientos profilácticos previos. El análisis de subgrupos en fallo a 0, 1 o 2 tratamientos previos no estaba preespecificado en el protocolo, por lo que los hallazgos que se reflejan en la publicación que se cita deberán ser confirmados en ensayos específicos. Por otro lado, al no disponer de datos para el resto de tratamientos profilácticos en estos mismos casos es imposible la comparación. 

NO SE ACEPTA

La tasa de abandonos por efectos adversos de topiramato se menciona en la tabla 7.4.3.1.1 dando la cifra de 20% (Gracia-Naya M, Rios C, García Gomara MJ, et al. Estudio comparativo de la efectividad del topiramato y la flunaricina en series independien​tes de pacientes con migraña crónica sin abuso de medicación. Rev Neurol. 2013;57:347-53).

Es cierto que la dosis recomendada de topiramato en la Guía que se cita es de 100 mg/día. Sin embargo, la dosis de 200 mg/día no es inusual en absoluto (ver los estudios metaanalizados en Linde M, Mulleners WM, Chronicle EP, McCrory DC. Topiramate for the prophylaxis of episodic migraine in adults. Cochrane Database of Systematic Reviews 2013, Issue 6. Art. No.: CD010610. DOI: 10.1002/14651858.CD010610). 
Por otro lado, y de acuerdo con el metaanálisis en red del ICER (Institute for Clinical and Economic review.  Calcitonin Gene-Related Peptide (CGRP) Inhibitors as Preventive Treatments for Patients with Episodic or Chronic Migraine: Effectiveness and Value. Final Evidence Report. July 2018. Disponible en: https://icer-review.org/wp-content/uploads/2017/11/ICER_Migraine_Final_Evidence_Report_070318.pdf (acceso diciembre de 2018), la dosis de topiramato de 100 mg/día no presenta diferencias en migraña crónica frente a erenumab 70 mg y 140 mg ni en la disminución del nº de días mensuales de migraña ni en el uso de medicación específica contra los ataques de migraña, por lo que a esta dosis cabría considerar a erenumab equivalente a topiramato en eficacia.

En migraña episódica, cuando se comparan mediante metaanálisis en red topiramato 100 mg/día frente a erenumab 70 mg no hay diferencias ni en el % de pacientes con 50% o más de reducción de días mensuales de migraña ni en la reducción del uso de medicamentos específicos frente a las crisis ni en la reducción del nº mensual de días de migraña, por lo que habría que considerarlos equivalentes.

En este mismo tipo de migraña, la dosis de 140 mg tiene los mismos resultados, es decir, no diferencias. Por ello se tomó la dosis de 200 mg como la única frente a la que había diferencias.    

Con respecto a los abandonos por efectos adversos, en la fuente citada (informe del ICER) no hay diferencias en la tasa de abandonos por cualquier causa en migraña crónica, aunque sí en migraña episódica, exclusivamente con la dosis de 200 mg/día de topiramato, pero no con amitriptilina ni propranolol. No se ha incluido la gráfica para no sobrecargar el informe.




ANEXO 6. IMPRESO DE PROPUESTAS Y ALEGACIONES AL BORRADOR PÚBLICO.
Nombre persona que hace la alegación propuesta: Montserrat Figueras

Cargo que ocupa: Health Economics Manager

Centro, sociedad o empresa: Novartis Farmacéutica S.A.

Teléfono de contacto: 699453762

FÁRMACO: Erenumab
INDICACIÓN/ES: Profilaxis de la migraña en adultos con al menos 4 días de migraña al mes.
Tutor: Eduardo López Briz
	 Alegaciones al borrador público (MAXIMO 3 IMPRESOS)

	Thaïs Tarancón / David Fernández

Medical Affairs (Novartis Farmacéutica)
	Página 1: título
Según ficha técnica, se propone la sustitución de “crisis” por “días” en el título y en todo el documento. Una crisis de migraña se comprende de múltiples fases y puede tener una duración superior a un día (Martelletti J Headache Pain. 2018 Nov 27;19(1):115). Por lo tanto, “crisis” y “día” no son términos intercambiables entre ellos.
	SE ACEPTA

A pesar de que en la literatura aparece frecuentemente el término en los contextos en los que se ha utilizado en el informe, por homogeneidad con la ficha técnica se cambia “crisis” por “días” en aquellos lugares donde proceda.

	
	Página 4: Información de registro

Se solicita eliminar aprobación condicional. Aimovig® ha obtenido una autorización de comercialización final y no condicional, y añadir que está autorizado por la EMA.
	SE ACEPTA

	
	Página 4: Tabla 1 presentaciones y precio

La presentación de erenumab comercializada en España será la de pluma precargada de una sola unidad de 70 mg por envase (código 723375.6). Las presentaciones de jeringa y pluma precargada envase múltiple de 3 unidades no serán comercializadas.
	SE ACEPTA

	
	Página 11: Características diferenciales comparadas con otras alternativas

La posología de erenumab recogida en la ficha técnica (apartado 4.2) establece lo siguiente: “La dosis recomendada es de 70 mg cada 4 semanas. Algunos pacientes pueden beneficiarse de una dosis de 140 mg cada 4 semanas”. Se sugiere añadir la información respecto a 140 mg.
	SE ACEPTA

En Posología figura tras la corrección “70-140 mg/4 semanas vía subcutánea”. 

	
	Página 13: sección 4.5 Farmacocinética

De acuerdo con la ficha técnica de Aimovig® (apartado 5.2), la vida media es de 28 días, se debería eliminar 21 días del texto.
	SE ACEPTA

	
	Página 13: ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada
En la sección 5.1.a. debería decirse: “y dos ensayos de soporte: el 20120297 (ARISE) y el 20120178 en fase 2, también con comparador placebo”. 

Se propone actualizar la búsqueda de estudios clínicos en clinicaltrials.gov bajo los términos “erenumab” and “migraine” a fecha del 19-3-2019 con un total de 19 estudios, incluyendo un estudio de interacción con anticonceptivos orales, estudios para la indicación pediátrica, comparación head-to-head con topiramato, fase de extensión del ensayo en migraña crónica en fase IIb (20120295) y estudios en fase I, entre otros.
	SE ACEPTA

Se añade “En fecha 04/03/2019 con los mismos descriptores aparecen un total de 22, incluyendo ensayos en niños, estudios de seguridad y de eficacia a largo plazo, entre otros”.

	
	Página 15: párrafo 1 

La frase del párrafo 1 “un ensayo que incluye el uso en pacientes con angina estable en combinación con sumatriptán”, se refiere a dos estudios independientes:

· Study to Evaluate the Effect of Erenumab on Blood Pressure When Given Concomitantly With Subcutaneous Sumatriptan (NCT02741310)

· Treadmill Cardiovascular Safety Study of Erenumab (AMG 334) (NCT02575833)
	SE ACEPTA

El párrafo dice ahora “y ensayos que incluyen el uso en pacientes con angina estable y en combinación con sumatriptán”.

	
	Página 16: Tabla 5.1.b.4.

La tercera variable secundaria incluida en la tabla debería ser: “cambio en el número de ataques de migraña mensuales” y la descripción “nº de días con ataques de migraña de las semanas 9-12 menos nº de días con ataques de migraña durante las 4 semanas iniciales” (Sun H Lancet Neurol 2016; 15: 382–90).
	SE ACEPTA PARCIALMENTE

Se deja el enunciado de la variable y se corrige la descripción.

	
	Página 22: Grupo erenumab 70 mg (319 pacientes)
El número de pacientes del grupo erenumab 70mg en el estudio 20120178 fue de 107 en lugar de 319 (Sun H Lancet Neurol 2016; 15: 382–90).
	SE ACEPTA

	
	Página 27: Validez interna. Limitaciones de diseño y/o comentarios: comparador con brazo placebo como control.

Con el fin de permitir una descripción sin posibles variables de interferencia sobre el perfil de seguridad, continuidad y riesgo/beneficio de erenumab, en el programa de desarrollo el placebo se consideró el comparador más adecuado siguiendo las recomendaciones de varias autoridades reguladoras sanitarias (FDA, MHRA, Health Canada y PMDA Japón). La EMA aceptó placebo como comparador en los dos ensayos pivotales de erenumab (70mg/140mg), obteniendo la aprobación el 26/07/ 2018. La amplia variedad de tratamientos profilácticos de migraña empleados en la práctica clínica habitual en los países participantes en los ensayos clínicos de erenumab dificultaron la identificación de un tratamiento profiláctico de referencia apropiado que pudiera servir de comparador. Por otra parte, se consideró que el perfil de efectos secundarios de los tratamientos profilácticos existentes podría suponer un riesgo potencial para el doble enmascaramiento del estudio, además de condicionar la tasa de retención de pacientes en los ensayos. Por todo ello, se propone considerar que el comparador sí es adecuado.
	NO SE ACEPTA

Ya se recoge que la comparación con placebo no contradice las recomendaciones de la IHS aunque sí las de la EMA. De hecho, el propio laboratorio está llevando a cabo un ensayo comparativo con topiramato actualmente.

	
	Página 28: “se desconoce de momento si la eficacia y la tolerabilidad se mantendrán en el tiempo”.
Como se refiere en el último párrafo de la página ES06 del informe ICER (ICER. Final Evidence Report. July 2018), existen datos publicados sobre el perfil sostenido de eficacia y tolerabilidad de erenumab tras 64 semanas de administración ininterrumpida, alcanzándose una reducción de 5 días de migraña al mes respecto al valor basal. Además, el 64% de los pacientes alcanzó una tasa de respuesta de ≥50% y el 26% de pacientes obtuvo una respuesta 100% (completamente libres de días de migraña) al tratamiento en las semanas 61-64. (Ashina M. Neurology 2017 89(12):1237-1243).
	NO SE ACEPTA

Los datos a las 64 semanas (algo más de un año) deberán ser completados con seguimientos más largos de los que, sin duda, tendremos noticia en su momento.

	
	Página 29: Tabla 5.4.

Placebo es un comparador correcto según lo comentado en la alegación de la página 27. Por lo tanto, se sugiere cambiar la respuesta por SÍ en la primera pregunta.
	NO SE ACEPTA

Ver el argumento a la alegación anterior.

	
	Página 29: Tabla 5.4

En la fila correspondiente a la pregunta “¿Considera adecuados los criterios de inclusión y/o exclusión de los pacientes?”, debe considerarse que los criterios de exclusión de los estudios pivotales de erenumab no excluyen a pacientes con fallo a 2 tratamientos preventivos previos. Los criterios de exclusión en cuanto a fallo a tratamientos preventivos previos son >2 (STRIVE, 20120296) y >3 (20120295).
	SE ACEPTA

Se corrige la transliteración del párrafo: “… fallo a más de dos tratamientos profilácticos…”                                                                         

	
	Página 29: sección C.1

Se solicita añadir los resultados de eficacia de erenumab en pacientes con fracaso a tratamiento preventivo previo en migraña crónica (Ashina M Cephalalgia. 2018 Sep;38(10):1611-1621) y episódica (Goadsby PJ Cephalalgia. 2017;37(1S):1-24).
	NO SE ACEPTA

En los ensayos de migraña episódica era criterio de exclusión el fallo a más de 2 grupos de tratamientos preventivos, por lo que no sabemos el comportamiento de erenumab en este tipo de pacientes.

En migraña crónica (ensayo de Tepper, estudio 20120195) era criterio de exclusión el fallo a más de 3 tratamientos profilácticos previos. El análisis de subgrupos en fallo a 0, 1 o 2 tratamientos previos no estaba pre-especificado en el protocolo, por lo que los hallazgos que se reflejan en la publicación que se cita deberán ser confirmados en ensayos específicos. Por otro lado, al no disponer de datos para el resto de tratamientos profilácticos en estos mismos casos es imposible la comparación. 

	Marta Aguirre

Health Economics (Novartis Farmacéutica)
	Página 32: sección a)

Los datos de la tabla 3.2 del informe ICER provienen de la tabla D19 del mismo informe. En la tabla D19 erenumab 70 mg y erenumab 140 mg son significativos respecto a placebo. Por lo tanto, se propone añadir en el texto que erenumab 70 mg, erenumab 140 mg y OBT-A mostraron reducción significativa frente a placebo.
	NO SE ACEPTA.

Los datos de la tabla 3.2 y D19 del informe del ICER son los mismos, cambiando el número de decimales. Aunque en la tabla D19 aparecen los resultados de erenumab 70 mg y erenumab 140 mg frente a placebo en negrita indicando que el intervalo de confianza no contiene el 0 (lo que significaría que son estadísticamente diferentes de placebo), los datos (tanto en la tabla D19 como en la 3.2) no dicen lo mismo: para erenumab 70 mg el cambio con respecto al nº basal de días de migraña es de   -2,40 (IC 95% de -4,79 a 0,00), y para erenumab 140 mg de -2,40 (IC 95% de -4,77 a 0,00).

Con estos datos no se puede hablar de reducción significativa frente a placebo.  

	
	Página 32: sección a)

Tal como se especifica en el informe ICER (página 26), se propone añadir que en este análisis la desviación estándar de los efectos aleatorios de tratamiento (parámetro de heterogeneidad) no fue preciso, con una estimación del intervalo de credibilidad 95% de 0,65 (0,03, 2,19). Por lo tanto, esto significa que los efectos de tratamiento tienen amplios intervalos de credibilidad.
	SE ACEPTA.

Se añade un párrafo: “La desviación estándar de la estimación según efectos aleatorios no fue precisa, por lo que los efectos de los tratamientos tienen amplios intervalos de credibilidad”.

	
	Página 32: sección b)

Tal como se especifica en el informe ICER (página 26), se propone añadir que estimaciones imprecisas del parámetro de heterogeneidad de 0,70 (0,03, 2,31) contribuyeron a amplios intervalos por efecto de tratamientos.
	SE ACEPTA.

Se añade un párrafo: “La desviación estándar de la estimación según efectos aleatorios no fue precisa, por lo que los efectos de los tratamientos tienen amplios intervalos de credibilidad”.

	
	Página 37: sección 5.4.1

Se sugiere añadir las guías de la European Headache Federation sobre el uso de anticuerpos monoclonales que actúan sobre el CGRP o su receptor para la prevención de la migraña (Sacco S J Headache Pain. 2019 Jan 16;20(1):6).
	SE ACEPTA

Se incluye un breve resumen y se elimina el párrafo “Erenumab no es posicionado aún en ninguna guía de práctica clínica”, aunque esta afirmación era cierta en la fecha en que se redactó el informe.

	
	Página 38: párrafo 2 “el tratamiento preventivo está indicado en ...”
Se propone añadir: “el tratamiento preventivo está indicado en los pacientes que sufren tres o más crisis de migraña al mes” (Guía de práctica clínica en cefaleas SEN 2015).
	SE ACEPTA

Se añade la indicación.

	
	Página 47: sección 6.3

Se sugiere añadir que OBT-A fue diferente a placebo en el abandono del tratamiento por efectos adversos (el valor de odds ratio es diferente a 1 en el ICr 95% (1,1–6,2)).
	SE ACEPTA

Se redacta de nuevo el párrafo que queda como sigue: “Con respecto a la interrupción del tratamiento por efectos adversos, solo OBT-A, topiramato a dosis de 100-200 mg/día y amitriptilina (75-150 mg/día) fueron diferentes de placebo en el combinado de MC y ME. Si se consideran ambos tipos de migraña por separado, no hay diferencias de ninguno de ellos comparativamente con placebo”.

	
	Página 50: Tabla 7.1.1

Se requiere la eliminación temporal de la evaluación económica hasta que no se disponga de un precio de comercialización de erenumab en España.
	NO SE ACEPTA

Los informes GENESIS se elaboran siempre con los precios disponibles en el momento, muchas veces procedentes de EEUU. Cuando se disponga de precio en España será sencillo reemplazar los precios utilizados por los españoles.

	
	Página 58: párrafo 1

Especificar que la dosis de topiramato en el análisis coste-efectividad/coste-utilidad es 200 mg/día. Se sugiere añadir: La dosis diaria total de topiramato recomendada en la profilaxis de la migraña en adultos es de 100 mg/día (Ver ficha técnica topiramato).
	 SE ACEPTA PARCIALMENTE

Se añade que la dosis de topiramato fue de 200 mg/día. 

No se añade la dosis según ficha técnica de topiramato, ya que la dosis de 200 mg/día no es en absoluto infrecuente (ver los estudios metaanalizados en Linde M, Mulleners WM, Chronicle EP, McCrory DC. Topiramate for the prophylaxis of episodic migraine in adults. Cochrane Database of Systematic Reviews 2013, Issue 6. Art. No.: CD010610. DOI: 10.1002/14651858.CD010610). 

Por otro lado, y de acuerdo con el metaanálisis en red del ICER, la dosis de topiramato de 100 mg/día no presenta diferencias en migraña crónica frente a erenumab 70 mg y 140 mg ni en la disminución del nº de días mensuales de migraña ni en el uso de medicación específica contra los ataques de migraña, por lo que a esta dosis cabría considerar a erenumab equivalente a topiramato en eficacia. 

En migraña episódica, cuando se comparan mediante metaanálisis en red topiramato 100 mg/día frente a erenumab 70 mg no hay diferencias ni en el % de pacientes con 50% o más de reducción de días mensuales de migraña ni en la reducción del uso de medicamentos específicos frente a las crisis ni en la reducción del nº mensual de días de migraña, por lo que habría que considerarlos equivalentes.

En este mismo tipo de migraña, la dosis de 140 mg tiene los mismos resultados, es decir, no diferencias. Por ello se tomó la dosis de 200 mg como la única frente a la que había diferencias.

	
	Página 59: Tabla 7.3.3.1

Se considera inadecuado utilizar la diferencia de AVAC de 0,015 para el análisis de coste-utilidad de erenumab 140 mg y topiramato 200 mg. En primer lugar, este dato es para pacientes con migraña crónica y el análisis se realiza en pacientes con migraña episódica. En segundo lugar, el valor 0,015 se obtuvo comparando erenumab con OBT-A. OBT-A es un tratamiento no indicado en migraña episódica y con diferencias significativas con topiramato en cuanto a administración y perfil de efectos adversos. Por ello, se propone eliminar esta información debido a la falta de datos disponibles.
	NO SE ACEPTA

Se ha reformado este apartado. En MC se dispone de datos de ganancia de utilidad de erenumab frente a OBT-A (0,03 AVAC) y en ME de erenumab frente a no profilaxis (0,04 AVAC). Se asume: a) una ganancia de AVAC de 0,03 para ambos tipos de migraña (MC y ME), valorando 0,04 en el análisis de sensibilidad, ya que es el supuesto más favorable a erenumab al compararlo frente a no tratamiento; b) de acuerdo con la bibliografía citada52 esta ganancia de AVAC se produjo tras 1,6 años de tratamiento con erenumab (ME) o 1,8 años (MC), por lo que se acepta este horizonte temporal de 1,8 años y se rehacen los cálculos de acuerdo con ello, con 1,6 años de duración de tratamiento en el análisis de sensibilidad.

	
	Página 60: Tablas 7.4.1.1. y 7.4.1.2.

De acuerdo con la ficha técnica de Aimovig® (apartado 4.1), la indicación es para la profilaxis de migraña en adultos con al menos 4 días de migraña al mes. Por lo tanto, la población de referencia debería incluir población a partir de 18 años (38.413.344 habitantes a 01/07/2018, disponible en https://www.ine.es/jaxiT3/Tabla.htm?t=9663&L=0).
	NO SE ACEPTA.

Se considera más conveniente la franja etaria entre 15 y 69 años (33.262.291 habs.).

	
	Página 60: Tablas 7.4.1.1. y 7.4.1.2.

El 12,6% de prevalencia en población española proviene de un estudio realizado en adultos entre 18 y 65 años (Matías Guiu Cephalalgia 2010; 31(4):463-470). Además, la prevalencia de la migraña tiende a disminuir a partir de los 60 años (Matías Guiu Cephalalgia 2010; 31(4):463-470). Por lo tanto, se propone que la población de referencia para el cálculo de la población diana sean los pacientes entre 18 y 65 años (29.891.081 habitantes a 01/07/2018, disponible en https://www.ine.es/jaxiT3/Tabla.htm?t=9663&L=0).
	NO SE ACEPTA.

Se considera más conveniente la franja etaria entre 15 y 69 años (33.262.291 habs.).

	
	Página 60: Tablas 7.4.1.1. y 7.4.1.2.

Para que un paciente sea candidato al tratamiento con erenumab debe haber recibido un diagnóstico de migraña. Diversos estudios señalan que un 66% de los pacientes con migraña han recibido un diagnóstico por un profesional sanitario (Matías-Guiu Cephalalgia 2010 31(4) 463–470, Blumenfeld Cephalalgia. 2011 Feb;31(3):301-15). Se sugiere aplicar esta variable para el cálculo de la población diana.
	NO SE ACEPTA

No puede hacerse el cálculo contando con los pacientes no diagnosticados.

	
	Página 60: Tablas 7.4.1.1. y 7.4.1.2.

Debido a la condición del fármaco de diagnóstico hospitalario, únicamente los pacientes en tratamiento y seguimiento por el neurólogo serán elegibles a erenumab. Un estudio transversal a 3.334 médicos de atención primaria determinó que se solicita derivación al neurólogo para el 32% de los pacientes con migraña o sospecha de migraña (Tranche S et al. Neurol Supl 2007;3(4):15-22). Atendiendo a esta información se propone aplicar este parámetro adicional para el cálculo de la población diana.
	NO SE ACEPTA

Es presumible suponer que los médicos de atención primaria derivarán al neurólogo a los pacientes más complejos, con un número superior de episodios de migraña al mes. Esta proporción ya está contemplada en el 25% de los pacientes con más de 4 días de migraña mensuales (tabla 7.4.1.1 epígrafe C).

	
	Página 60: Tablas 7.4.1.1. y 7.4.1.2.

Tal como se menciona en la página 8 del informe, aproximadamente el 25% de los migrañosos necesitarían profilaxis, pero únicamente la mitad de ellos la reciben por problemas de infradiagnóstico. Por lo tanto, se sugiere añadir la variable pacientes en tratamiento preventivo (25%) en el cálculo de la población diana.
	NO SE ACEPTA

No puede hacerse el cálculo contando con los pacientes no diagnosticados.

	
	Página 60: Tablas 7.4.1.1. y 7.4.1.2.

Teniendo en cuenta la experiencia de uso de los tratamientos preventivos actuales y el posicionamiento de erenumab en las guías EHF (Sacco S J Headache Pain. 2019 Jan 16;20(1):6) y AHS (AHS Headache. 2019 Jan;59(1):1-18), se espera el uso de erenumab en pacientes con fracaso a dos o más tratamientos previos. Por ello, se solicita sustituir en la Tabla 7.4.1.2 el 45% de pacientes con fracaso a una línea por el 18% de pacientes con fracaso a dos o más (Burrell ER Value Health. 2018;21:S204). La población diana de acuerdo con nuestra propuesta y los ámbitos B y C del informe es de 237.605 pacientes en la Tabla 7.4.1.1 y 42.769 pacientes en la Tabla 7.4.1.2.
	SE ACEPTA

Se añade una línea en la Tabla 7.4.1.2 donde se refleja el nº de pacientes con fallo a 2 o más líneas de tratamiento (18% según la referencia de Burrell et al.).  

	
	Página 60: párrafo 2

Se propone añadir que erenumab ha demostrado eficacia en pacientes con fracaso a tratamiento preventivo previo en migraña episódica y migraña crónica y, por tanto, el segundo escenario de población diana está respaldado por datos de eficacia (Reuter U Lancet 2018; 392:2280–87, Ashina M Cephalalgia. 2018 Sep;38(10):1611-1621).
	NO SE ACEPTA

Las cuestiones de eficacia ya se han comentado en otros apartados.

	
	Página 62: Tabla 7.5.1.2.

Según las alegaciones de las página 50 y 59, se solicita eliminar el análisis debido a que no es apropiado la diferencia en AVAC de 0,015 utilizada ni el  precio de EEUU.
	NO SE ACEPTA

Ver los comentarios a las alegaciones correspondientes.

	
	Páginas 61 y 63: Tabla 7.4.3.1.1.

Se solicita especificar en medicamento e indicación “erenumab en profilaxis de ME y MC” debido a que se utiliza el número de pacientes total de la población diana.
	SE ACEPTA

	
	Página 64: 9. Área de conclusiones

Atendiendo a las alegaciones anteriores se considera que deberían modificarse las conclusiones del informe.
	NO SE ACEPTA

Ver respuestas a alegaciones anteriores.
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