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RESUMEN

El presente trabajo analiza la efectividad y seguridad del tratamiento con anticuerpos monoclonales
anti-CGRP (fremanezumab y galcanezumab) en pacientes con migrafia episddica de alta frecuencia y
migrafia crénica atendidos en el Hospital Universitario Joan XXIlIl de Tarragona. La migrafia, una
enfermedad neuroldgica crénica caracterizada por crisis recurrentes de dolor moderado o intenso,
constituye una de las principales causas de discapacidad a nivel global. Su abordaje terapéutico se ha
visto ampliado en los Ultimos afios con la introduccion de farmacos bioldgicos dirigidos
especificamente al CGRP, un neuropéptido clave en la fisiopatologia de la migrafia. El objetivo de este
estudio es evaluar la respuesta clinica a estos tratamientos en términos de reduccién de dias de
migrafia al mes y mejora del impacto funcional medido con la escala HIT-6, asi como identificar
posibles efectos adversos y analizar la adherencia terapéutica en condiciones reales de practica
clinica. Ademas, se estudia el cumplimiento de los criterios de financiacion establecidos por CatSalut
y la variabilidad de uso entre distintos centros del ICS.

Palabras clave: migrafia, anticuerpos monoclonales, fremanezumab, galcanezumab, HIT-6, dias de
migrafia/mes, ICS.

ABSTRACT

This study analyzes the effectiveness and safety of treatment with anti-CGRP monoclonal antibodies
(fremanezumab and galcanezumab) in patients with high-frequency episodic migraine and chronic
migraine treated at the Joan XXIII University Hospital in Tarragona. Migraine, a chronic neurological
disorder characterized by recurrent episodes of moderate to severe pain, is one of the leading causes
of disability worldwide. In recent years, its therapeutic approach has expanded with the introduction
of biological drugs specifically targeting CGRP, a key neuropeptide in the pathophysiology of
migraine. The aim of this study is to evaluate the clinical response to these treatments in terms of
reduction in the number of migraine days per month and improvement in functional impact
measured by the HIT-6 scale, as well as to identify potential adverse effects and assess treatment
adherence in real-world clinical practice. Additionally, the study examines compliance with the
funding criteria established by CatSalut and the variability in use among different ICS hospital
centers.

Keywords: _migraine, monoclonal antibodies, fremanezumab, galcanezumab, HIT-6, migraine
days/month, IC
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1.INTRODUCCION

1.1 Cefalea

1.1.1 Definicion

Las cefaleas constituyen uno de los motivos mas frecuentes de consulta médica, especialmente en
neurologia, y representan una causa significativa de discapacidad. Se definen como dolores
localizados en la cabeza o parte superior del cuello, pudiendo originarse por multiples mecanismos y

tener diferentes grados de intensidad, frecuencia y repercusién funcional.

Desde el punto de vista clinico, las cefaleas se dividen principalmente en dos grandes grupos:
- Cefaleas primarias, como la migrafia, que no tienen una causa estructural subyacente
identificable. Por tanto, su diagndstico es fundamentalmente clinico, y se realiza aplicando
los criterios de clasificacién de las cefaleas de la International Headache Society (IHS) a

continuacion descritos.

A. Numero de crisis Al menos 5 episodios que cumplan los criterios B-D
B. Duracion 4 a 72 horas (sin tratamiento o con tratamiento ineficaz)
C. Caracteristicas de la cefalea Al menos 2 de las siguientes:

-Localizacién unilateral

- Caracter pulsatil

- Dolor de intensidad moderada o severa
-Empeora con actividad fisica habitual

D. Sintomas asociados - Nauseas y/o vémitos
- Fotofobia y fonofobia

E. Exclusién No atribuible a otro diagndstico de la ICHD-3

Criterios diagndsticos de migrafia segun IHS

- Cefaleas secundarias, que se deben a una causa subyacente especifica (como traumatismos,

infecciones, alteraciones vasculares, etc).

1.1.2 Epidemiologia

En cuanto a la epidemiologia de las cefaleas, las investigaciones llevadas a cabo presentan
importantes desafios metodoldgicos, particularmente en el caso de las cefaleas primarias. Esto se

debe a que no hay indicadores bioldgicos o de neuroimagen que permitan distinguir entre los



diferentes tipos de cefaleas, lo que hace que el diagndstico dependa exclusivamente de la evaluacién

clinica.

Respecto a la migrafia, los estudios la sitian como la tercera patologia mds comin en el mundo vy la
segunda causa principal de discapacidad. En Espana, la migrana afecta a mds de 4 millones de
personas, con una prevalencia del 12% de la poblacion. De estos pacientes, el 80% son mujeres.
Aproximadamente un millén y medio de personas sufren de migrafia crénica, mientras que mas de 3

millones experimentan la forma episddica.

1.1.3 Impacto socioeconémico

Las crisis de cefalea, particularmente los sintomas de migrafia, tienen un impacto significativo en la
vida diaria de quienes las padecen. Los sintomas, que incluyen no solo el dolor de cabeza sino
también malestar general, nduseas, vomitos, fotofobia, osmofobia y fonofobia, pueden ser muy
incapacitantes. En mas de la mitad de los casos, estos sintomas obligan a las personas a reducir
considerablemente sus actividades, y en hasta un 20-30% de las ocasiones, los pacientes necesitan
guardar reposo en cama afectando esta situacién a su desempefio laboral. La repercusién de la
cefalea en la calidad de vida se evalla con una serie de cuestionarios especificos: MIDAS (Migraine
disability assessment), el HIT-6 (Headache Impact Test questionnaire) y el MSQ (Migraine Specific

quality of life Questionnaire).

Respecto a la repercusiéon econdmica, teniendo en cuenta los costes directos (coste de paciente
hospitalizado, asistencia en servicio de urgencias, asistencia ambulatoria y coste de los fdrmacos

IM

empleados) y los indirectos (“presentismo laboral” que hace referencia a la pérdida de productividad
laboral sumado a los dias de baja laboral), los costes totales en Espafia, en 2017, por paciente/afio

ascendieron a 12.970 euros para la migrafia cronica (MC) y 5.041 para la migrafia episédica (ME).

Por todo ello, las cefaleas no deben ser consideradas como un simple sintoma pasajero, sino como
enfermedades neurolégicas con gran repercusién personal, social y econdmica, que requieren un

diagndstico adecuado y un enfoque terapéutico integral y actualizado.

1.1.4 Tipos de migraiia

Dentro de las cefaleas primarias, la migrafa destaca por su alta prevalencia, caracter incapacitante y
complejidad clinica. Esta puede presentarse en dos formas principales: episédica y crénica, cuya

distincidn es clave para su tratamiento y prondstico.



CARACTERISTICA

MIGRANA EPISODICA (ME)

MIGRANA CRONICA (MC)

Frecuencia <15 dias/mes 2 15 dias/mes durante > 3
BAJA: <10 dias meses, con 2 8 dias de migrana
ALTA: 10-14 dias al mes

Duracion Horas a 2-3 dias Persistente o con multiples

episodios prolongados

Intensidad del dolor

Moderada a intensa

Intensa, a menudo diaria o casi
diaria

Sintomas asociados

Nauseas, vomitos, fotofobia,
fonofobia

lgual que ME pero mas
frecuentes y persistentes

Discapacidad funcional

Variable

Alta, impacto continuo en la
vida laboral y personal

Factores de riesgo

Estrés, menstruacién, ayuno,
ciertos alimentos

Abuso de medicacion,
obesidad, depresidn, apnea del
suefio

Tratamiento

Sintomatico + profilactico si
crisis frecuentes

tratamiento
agresivo y

Necesario
preventivo mas
abordaje integral

Riesgo de cronificacion

Presente si >10 dias/mes o uso
excesivo de farmacos

Alta probabilidad de
mantenerse o empeorar sin
intervencion

1.1.5 Tratamiento

La estrategia de tratamiento que se lleva a cabo en pacientes con migrafia actla sobre tres puntos

fundamentales:

1. Abordar factores de riesgo modificables

2. Disminuir el uso excesivo de analgésicos

3. Implementar tratamientos sintomaticos y preventivos apropiados

También es de vital importancia llevar a cabo un registro de las migrafias mediante un calendario de

cefaleas, para poder evaluar con determinacion la efectividad de las medidas tomadas.

En primer lugar, el abordaje del tratamiento se centra en identificar y controlar los factores

desencadenantes. Entre ellos se incluyen el estrés, la ansiedad, la depresion, los trastornos del




suefio, el ayuno y los cambios hormonales en las mujeres, entre otros. Para mitigar su impacto, se
recomienda mantener unos habitos de vida regulares, realizar ejercicio y evitar los ayunos
prolongados. Es fundamental también identificar y cuantificar el uso de medicacidn sintomatica, ya
que su abuso puede conducir a cefaleas por sobreuso de farmacos. No obstante, abordar
Unicamente estos factores como estrategia terapéutica tiene un efecto limitado en el control de la

enfermedad.

En segundo lugar, respecto al tratamiento sintomatico de las crisis, este debe ser administrado a
todos los pacientes. Su principal finalidad es aliviar el dolor durante los episodios. Es fundamental
optimizar al maximo este tratamiento antes de considerar una terapia preventiva. La eleccion del
farmaco depende de la intensidad de la crisis: en los casos leves a moderados se emplean
antiinflamatorios no esteroideos (AINEs), mientras que en las crisis de moderada a alta intensidad se
recomienda el uso de triptanes. Si un triptan no resulta eficaz a la dosis maxima recomendada, se
aconseja probar con otro triptan y/o combinarlo con un AINE. La combinaciéon con mayor respaldo

cientifico es la de sumatriptan junto con naproxeno.

Farmac Dosi recomanada* (mag) Via d'administracid Seguretat
Tolerat millor que els AINE
Paracetamol (15) 1.000 Oral . ,
' i els agonistes del receptor 5-HT1B/1D
Acid acetilsalicilic 500-1.000 Oral
50-100 Oral
Diclofenac sodic 100 Rectal Reaccions adverses rellevants:
75 Parenteral - Freqiients: dispépsia
- Greus: Ulceres digestives amb hemorragies, perforacions
Ibuprofén 600-1.200 oral >reus: Ulceres digestive fmorragies, perforaci
Us cronic: empitjorament de la hipertensio, augment
Naproxén sodic 550-1.100 Oral del risc cardiovascular, retencio hidrica, nefropatia
Dexketoprofen trometamol 2> >0 Oral
exretoproten frometamel 55,109 Parenteral
) Inicial: 12,5 )
Almotriptan Oral (compr.
motriptar Maxima diaria: 25 ral (compr)
. Inicial: 20-40 .
Eletriptan : L Oral (compr.
P Maxima diaria: 80 ' pr)
. Inicial: 2,5
- \
Fravatriptan Maxima diaria: § Oral (compr.)
; Inicial: 2,5 ,
Naratriptan** ’ Oral (compr.
fiptaf Maxima diaria: 5 ral (compr)
Inicial: 10%** Oral Reaccions adverses freqlients: nausees; sensacio de

Rizatriptan

Maxima diaria: 20

(compr. i compr. bucodispersables#)

Sumatriptan

Zolmitriptan

Inicial: 50-100
Maxima diaria: 300

Inicial: 10-20
Maxima diaria: 40

Inicial: 6
Maxima diaria:

2

Inicial: 2,5-5
Maxima diaria:

0

Inicial: 5
Maxima diaria:

0

Oral (compr.)

Intranasal#

Subcutania#

Oral
(compr. i compr. bucodispersables#)

Intranasal#

pressid al cap, el coll o el pit

Contraindicacions: hipertensio no controlada, malaltia
coronaria i cerebrovascular, malaltia vascular periférica

Fdrmacos para el tratamiento sintomdtico de las crisis



Dependiendo de los sintomas que asocien las crisis se pueden pautar coadyuvantes a estas. Por
ejemplo, los pacientes que presenten nduseas, pueden asociar antieméticos como la
metoclopramida o la domperidona. En casos en los que se manifiesten vértigos, puede indicarse

clorpromazina, entre otros farmacos segun la sintomatologia especifica.

Ademas, es fundamental tener en cuenta ciertas recomendaciones:

- Evitar el uso de opioides y combinaciones de analgésicos que incluyan barbituricos o cafeina.
- Controlar el uso excesivo de medicamentos sintomaticos, ya que su abuso puede favorecer la
cronificacién de la migraina: no se deben utilizar AINEs mds de 15 dias al mes ni triptanes mas

de 10 dias al mes.

En tercer lugar, en lo que respecta al tratamiento preventivo, este tiene como finalidad reducir tanto
la frecuencia como la intensidad de los episodios de migrafa. Las guias de prdctica clinica
recomiendan su uso en determinadas circunstancias, tales como:

- 23 crisis al mes

- Crisis de larga duracidon o de gran intensidad

- Respuesta inadecuada al tratamiento sintomatico

- Necesidad de tratamiento sintomatico 22 dias por semana

- Presencia de auras atipicas o crisis epilépticas asociadas

Se considera que el tratamiento preventivo es eficaz si logra reducir al menos un 50% el nimero de
dias de crisis al mes. Para evaluar su efectividad, se recomienda mantenerlo durante un minimo de
tres meses, y si se obtiene una buena respuesta, valorar su retirada progresiva tras un periodo de 6 a
12 meses. Este abordaje se realiza mediante el uso de los siguientes farmacos:

- Betabloqueantes: Propranolol y Metoprolol

- Antidepresivos: Amitriptilina y Venlafaxina

- Antiepilépticos: Topiramato y Valproato

- Bloqueantes de los canales de calcio: Flunarizina

- Antihipertensivos: IECAy ARA 1|

Ademas de los farmacos anteriores, existen otras opciones terapéuticas que pueden considerarse en
determinados casos. Entre ellas se encuentra la toxina botulinica A , cuya utilizacién esta

recomendada por las guias clinicas en pacientes con migrafia crénica que no han respondido a 2-3



tratamientos preventivos, incluido el topiramato. También pueden emplearse los bloqueos

anestésicos, tanto como medida preventiva como para el manejo sintomatico en crisis refractarias.

Como ultima linea de tratamiento en pacientes resistentes, se reservan los anticuerpos
monoclonales dirigidos contra el CGRP (Erenumab (ERE), Fremanezumab (FREMA) y Galcanezumab
(GALCA)). Sin embargo, su financiacidén publica esta limitada a pacientes que presenten al menos 8
dias de migrafia al mes y que hayan fracasado a tres o mas tratamientos preventivos, todos ellos
administrados en dosis adecuadas durante un minimo de tres meses, incluyendo la toxina botulinica

en los casos de migrafia crénica.

El presente trabajo se enfoca en el uso de los anticuerpos monoclonales en los pacientes atendidos

en el Hospital Joan XXIII.

1.2 Anticuerpos monoclonales

Actualmente, los anticuerpos monoclonales subcutdneos aprobados y comercializados para el
tratamiento preventivo de la migrafia incluyen erenumab (Aimovig®), fremanezumab (Ajovy®) y
galcanezumab (Emgality®). Estos farmacos actuan bloqueando el receptor del péptido relacionado
con el gen de la calcitonina (CGRP) o el propio ligando, y han demostrado eficacia en la reduccién de

la frecuencia y severidad de las crisis de migraiia en pacientes con migrafia episddica y crénica.

El siguiente apartado ofrece una descripcién detallada mediante tablas de los anticuerpos
monoclonales anti-CGRP, destacando sus principales caracteristicas, reacciones adversas y
aplicaciones en poblaciones especiales, permitiendo la comparacién de los mismos. Esta

organizacion facilita la comprensidn global de las propiedades y diferencias entre los bioldgicos.

Existen otros anticuerpos monoclonales como el eptinezumab (Vyepti®), que también esta aprobado
para la prevencion de la migrafia. Sin embargo, a diferencia de los anteriores, su administracion es
por via intravenosa. En este trabajo no se abordara en detalle este farmaco, ya que no se encuentra
disponible en el Hospital Universitari Joan XXIIl en el momento de la elaboracion del presente

estudio.



Erenumab
(Aimovig®)
Laboratori

Presentacions
precarregada 1 mL

MNovartis Europharm Limited
70 mg o 140 myg ploma

Galcanezumab Fremanezumab
{Emgality®) (AjovyE)
Eli Lilly Nederland B.V. Teva GmBH

120 mg xeringa o ploma
precarregada 1 mL

225 mg xeringa
precarregada 1,5 mL

Excipients de Sacarosa i hidroxid de sodi | Clorur de sodi Sacarosa i editat disodic
declaracio obligatoria | (E-524) dihidratat

Codi ATC MNO2CDO NO2CDO02 NO2CDO03
Procediment ,

d'autoritzacié Centralitzat

Deta drautoritzacio 26.07.2018 14.11.2018 28.03.2019

Data de 01.11.2019 01.11.2019 01.08.2020

comercialitzacio

Condicions de
dispensacio

Dispensacio hospitalaria sense cupt precinte.
Finangcament: pacients amb 2z 8 dies de migranya/mes (migranya episodica d'alta

freqléncia | migranya cranica) que han fracassat a =z 3 tractaments previs utilitzats a
dosis suficients durant almenys 3 mesos, inclos la toxina botulinica en cas de

migranya cronica
Indicacio EMA

Profilaxi de la migranya en adults amb almenys guatre dies de migranya al mes.

Caracteristicas de los medicamentos bioldgicos para el tratamiento de la migrafia

Erenumab
70 mg/4 setmanes

Posologia 140 mg/4 setmanes (dosi per
a alguns pacients,
administracio Gnica)

Forma

d'un professional sanitari.

Si no hi ha resposta als tres
mesos de fractament, sha

d’administracio

Fremanezumab Galcanezumab
225 mg/mes o 120 mg/mes amb una dosi
B75 mg/3 meses (3 | de carega inicial de 240 mg
administracions al mateix | (dues administracions per a
moment) la dosi de carrega)

Adrministracid subcutania. Es possible 'autoadministraciéd després d'un entrenament per part

El benefici del tractament s'ha d'avaluar dins dels 3 mesos
des de l'inici. S'ha d'individualitzar la decisio de continuar el
tractament. Es recomana avaluar periddicament la necessitat
de tractament.

Posologia y forma de administracion de los medicamentos bioldgicos

Avaluacié de la | 98 considerar-ne la
resposta interrupcio. Posteriorment es
recomana avaluar
regularment la necessitat de
tractament.
Erenumal
RA molt
freqgiients
Restrenyiment, prurit,
RA freqiients

espasmes musculars i
reaccions en el lloc d'injeccid

RA: reaccions adverses.

Fremanezumab Galcanezumab

Dolor en el lioc d'injeccia,
Ciolor en el lloc d'injeccia,

induracio en el lloc d'injeccid,

) . reaccions en el lloc d'injeccic
eriterna en el lloc d'injeccid

Prurit Vertigen, restrenyiment, prurit

Reacciones adversas muy frecuentes (21/10) y frecuentes (1/100 a < 1/10)



Pacients d’edat
avangada

Pediatria

Insuficiéncia renal i
insuficiéncia hepatica

Embaras i lactancia

Absorcié

Biodisponibilitat absoluta

Distribucio
Volum de distribucio
Eliminacio
Semivida (dies)

Erenumab
No s'ha estudiat en
pacients 2 65 anys. No es
requereix ajust de dosi,
atés que la
farmacocinética no es veu
afectada per I'edat.
No s’ha establert encara
la seguretat i I'eficacia en
<18 anys. No se disposa
de dades.

Fremanezumab

Les dades son limitades
en pacients 2 65 anys.
D’acord amb les dades
farmacocinétiques no es
requereix ajust de dosi.

No s’ha establert encara
la seguretat i I'eficacia en
<18 anys. No se disposa
de dades.

Galcanezumab

No s'ha estudiat en
pacients = 65 anys. No es
requereix ajust de dosi,
atés que la
farmacocinética no es ve
afectada per I'edat.

La seguretat i I'eficacia
encara no s'han establert
en pacients de 6 a 18
anys. No hi ha dades
disponibles. No hi ha un
us rellevant en < 6 anys
per a la prevencio de la
migranya.

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

Estudis en animals no van mostrar toxicitat reproductiva, perd com a precaucio es
recomana evitar I' is durant 'embaras.
Durant els primers dies després del part es poden transferir anticossos als nadons a
través de la llet. Després, I'Us podria ser considerat durant la lactancia només si és

clinicament necessari.

Utilizacion de los farmacos en poblaciones especiales

Erenumab

82%

3,86+0,77L

28

Fremanezumab

225 mg:55% + 23%
900 mg: 66% + 26%

36L

30

Galcanezumab

No disponible

73L

27

Datos farmacocinéticos relevantes de los medicamentos bioldgicos para el tratamiento preventivo de la

2. HIPOTESIS

migrana

Los pacientes tratados de migrafia con Ac monoclonales en el HJ23 cumplen los criterios de

indicacion terapéutica establecidos por CatSalut y muestran una efectividad y seguridad similar a la

presentada en los estudios pivotales.

3. OBJETIVOS

Los objetivos del presente trabajo son:

- ldentificar los pacientes en tratamiento con Ac monoclonales en profilaxis para la migraia

en HJ23



- Evaluar la efectividad y seguridad del tratamiento con Ac monoclonales en los pacientes
tratados en el HJ23.
- Analizar y evaluar el impacto presupuestario y la variabilidad de uso de los Ac monoclonales

entre diferentes centros hospitalarios del ICS.

4.MATERIAL Y METODOS

4.1 Diseno del estudio

El estudio realizado es de tipo descriptivo observacional retrospectivo, basado en las variables
registradas en el RPT (registro por paciente y tratamiento) del CatSalut. El presente proyecto obtuvo
la aprobacién del Comité de Etica de investigaciéon con medicamentos (CEIm) del IISPV en la reunién

con fecha 06-02-2025 acta nimero 002/2025.

4.2 Participantes

En el estudio se incluyeron aquellos pacientes diagnosticados de migrafia episédica de alta
frecuencia o de migraia crénica , segun los criterios establecidos por la International Headache
Society (IHS), que estaban en tratamiento activo con fremanezumab o galcanezumab. Un total de 43
pacientes conformaron el estudio. Solo se analizaron estos tratamientos preventivos con anticuerpos

monoclonales porque eran los Unicos disponibles en el HJ23 en el momento de la recogida de datos.

Se consideraron candidatos a recibir tratamiento con fremanezumab o galcanezumab aquellos
pacientes adultos que cumplian los siguientes requisitos:
- Presentar migrafia episddica o crénica, con 8 o mas dias de migrafia al mes durante los tres
meses previos.
- No hubieran respondido al menos a tres clases distintas de tratamientos preventivos previos,
administrados a dosis éptimas durante un minimo de tres meses, o bien que no los tolerasen
0 que estos estuvieran contraindicados.

- Mostrar buena adherencia a los tratamientos preventivos anteriores.

Por el contrario, se excluyeron del tratamiento aquellos pacientes que presentaban un riesgo
cardiovascular aterotrombotico alto (puntuacion REGICOR =210%) o antecedentes de eventos

cardiovasculares o cerebrovasculares, asi como mujeres embarazadas o en periodo de lactancia.



Previo al inicio del tratamiento, se realizé una evaluacién integral que incluia los siguientes aspectos:

- Promedio de dias con migrafia al mes durante los ultimos tres meses.

- Historial de tratamientos profilacticos, tanto previos como actuales.

- Valoracion del riesgo cardiovascular aterotrombdtico mediante el indice REGICOR.
- Antecedentes de eventos cardiovasculares o cerebrovasculares.

- Nivel de discapacidad asociada a la migrafia, medido con la escala HIT-6.

Una vez iniciado el tratamiento, los pacientes fueron seguidos trimestralmente por el servicio de
neurologia, donde se evaluaron los siguientes aspectos:
- Promedio mensual de dias con migrafia desde la ultima consulta.
- Cambios en la discapacidad relacionada con la migrafia seglin la escala HIT-6 (Headache
Impact Test).

- Aparicidn de posibles efectos adversos derivados del tratamiento.

Estos aspectos eran recogidos mediante este cuestionario:

~ Continuitat del tractament

v Finalitzacio del tractament

Discontinuitat del tractament ? Data de tancament del procés cafPérdua de resposta

Transcurridos tres meses desde el inicio del tratamiento, se evalud la respuesta terapéutica del
paciente conforme a los criterios establecidos por el CatSalut, considerdandose una buena respuesta
cuando se lograba:

- Una reduccidn igual o superior al 50% en el nimero de dias con migrafia al mes.

En los casos de migrafia cronica con un impacto elevado en la calidad de vida (HIT-6 >55), también se
considerd respuesta favorable si se observaban simultaneamente:

- Una reduccion del 30% o mas en los dias con migraia, y

- Una mejora de al menos una categoria en el nivel de discapacidad medido con la escala

HIT-6.

10



Durante el seguimiento, se establecieron criterios claros para su suspensidn, en consonancia con las
recomendaciones clinicas habituales pautadas por el CatSalut:

- Falta de respuesta al tratamiento, evaluada a los 3 meses desde su inicio.

- Pérdida de la efectividad tras una respuesta inicial positiva.

- Cuando el tratamiento ha sido eficaz (es decir, se ha conseguido una reduccion igual o
superior al 50% de los dias con migrana al mes o el paciente presenta menos de 4 dias de
migrafia al mes), se recomienda valorar sus suspension entre los 6 y 12 meses desde el inicio,
al igual que con otros tratamientos preventivos para la migrafia.

- Aparicidn de efectos secundarios o intolerancia inaceptables.

- Sila persona esta planificando un embarazo o se confirma que estd embarazada.

- Siel paciente decide de forma voluntaria no continuar con el tratamiento.

4.3 Variables de interés y aspectos éticos

Para llevar a cabo este analisis, los sistemas de informacién del Hospital Joan XXIIl anonimizaron los
ficheros que contenian el seguimiento de los pacientes en tratamiento activo con anticuerpos
monoclonales hasta octubre de 2024. Se garantizd en todo momento la confidencialidad de los
pacientes, omitiéndose cualquier dato que pudiera facilitar su identificaciéon. La relacion
codigo-paciente no fue identificable por el IP. Cumpliendo con lo establecido en la Ley Orgénica de

Proteccién de Datos 3/2018, de Proteccion de Datos Personales y garantia de los derechos digitales.

La informacién extraida incluyd todos los resultados correspondientes a las variables requeridas para
el seguimiento de los pacientes durante el periodo de tratamiento. Se analizaron los datos
demograficos y clinicos, los factores de riesgo y los resultados en salud, en términos de cambio en %
de dias de migrafia/mes, su duracion media, la variacion en el grado de discapacidad medida
mediante la escala HIT-6 y la seguridad de los tratamientos. Asimismo, se compararon los resultados
obtenidos entre las diferentes moléculas. Finalmente, se evalud el porcentaje de utilizacion de estos

farmacos en comparacion con el resto de hospitales del ICS.

4.4 Método estadistico

Para el analisis de las variables incluidas en el estudio se empled estadistica descriptiva utilizando el

software de R Studio. Se consideré estadisticamente significativo un p valor <0.05.
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5. RESULTADOS

Con el objetivo de hacer la informacién mds comprensible, esta se ha organizado en los siguientes

apartados:

5.1 Descripcion de la poblacidn y tratamiento farmacolégico

La muestra consta de un total de 43 pacientes (37 mujeres y 6 hombres), todos ellos con algun
tratamiento con bioldgicos (fremanezumab o galcanezumab), con edades comprendidas entre los 19

y los 73 afios de edad. La media de edad de nuestros pacientes es de 46,75 afos (SD: *+ 13,48).

En el estudio se incluyeron tanto hombres como mujeres, aunque destaca una mayor prevalencia
femenina (84.04% de pacientes), dada la distribucién conocida de la migraia. La media de edad de
las mujeres es de 44,81 afios (SD: +11,69) y la de los hombres es de 59 afios (SD: + 8,49).

Las comorbilidades mas frecuentes entre los pacientes estudiados se distribuyeron de la siguiente

manera segun los distintos aparatos y sistemas:

- Sistema nervioso y salud mental: las enfermedades psiquidtricas fueron altamente
prevalentes (62,8% de los pacientes las presentaron). Destacando ansiedad (n=20),
depresién (n=12), covid persistente (n=2), insomnio (n=3) e intento de autolisis (n=2).
También se observaron casos de temblor (n=3), trastornos extrapiramidales y del
movimiento (n=2), epilepsia (n=2) y parkinson entre otros.

- Sistema musculoesquelético: El 55,8% de los pacientes presentaban dolor crénico, con
patologias como artrosis (n=5), fibromialgia (n=4), lumbalgia (n=9) y hallux valgus (n=2) entre
otras.

- Aparato respiratorio: El 34,88% de los pacientes presentaba afecciones respiratorias, como

asma (n=7), EPOC, disnea (n=2), rinitis alérgica (n=7) y apnea del suefio.

- Aparato_digestivo: Se identificaron alteraciones gastrointestinales en el 34,88% de los
pacientes, como sindrome del colon irritable, gastritis crénica (n=3), reflujo gastroesofagico
(n=4) y tumor benigno de colon (n=4).

- Sistema cardiovascular: El 34,88% de los pacientes presentaba factores de riesgo
cardiovascular, incluyendo hipertension arterial (HTA, n=9), dislipemia (n=5), obesidad (n=5),
sobrepeso (n=2), hipercolesterolemia (n=2) y fibrilacion auricular (FA, n=2). También se

hallaron casos de insuficiencia venosa crénica (n=2) y trombosis venosa profunda.
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- Sistema endocrino: Se documentaron casos de hipotiroidismo (n=3), hipertiroidismo (n=2),
hiperparatiroidismo (n=2) y diabetes mellitus tipo 2. Un total de 23,26% de los pacientes
presentaron alteraciones endocrinas.

- Aparato urinario vy reproductor: Se observaron disfunciones como incontinencia urinaria

(n=2), dispareunia, metrorragia, mioma uterino (n=2), endometriosis (n=2) y mastopatia
fibroquistica (n=3) en un 20,93% de los pacientes.

- Sistema inmunitario y tegumentario: Entre las afecciones dermatoldgicas e inmunolégicas se
reportaron dermatitis atdpica (n=3), psoriasis (n=2), lupus, hiperhidrosis, y parestesias

cutdneas (n=3) en un 25,6% de los pacientes.

En resumen, los pacientes evaluados presentaron una alta carga de comorbilidades, siendo
especialmente prevalentes los trastornos psiquiatricos, como la ansiedad y la depresién, seguidos del
dolor crénico musculoesquelético, las alteraciones respiratorias y digestivas y los factores de riesgo

cardiovascular.

En relacién con el tratamiento bioldgico recibido, el 62,79% de los pacientes fueron tratados con
fremanezumab, mientras que el 37,21% recibié galcanezumab. La media de tratamientos distintos
(moléculas) administrados por paciente fue de 1,2, lo que indica que algunos pacientes cambiaron de

farmaco durante el seguimiento.

Mitja Mediana sD QR
% Dones 84,04
total_pacients 43
edat_total 46,75 46,75 13,48 |38,02 - 55,04
total%_Fremanezumab 62,79
total%_Galcanezumab 37,21
inici_abs_Fremanezumab 29
inici_abs_Galcanezumab 14
molec_per_pacient 1,2
durada_Fremanezumab_1a 396,26 318 223,8 |[243,5-505,5
durada_Fremanezumab_2a 292 292 MNA 292 - 292
durada_Galcanezumab_1a 324,75 276 188,3 (172,5-430,3
durada_Galcanezumab_2a 331,5 331,5 854 [279,8-399,8

La duracidon media de los tratamientos iniciados en primera linea fue para fremanezumab de 396,26
dias (SD: 223,8), y para galcanezumab de 324,75 dias (SD: 188,3), siendo una diferencia no

estadisticamente significativa.
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Para los tratamientos iniciados en segunda linea y con datos hasta el momento del inicio del estudio,
fremanezumab presentaba una duracién media de 292 dias y galcanezumab de 331,5 dias (SD: 85,4).

Los IQR muestran la amplia dispersién de las duraciones del tratamiento.

Previo al inicio de la terapia con medicamentos bioldgicos, los pacientes fueron tratados con otras

opciones como son:

Betabloqueantes (propranolol)

Antiepilépticos (topiramato)

Toxina botulinica tipo A

Otros (amitriptilina, venlafaxina, valproato, flunarizina, nortriptilina, IECA y ARAII)

El porcentaje de pacientes que emplearon propranolol previamente fue de 61,54%. El topiramato fue
prescrito en un 53,85%. El 61,54% de los pacientes fueron tratados con botox. Por ultimo, el 74,36%

de los pacientes recibiod otros tratamientos profilacticos.

Durante la terapia con bioldgicos, hay pacientes que se trataron de forma concomitante con otros
tratamientos: propranolol, metoprolol, topiramato, amitriptilina, toxina botulinica y otros

tratamientos (venlafaxina, valproato, flunarizina, nortriptilina, IECA y ARAII).

Propanolol
5,1%
Metoprolol
2,5%
Topiramato
5,1%
Amitriptilina
10,2%

Botox
10,2%

Restante
56,6%

Otros
10,2%

Grdfica 1. Representa el % de pacientes con tratamiento concomitante

El porcentaje de pacientes que emplearon propranolol de forma concomitante fue de 5,13%. El

metoprolol fue recibido por un 2,56%. El 5,13% de los pacientes fueron tratados con topiramato. La
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amitriptilina, el botox y el resto de tratamientos fueron recibidos por un 10,26% de pacientes cada

uno respectivamente. El porcentaje restante de pacientes no empled tratamiento concomitante.

La distribucion de los distintos tratamientos previos y concomitantes fue la siguiente:

B Tto previo [l Tto concomitante

Propanolol
Metoprolol
Topiramato
Amitriptilina
Botox

Otros

0,00% 20,00% 40,00% 60,00%

Grdfica 2. Porcentaje de pacientes con tratamiento concomitante y tratamiento previo a los farmacos

bioldgicos.

Como puede observarse en la grafica, hay cierto porcentaje de pacientes que mantuvieron los
tratamientos previos al inicio de los anticuerpos monoclonales. La necesidad de emplear
tratamientos concomitantes al mismo tiempo que los tratamientos bioldgicos radica en la necesidad
de alcanzar un control d6ptimo de la migrafia, dada la eficacia parcial y perfil de respuesta
heterogéneo de los anticuerpos monoclonales, asi como por la ausencia de interacciones

farmacoldgicas relevantes entre ambos tipos de farmacos.

La adherencia calculada durante todo el periodo evaluado fue del 100%, esta adherencia ha sido
calculada en funcién de la recogida de medicacién en los dias que tenian cita en el servicio de

farmacia y que correspondian con la necesidad de recogida de la medicacion.

En cuanto a las discontinuaciones de tratamiento, se observaron 20 casos, siendo las causas mas
frecuentes la pérdida o falta de respuesta clinica (21,21%) y la decisidn del paciente (18,18%). Otras
causas incluyeron toxicidad inaceptable (6,06%), éxitus (3,03%), traslado (6,06%), pérdida de
seguimiento (3,03%) y falta de adherencia (3,03%).
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Casi la mitad de las discontinuaciones se produjeron en pacientes tratados con fremanezumab
(48,72%). Solo un pequeio porcentaje de las discontinuaciones corresponde a pacientes tratados

con galcanezumab (2,56%).

5.2 Criterios de financiacion

Como ya hemos establecido anteriormente, la financiacién de los bioldgicos fremanezumab y

galcanezumab requiere del cumplimiento simultdneo de los siguientes puntos:

- Tratamiento de pacientes con = 8 dias de migrafia/mes (migrafia episddica de
frecuencia alta y migrafia crénica).

- Tratamiento de pacientes que han fracasado con 2 3 tratamientos previos utilizados
a dosis suficientes durante al menos 3 meses, incluida la toxina botulinica en los

pacientes con migrafia croénica.

NO CUMPLE CRITERIOS
14,0%

CUMPLE CRITERIOS
86,0%

Grdfica 3. Cumplimiento de criterios de financiacion

La grafica mostrada anteriormente incluye, dentro del grupo de pacientes que no cumplen los
criterios de financiacién, a dos pacientes que no completaron los tres tratamientos preventivos
reglamentarios, debido a la contraindicacion de varios de ellos, asi como a cuatro pacientes que no
finalizaron el periodo minimo de tratamiento con toxina botulinica, requisito necesario para acceder

a la financiacion del tratamiento con anticuerpos monoclonales.
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5.3 Respuesta al tratamiento

La respuesta a los farmacos fue valorada teniendo en cuenta los valores de la escala HIT-6 y de los
dias de migrafia/mes de cada paciente. Se considera que un paciente responde positivamente al

tratamiento si se cumple alguno de los siguientes criterios:

e Una disminucion igual o superior al 50% en el nimero de dias con migraia al mes.

En el caso de pacientes con migrafia crénica y un impacto significativo en su calidad de vida (es decir,

con una puntuacién HIT-6 superior a 55), también se acepta como respuesta valida:

e Una reduccidn del 30% o mas en los dias con migraia, junto con

e Una mejoria de al menos una categoria en el grado de discapacidad segun la escala HIT-6.

En primer lugar, se muestra una grafica que ilustra el impacto de la cefalea en los pacientes antes de
iniciar el tratamiento con bioldgicos, segln la escala HIT-6. La gran mayoria de los pacientes (37/43)

presentaban un impacto severo de la cefalea.

IMPACTO CEFALEA

40

30

20

Poco o ninguno Leve Moderado Severo

Grdfica 4. Escala HIT-6 previo tratamiento con bioldgicos

Esta escala permite clasificar el impacto de la cefalea en cuatro categorias, que se representan en la
grafica anterior. La puntuacién obtenida tras completar el cuestionario determina el grado de
impacto, distribuyéndose de la siguiente manera:

- =£49: Poco o ningun impacto

- 50-55: Impacto leve

- 56-59: Impacto moderado

- 260: Impacto severo
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En segundo lugar, los dias de migrafia/mes fueron proporcionados por el paciente, quién
previamente habia realizado un registro personal de sus cefaleas para compartirlo con el médico. La
grafica a continuacidn descrita muestra como la gran mayoria de los pacientes experimentaba mas
de 10 episodios de migrafia al mes. Ademas, cerca de la mitad de ellos pasaba alrededor de la mitad
del mes sufriendo migrafias. Cabe afiadir que un 4,65% (2 pacientes) de los pacientes presenta <8

migrafias/mes, estos dos pacientes no cumplen criterios de financiacidn.

30

20

- ® o ~ O -

13
15
17
19
21
23
25
27
29
31
33
35
37
39
41
43

Grdfica 5. Numero de migrafias/mes de cada paciente previo tratamiento con biolégicos

5.3.1 Andlisis de la respuesta al tratamiento

A continuacidn, se muestran los valores medios en HIT-6 y niUmero de migrafias/mes en los distintos

seguimientos:

HIT-6
Los valores de seguimiento en cuanto a la escala HIT-6, son los mostrados en la siguiente tabla,
donde separamos los valores para las diferentes moléculas y si el tratamiento era en primera o

segunda linea:
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TE inic| HITE_T [ HIT6_2 [ HIT6_3 | AIT6_4 [ HIT6_5 | AIT6_6 [ HITE_7
Mita | 8723 | 5874 [ 5650 | 5917 | 5080 | 1500 | 15.00 | 66.00
Frema 1 —ep §50 | 951 | 1743 | 1786 | 1863 | 000 | 000 | 0.00
Mia | 55 51 53
Frema 2 —=5 NA NA NA NA NA NA NA NA
I Mitja | 6783 | 60.26 | 59.00 | 5500 | 50.80 | 1500 | 15.00 | 66.00
Galcal —g 845 | 890 | 1301 | 1327 | 1863 | 000 | 000 | 000
I Mitja | 6560 | 6100 | 57.60
Galca2 —g 766 | 1734 | 628

FREMA 1: La media HIT-6 disminuye de 67.23 (impacto severo) a 50.80 (impacto leve) en la cuarta
visita, lo que indica una mejoria significativa en el impacto de la migraia. Sin embargo, el ultimo
valor registrado es de 66.00, en la visita nUmero 7, lo que indica una pérdida del beneficio
terapéutico que se traduce en un empeoramiento clinico. La mejoria desde el inicio se traduce en
1.23 puntos y a los 3 meses (HIT6_1) la mejoria se traduce en 8.49 puntos.

FREMA 2: La media de HIT-6 disminuye de 55 a 54. Un cambio practicamente nulo para el impacto de
la migraia en el paciente. La desviacion estandar figura como “NA” (no aplicable) debido a que solo
hay un Unico valor registrado para esa variable. La mejoria desde el inicio se traduce en 1 punto.
GALCA 1: Disminucién de la media HIT-6 de 67.83 (inicio) a 50.80 en la cuarta visita, con
estabilizacién en 15 en los ultimos registros. Sin embargo, el ultimo valor registrado es de 66.00 lo
que indica una pérdida del beneficio terapéutico que se traduce en un empeoramiento clinico. La
mejoria desde el inicio se traduce en 1.83 puntos.

GALCA 2: Descenso de la media HIT-6 de 65.60 a 57.60 en los primeros tres controles. No hay datos

posteriores. La mejoria desde el inicio se traduce en 8 puntos en la escala.

I-5tudeni

4ITé jinic| HITé_1 | HIT& 2 | HIT6_2 | HIT6 4 | HITE 5 | HIT6_ & | HITE_7
SFG_prir| p-value [0.8454 [0.268 [©.7913 |g 558

En todos los casos, los valores p son superiores a 0.05, lo que indica que no existen diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos o momentos comparados en cada uno de estos
controles de la escala HIT-6. Es decir, los cambios observados en la puntuacion HIT-6 no pueden

atribuirse a una diferencia real entre los grupos, sino que probablemente se deben al azar.

Las celdas que figuran vacias son debidas a la falta de tamano muestral.
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La distribucién de los diferentes valores de HIT-6 en los diferentes seguimientos puede verse a

continuacion representada por boxplot (diagrama de cajas):

Distribucién de las puntuaciones HIT6 en distintos seguimientos

Fremanezumab Galcanezumab
100- .
75- ‘ Seguimiento
©
T B Hime_1
5 o 1 B HITs_2
8 . B3 HITe_3
é BE Hime_e
25 - BE Hme_inici
-
0- L]
A 9, ,"; R @ ,\ _q, o S &
J@/ ‘@/ @/ @/ ’\Q- @/ @/ ‘@/ @/ ’\Q'
& & & & & & & &

Seguimiento (HITE inici a HITE_4)

Se observa una tendencia general a la disminucidn del impacto de la migrafia en ambos grupos,
especialmente en las primeras fases del tratamiento, con reduccidn progresiva de las medianas.
También se aprecia una variabilidad individual en la respuesta, reflejada por la amplitud de las cajas y

la presencia de valores atipicos.

Tal como puede apreciarse, el comportamiento de las diferentes moléculas es similar, por lo que

podemos agruparlos en un Unico grafico para tener mas potencia.

Distribucion de las puntuaciones HIT6 en distintos seguimientos

Lo}
[ I <
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e o o
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HT6_ 1 HIT6_2 HIT6_3 HIT6 4 HIT6 5 HIT6 6 HIT6 7

Seguimienta (HIT6_inici a HITE_7)

El grafico muestra una clara mejora inicial (HIT6_1 a HIT6_4) con los anticuerpos monoclonales.
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A partir del seguimiento 5, la escasez de datos dificulta la interpretacion, y en el seguimiento 7 se

observa una tendencia regresiva que podria deberse a factores clinicos o metodoldgicos.

DIAS DE MIGRANA/MES (DMM)
Los valores de seguimiento en cuanto a los dias de migrafia al mes, son los mostrados en la siguiente

tabla, donde separamos los valores para las diferentes moléculas y si el tratamiento era en primera o

segunda linea:

Minmd | M1 | M2 | M3 | M4 | M5 | M6 | M7
Miga | 17.19 | 1089 | 1074 | 9.79 5.4 3 3 3
Frema 1 f—p TA3 | 65T | 78l | 815 | 484 ) 0 0
Mita 15 7 7
Frema 2 —=g NA NA NA NA NA NA NA NA
I Miga | 1763 | 1157 | 1033 | 8.5 54 3 3 3
Galcal —p 752 | 678 | 7.16 | 639 | 484 0 0 0
I Miga | 176 | 176 | 126
Galca 2 —gp 787 | 628 | B8.64

FREMA 1: La media disminuye progresivamente desde 17.19 en el inicio hasta 3 en los ultimos
controles. Esto indica una mejoria sostenida y significativa de la variable evaluada. A los 3 meses
(M_1), la mejoria fue de 6.3 dias y a los 6 meses (M_2) fue de 6.45 dias.

FREMA 2: Solo hay registros para los tres primeros controles, con una clara tendencia a la mejoria. La
desviacion estandar figura como NA debido a que solo hay un paciente en este grupo. A los 3 meses
(M_1), la mejoria fue de 6 dias y a los 6 meses (M_2) fue de 8 dias.

GALCA 1: Similar a FREMA 1, la media disminuye de 17.63 al inicio a 3 en los ultimos controles,
mostrando una mejoria marcada y mantenida. La desviacion estandar disminuye hasta 0, lo que
indica que todos los pacientes llegan al mismo valor final (respuesta homogénea). A los 3 meses
(M_1), la mejoria fue de 6.06 dias y a los 6 meses (M_2) fue de 7.3 dias.

GALCA 2: Hay cierta tendencia a la mejoria (de 17.6 a 12.6), aunque menos marcada que en otros
grupos. A los 3 meses (M_1) , la mejoria fue de 0 dias, no hubo mejora alguna. A los 6 meses (M_2)

fue de 5 dias.

[-5tudeni

M_inici | M_1 M_2 M_3 M_4 M_5 M_é M_7
SFG_prim| p-value [8.4314 |0.4241 |0.4003 |p. 2173

A lo largo de los primeros controles, no se detectan diferencias estadisticamente significativas en la
variable analizada entre los grupos o periodos comparados, ya que todos los valores son superiores

al umbral de significacion estadistica (0.05).
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La distribucion de los diferentes valores de dias de migrafia al mes en los diferentes seguimientos

puede verse a continuacién representada por boxplot (diagrama de cajas):

Distribucién de las puntuaciones Dias de migrafia en distintos seguimientos
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Seguimiento (Dies_migranya_inici a Migranya_4)

Se observa una disminucién progresiva en la mediana de dias de migrafia en ambos grupos,
especialmente en las primeras fases del tratamiento. La reduccion es mas marcada en el grupo
galcanezumab, aunque con mayor dispersion inicial. La presencia de valores atipicos indica

variabilidad individual en la respuesta clinica.

En el siguiente boxplot, figuran ambas moléculas agrupadas para tener mas potencia:

Distribucién de las puntuaciones de dias de migrafia en distintos seguimientc

granya
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Seguimiento (Dies_migranya_inici a Migranya_7)

Se observa una tendencia descendente sostenida en la mediana de dias de migrafia desde el inicio
del tratamiento hasta el seguimiento final. A partir del seguimiento Migranya_4, la reduccién es mas

marcada, con valores muy bajos y consistentes entre los pacientes, lo que sugiere una mejoria clinica
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significativa y mantenida. La presencia de valores atipicos en fases iniciales refleja la variabilidad

individual en la respuesta al tratamiento.

REDUCCION 50% DIiAS DE MIGRANA/MES (DMM)

Reduccion 50% DMM a los 3 meses de tratamiento Reduccion 50% DMM a los 6 meses de tratamiento

Respondedores

Respondedores

No respondedores

No respondedores

Los graficos anteriores muestran que, tras tres meses de tratamiento, el 39,53% de los pacientes del
estudio (17 de 43) consiguid reducir en mas del 50% el nimero de dias con migrafia al mes. Sin
embargo, solo el 25,58% (11 de 43) mantuvo esta mejoria a los seis meses desde el inicio del

tratamiento.

De los 17 pacientes que respondieron favorablemente a los tres meses, el 64,7% (11 pacientes)
estaban siendo tratados con fremanezumab y el 35,29% (6 pacientes) con galcanezumab. A los seis
meses, entre los 11 pacientes que continuaban mostrando una respuesta positiva, el 72,72% (8
pacientes) pertenecia al grupo de fremanezumab y el 27,27% (3 pacientes) al de galcanezumab. Estos

datos se han calculado a partir de la tabla de resultados incluida en el Anexo 2.

Analizando la tasa de respuesta superior al 50% por tipo de tratamiento, se observa que en el grupo
de galcanezumab (GALCA 1), el 42,85% de los pacientes (6 de 14) alcanzo esta respuesta a los tres
meses, aunque solo el 21,42% (3 de 14) la mantuvo a los seis meses. En el caso del grupo tratado con
fremanezumab (FREMA 1), el 37,93% (11 de 29) respondid favorablemente a los tres meses, y el

27,58% (8 de 29) mantuvo dicha respuesta a los seis meses

Resumiendo, en la mayoria de los grupos analizados (FREMA 1 y GALCA 1), la puntuacion media en la
escala HIT-6 disminuye notablemente tras iniciar el tratamiento. Sin embargo, en los seguimientos
posteriores la puntuacion de la escala vuelve a valores cercanos a los iniciales, lo que sugiere una
pérdida del beneficio terapéutico y un empeoramiento clinico. En FREMA 2 y GALCA 2, la mejoria es
mucho menos marcada o apenas apreciable. Ademads, no hay significacidn estadistica. Respecto a los

grupos analizados teniendo en cuenta los dias de migrafa al mes (DMM), en los grupos FREMA 1y
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GALCA 1, el numero medio de DMM disminuye de forma significativa y sostenida. Esto refleja una
clara mejoria clinica. En FREMA 2 y GALCA 2 también se observa tendencia a la mejoria, aunque

menos marcada. Sin embargo, una vez mas no se detectan diferencias estadisticamente significativas.

5.4 Seguridad

Durante el tratamiento con los farmacos bioldgicos, se encontraron los siguientes efectos adversos:
- A nivel local se reportd reaccion leve en el punto de inyeccidn, consistente en
enrojecimiento y sensibilidad transitoria.
- Reaccidn cutanea generalizada de aparicion aguda, con edema facial, exantema en ambas

mejillas y sensacion de quemazdn. Esta reaccidn ocurrid en un caso concreto.

Segun la literatura, entre las reacciones adversas muy frecuentes se describen el dolor en el lugar de
inyeccién, induracion y eritema. También se han identificado como efectos adversos frecuentes el
vértigo, el estrefiimiento y el prurito. En nuestra muestra, un 6,06% de los pacientes presentd una

toxicidad considerada inaceptable durante el tratamiento.

Por otro lado, segun los datos obtenidos en el analisis estadistico, no se evidencié ninguna
interaccién relevante entre los farmacos bioldgicos y otros tratamientos concomitantes prescritos a

los pacientes.

En conclusion, los farmacos bioldgicos han demostrado ser altamente seguros, con un perfil de
efectos adversos generalmente leve y transitorio, y sin evidencia de interacciones significativas con

otros tratamientos concomitantes.

6.COMPARACION ENTRE LOS DISTINTOS CENTROS HOSPITALARIOS DEL ICS

El nimero de pacientes tratados de migrafia con Ac monoclonales en el ICS durante el 2024 fue de
2.311. El nimero de pacientes tratados en el momento del corte en HJ23 (43 pacientes) es muy
inferior en comparacién al resto de centros del ICS. La diferencia se basa en el hecho que los
pacientes atendidos en el servicio de Neurologia de HJ23 no habian recibido tratamiento previo con
toxina botulinica (criterio imprescindible para inicio con Ac monoclonales). El hospital Doctor Trueta

atiende a los pacientes con migrafia en otro hospital no ICS.
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CENTRE N

(PACIENTS)

ICS 2.311
Vall d'Hebron 1.062
Bellvitge 366
Germans Trias 172
Arnau de Vilanova 392
Doctor Trueta

Joan XXl 39
Verge de la Cinta 108
Viladecans 173

Respecto al impacto presupuestario del tratamiento con farmacos bioldgicos en los distintos centros
hospitalarios, es importante sefialar que, en el afio 2024, el gasto total asociado a la migrana
ascendié a 3.220.956 €, mientras que la facturacion fue de 3.256.755 €. Esto se traduce en un

balance positivo del 1,1%, equivalente a 35.799 €.

La diferencia entre gasto y factura, se debe a cierta diferencia entre el precio que paga el centro en la
compra de estos farmacos y el pago por ellos del CatSalut. Solo se facturan pacientes cuyo registro de
variables se ha realizado, y no se financian aquellos pacientes que no cumplen con los criterios

establecidos.

CENTRE (PACITENTS) DESPESA FACTURACIO BALANG sz:?:::‘:{\) Fs:zll:ERNerc(llgl B-A
ICS 2311 3.220.956 € 3.256.755€ 1,1% 1394 € 1.409 € 15 €
Vall d'Hebron 1.062 1.601.055€ 1.613.510€ 0,8% 1.508 € 1.519 € 12 €
Bellvitge 366 472975 € 488.112 € 3,1% 1.292 € 1.334 € 41 €
Germans Trias 172 236.440€  240.359 € 1,6% 1.375€ 1.397 € 23 €
Arnau de Vilanova 392 474.033 € 473.551€ -0,1% 1.209 € 1.208 € -1€
Doctor Trueta
Joan XXill 39 59.215 € 61.973 € 4,5% 1.518 € 1.589 € 71€
Verge de la Cinta 108 136.774€ 137.566 € 0,6% 1.266 € 1.274€ 7€
Viladecans 173 240464 € 241.684€ 0,5% 1.390 € 1.397 € 7€

Resultados econdmicos en los distintos hospitales del ICS

Estas cifras tan elevadas podrian reducirse si se suspendieran los tratamientos en aquellos pacientes
gue no obtienen respuesta o en aquellos que ha remitido la migrafia. Mantener terapias innecesarias
supone un gasto que no aporta beneficios clinicos. Optimizar la revision y el ajuste de los
tratamientos permitiria reducir el desperdicio de recursos y mejorar la eficiencia del sistema

sanitario.
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A continuacidn, figura una tabla que muestra los porcentajes de pacientes que no suspenden el

tratamiento a pesar de presentar ineficacia clinica.

Hospital % Pacientes que no % Pacientes que han
responden y no retiran remitido y no retiran
tratamiento tratamiento
Vall d’'Hebron 46.2% 31.5%
Bellvitge 53.9% 24.7%
Germans Trias 41.5% 20.8%
Arnau de Vilanova 36% 23.5%
Joan XXIlII 35% 10%
Verge de la Cinta 63.9% 2.8%
Viladecans 44% 29.3%

Es importante destacar que, aunque el Hospital Joan XXIII es el centro de referencia en el area de
Tarragona, el Hospital Verge de la Cinta en Tortosa, un hospital comarcal de menor tamafio, presenta
un numero considerablemente mayor de pacientes en tratamiento con farmacos bioldgicos. Esta
situacion se debe a que los pacientes de Tortosa llevan afios recibiendo toxina botulinica, lo que les
permitié cumplir con los criterios de financiacidn para los biolégicos mucho antes que los pacientes

de Tarragona, donde la terapia con toxina se inicié en una etapa posterior.

En el siguiente apartado, se detallan una serie de gréficos circulares que conforman la distribucién de
los pacientes tratados con farmacos bioldgicos para la migraiia por centro hospitalario y principio

activo a lo largo del afio 2024.

@ Fremanezumab @ Rimegepant

Eptinezumab

® Erenumab
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VALL D’'HEBRON GERMANS TRIAS
# pacients per principi actiu N # pacients per principi actiu N
1.062 172
276 392 14 59
(25.99%) 6,91%) (8.14%) o4 (34,3%)
42
(24,42%)
AT (A.) 47 (27,33%)
BELLVITGE ARNAU
# pacients per principi actiu N A RNC TR [ princhae
366 392
39 151 61 . 148
(10,66%) (41,26%) (15,56%) (37,76%)
64
(17,49%)
69
(17,6%)
98 (26,78%) 89 (22,7%)
JOAN XXIII VILADECANS
# paCiEntS per prlnc|p| actiu N # pacients per prlﬂCIpI aC[Iu
N
39 5 (2,89%) 65
17 A 173
(43,59%) 41 ' (37.57%)
(23,7%)
22
(56,41%) 50 (28,9%)
DR.TRUETA VERGE DE LA CINTA
# pacients per principi actiu
(no aplicable) N
8(74.) 50 108
16 9 (46,3%)

(14,81%)

28 (25,93%)

En sintesis, los graficos anteriores evidencian que la mayoria de los tratamientos preventivos para la

migrafia empleados en los hospitales del ICS se concentran mayoritariamente en tres principios

activos: fremanezumab (FREMA) , erenumab (ERE) y galcanezumab (GALCA).
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P.Actiu

639 (27.65%)

Distribucion de la utilizacion de farmacos preventivos de la migrafia en los Hospitales del ICS

7.DISCUSION

Para llevar a cabo la discusidn, se han contrastado los resultados obtenidos sobre la efectividad y
seguridad de los pacientes tratados con Ac monoclonales en el Hospital Joan XXIIl con los datos de
los ensayos clinicos pivotales. En el caso de fremanezumab, se han considerado los estudios HALO
CM, HALO EM, LBR-101 y FOCUS. Para galcanezumab, se han tomado como referencia los ensayos
REGAIN, EVOLVE-1y EVOLVE-2.

Segln los resultados obtenidos, ya que no se han encontrado diferencias estadisticamente
significativas en la eficacia entre los farmacos, la seleccidon de uno u otro deberia fundamentarse en

aspectos relacionados con la seguridad y eficiencia de cada farmaco.

El 39,53% de nuestros 43 pacientes logré una reduccion superior al 50% en el nimero de dias de
migrafia al mes tras tres meses de tratamiento. Sin embargo, solo el 25,58% mantuvo esta mejoria a
los seis meses desde el inicio del farmaco. De los pacientes que respondieron a los tres meses, el
64,7% estaba recibiendo fremanezumab y el 35,29% galcanezumab. En cuanto a los respondedores a
los seis meses, el 72,72% correspondia a pacientes tratados con fremanezumab y el 27,27% a

aquellos que recibieron galcanezumab.

La reduccidn media de los dias de migraia a los tres meses fue de 6,3 dias para FREMA 1, de 6 dias
para FREMA 2, de 6,06 dias para GALCA 1y de O dias para GALCA 2.

A los seis meses la reduccion de DMM fue de 6,45 dias para FREMA 1, de 8 dias para FREMA 2, de
7,3 dias para GALCA 1y de 5 dias para GALCA 2.

Si comparamos estos resultados con los ensayos clinicos pivotales, observamos que en el caso de

FREMA, los estudios HALO CM y HALO EM mostraron reducciones de 4,6 y 3,7 dias a los tres meses,

respectivamente, y el estudio LBR-101 reportd una reduccion de 6,3 dias a los tres meses. HALO CM
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y HALO EM muestran reducciones inferiores comparadas con nuestro estudio. LBR-101 presenta la

misma reduccién que FREMA 1 a los tres meses de inicio de tratamiento.

Para GALCA, los ensayos REGAIN, EVOLVE-1 y EVOLVE-2 informaron disminuciones de 4,8 dias a los
tres meses y de 4,7 y 4,3 dias a los seis meses, respectivamente. Las reducciones en los DMM con

GALCA 1 fueron superiores en comparacion con los ensayos pivotales.

En cuanto a la tasa de respuesta superior al 50%, el 42,85% de los pacientes tratados con GALCA 1 la
alcanzd a los tres meses, pero solo el 21,42% la mantuvo a los seis meses. Para FREMA, el 37,93%

logré esta respuesta a los tres meses y el 27,58% la mantuvo a los seis meses.

Comparando con los estudios pivotales para GALCA, la tasa de respuesta en el ensayo REGAIN fue de
27,6%. Esta tasa es inferior a la observada en nuestro estudio. Sin embargo, en los ensayos EVOLVE-1
(62,3%) y EVOLVE-2 (59,3%), la tasa es superior a la de nuestro estudio. En el caso de FREMA, el
ensayo HALO CM mostrd una tasa de respuesta del 37,6% a los tres meses, muy similar a la nuestra,
mientras que el ensayo HALO EM, presentd un 47,7% de los pacientes con mejora de >50%,
superando los resultados del estudio.

Cabe sefialar que en nuestra muestra predominan los pacientes con migraia crénica, por lo que
nuestros datos son mas comparables con los resultados de los ensayos REGAIN (para GALCA) y HALO

CM (para FREMA), ambos realizados en pacientes con migrafia crénica.

Ademas, nuestro estudio estd formado por pacientes que habian presentado fracaso con al menos
tres tratamientos preventivos previos. Este perfil de pacientes estuvo escasamente representado en
los ensayos clinicos mencionados, pero si fue incluido en el estudio FOCUS para fremanezumab.
Respecto al estudio FOCUS, presentd una reduccién de 4,1 dias a los 3 meses de tratamiento. Este

resultado es inferior en comparacién con los resultados obtenidos en nuestro estudio.

En cuanto a la discapacidad medida mediante la escala HIT-6, la mejoria que se obtuvo en nuestro
estudio fue practicamente nula. Al final del periodo de seguimiento para FREMA 1 se obtuvo una
mejoria de 1,23 puntos. Para FREMA 2 de 1 punto, para GALCA 1 de 1,83 puntos y para GALCA 2 de 8
puntos. La reduccion en esta escala en el estudio HALOCM para FREMA fue de 6,4 puntos, inferior a
los valores obtenidos en nuestro estudio, donde la reduccion a los 3 meses con FREMA fue de 8,49
puntos. A pesar de que a los 3 meses nuestra reduccién en valores en la escala HIT-6 es superior, en

resultados posteriores como he afladido al inicio del parrafo, esta mejoria, empeora.
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Nuestro estudio presenta algunas limitaciones. En primer lugar, el tamafio de la muestra es reducido,
esto limita la validez de los resultados y la posibilidad de alcanzar significacidn estadistica. También,
hay tablas en las cuales hay celdas vacias por pérdida de pacientes durante el seguimiento, esto
dificulta la realizacidon de un andlisis mas robusto. Por otro lado, la investigacidn se centra en FREMA
y GALCA, por lo que no es posible generalizar los resultados al conjunto de los anticuerpos

monoclonales anti-CGRP.

8.CONCLUSION

En resumen, a continuacion, se exponen las principales conclusiones alcanzadas a partir de nuestro
estudio:
e No encontramos diferencias estadisticamente significativas para ninguna de las variables
entre los diferentes farmacos.
® Los ac monoclonales presentan una mejoria inicial seguida de un empeoramiento
terapedutico.
e El perfil de seguridad de los anticuerpos monoclonales fue favorable, con pocos efectos
adversos. No se reportaron eventos graves relacionados con el tratamiento.
® Se observa cierta variabilidad en los criterios de uso de los ac monoclonales entre diferentes
centros hospitalarios, lo que sugiere la necesidad de protocolos unificados.
® La no retirada de los ac monoclonales cuando no son eficaces o en pacientes que han

remitido eleva el gasto sanitario.
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10.ANEXOS

Anexo 1. Tablas de los estudios pivotales para los farmacos analizados en este estudio

Taula 8. Resultats dels ACA d'eficacia en la variable primaria d'eficacia®= "%

Diferéncia des del Diferéncia vs. PBO
Estudi Variable Grup N p
basal {IC 95%) (IC 95%)
PBO 281 -4.2 (-49a-3,5)
20120295 DMM ERE 70 188 -6,6 (-7,5a-5,8) -2,5(-3,5a-14) = 0,001
ERE 140 187 6,6 (-7,52a -5,8) 2,5(-35a-1,4) < 0,001
PBO amn -25(-3,1a-19)
FREMA
HALO CM DCIM 675/225/225 375 -4.6(-52a-4,0) -21(-28a-15) < 0,0001
FREMA
675/PBO/PBO a7s -4,3 (-4,9a-3.7) -1,8(-25a-1,2) < 0,0001
PBO 538 =27 (-35a-2,0)
REGAIN DM GALCA 120 273 =4.8 (5,7 a -4,0) 2,1(298a-13) = (0,001
GALCA 240 274 -46(-55a-3.8) 19 (27a-11) < 0,001

PBO 289 -18(-22a-15)
STRIVE DMM ERE 70 206 -3,2(-36a-29) 14 (-1,9a-09) < 0,001
ERE 140 302 -3,7 (-4,0a-3,3) -1,9(23a-14) < 0,001
PBO 288 -1,8 (ND)
ARISE DM
ERE 70 282 2.9 (ND) -1,0 (1,6 a-0,5) < 0,001
PBO 124 -0.2 (ND)
LIBERTY* DMM
ERE 140 119 -1,8 (ND) 1,6 (27a-05)
PBO 290 -22(-27a-17)
FREMA,
HALO EM DMM 295/225/295 287 -3,7(-3.22-3,2) -1,5(-2,0a-0,9) = 00,0001
FREMA,
675/PBO/PRO | 288 -3.4(-39a-3.0) -1,3(-1,.8a-0.7) < 0,0001
PBO 104 -3,5 (ND)
LBR-101 DM
FREMA 225 95 6,3 (ND) -2,8 (4,1 a-1,6) = 00,0001
PBO 425 -28(-33a-23)
EVOLVE-1 DMM GALCA 120 210 -4,7 (-5,3a-4,2) -1,8(-25a-1,4) < 0,001
GALCA 240 208 -4,6(-5,2 a -4,0) -1,7(23a-1,2) < 0,001
PBO 450 -23(-2,7a-1,9)
EVOLVE-2 DM GALCA 120 226 -4,3(-4,8 a -3,8) -2,0(-26a-1,5) < 0,001
GALCA 240 220 -4.2 (4,7 a-3.7) -1.8 (2.4 a-1,4) < 0,001




PBO 279 -0,6 (ND)
FOCUS MM 22;;';2,225 283 4,1 (ND) 35(42a-28) | <0,0001
o peaen | 276 3,7 (ND) 31(-38a-24) | <0,0001
Taula 9. Resultats dels pivots en percentatge de pacients amb resposta 2 50%" "%
Estudi Grup N RS0 (%) Diferéncia absoluta OR (IC 95%) o
vs. PBO (%)
Migamacreniea
PBO 281 235
20120295 ERE 70 188 39,9 16,4 22(15a33) | <0,001
ERE 140 187 412 17,7 23(16a35) | <0,001
PBO an 18,1
HALOCM | FREMA 675/225/225 375 376 19,5 ND < 10,0001
FREMA 675/PBO/PBO | 375 40,8 22,7 ND <0,0001
PBO 538 15,4
REGAIN GALCA 120 273 27,6 12,2 21(16a28) | <0,001
GALCA 240 274 275 12,1 21(16a28) | <0,001
Miganyaepisodica
PBO 289 26,6
STRIVE ERE 70 296 433 16,7 21(15a3,0) | <0,001
ERE 140 302 50 23,4 2,8(20a4,0) | <0,001
PBO 290 27,9
HALOEM | FREMA 225/225/225 287 47,7 19,8 ND <0,0001
FREMA 675/PBO/PBO 288 44,4 16.5 ND < 0,0001
PBO 425 38,6
EVOLVE- GALCA 120 210 62,3 237 26(21a34) | <0,001
GALCA 240 208 60,9 223 25(20a32) | <0,001
PBO 450 36,0
EVOLVE‘ GALCA 120 226 59,3 235 26(20a33) | <0,001
GALCA 240 220 56,5 205 23(1,8a3,0) | <0,001
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tes en tratamiento con los fdrmacos a estudio

en

to de los pac
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Anexo 2. Segu

1| ALES1830219007 2/19/1983 39 Dona 1| Fremanezumab | 4/21/2022 fd 11| 7/20/2022 &7 4| 1/4/2023 &7 20| 6172023 &0 8

2| ALTE1500921009 /2171950 72 Dona 1| Fremanezumab| 7/21/2022 45 10| 0/1%/2022 40 3| 4/19/2023 &2 22|9/18/2023 100 30

3| ARPAITO0S1 7009 &/17/1970 53 Dona 1| Galcanezumab| 7/19/2023 78 30| 0/17/2023 40 12 4/16/2024 70 20

4| BATA1771017003 10/17/1977 45 Dona 1|Fremanezumab| 2/17/2023 72 20| 5/18/2023 A0 8] 1/16/2023 3 16| 5/14/2024 [ 14

5| BECA1970417003 471771997 27 Dona 1| Fremanezumab| 5/10/2024 &7 8| B/8/2024

4| BLLOOS0D415009 4/15/1950 72|  Home O|Fremanezumab | 0/27/2021 70 28| 2/21/2022 40 25

7|BODD17S1201005 12/1/1975 48 Dona 1| Galeanezumab| 3/15/2024 72 12| 6/13/2024

8| CAALIB70228009 2/28/1987 35 Dona 1|Fremanezumab| 7/27/2022 65 9| 0/22/2022 a5 10 4/27/2023 50 8

9| CAGI1801029002 10/29/1980 43 Dona 1| Galcanezumab| 2/15/2024 68 12| 5/15/2024 462 &

10| CANI710B20005 8/20/1971 51 Dona 1| Galeanezumab| 2/16/2022 78 12| 3/9/2023 75 20

11| CASA1400521003 5/21/1960 &3 Dona 1|Fremanezumab | 7/19/2023 72 20| 0/17/2023 42 4| 4/16/2024 36 0 071372024

12| CAVA1041001003 10/1/2004 19 Dona 1|Fremanezumab| %/6/2023 E 16| 1/23/2023 72 14

13| CHCH1460803003 8/3/1966 56 Dona 1| Fremanezumab| 5/23/2022 71 20| B/16/2022 70 20)2/14/2023 77 10| 4/6/2023 8o 25

14| DAVIIET1203000 12/3/1987 38 Dona 1| Galeanezumab|4/10/2024 74 14| F/9r2024

15 |DUCO1850115000 1/15/1985 38 Dona 1|Fremanezumab| 5/8/2023 78 20| B/6/2023 70 18]2/13/2023 70 15

14| ENLUOA5 1015002 10/15/1965 56| Home O|Fremanezumab| 7/21/2021 45 28| 0/13/2021 51 12]3/30/2022 48 4|9/28/2022 &6 3|3/27/2023 15
17| ERRA1881020009 10/20/1988 35 Dona 1| Galcanezumab| 6/28/2023 70 12| 9/26/2023 45 15]3/26/2024 &1 8

18| GAES1750602004 6/2/1975 48 Dona 1|Fremanezumab| 6/13/2023 78 28| 9/11/2023 70 28]12/1/2023 70 28

19 |3AMAL9307 26004 72671993 31 Dona 1|Fremanezumab| 2/9/2024 70 15| 5/%/2024 48 10

20|5AME1800530010 5/30/1980 42 Dona 1| Fremanezumab| 7/15/2022 48 10| 0/13/2022 40 3| 4/13/2023 &4 91 927/2023 30 8| 3/27/2024 45
21| GASI1810406001 4/6/1981 42 Dona 1| Fremanezumab | 6/28/2023 72 20| 9/26/2023 50 15]3/26,/2024 74 7

22| GOPE1810315008 3/15/1981 41 Dona 1|Fremanezumab| 7/15/2022 72 15| 0/13/2022 a5 B|5/21/2023 45 8

23|GRGO1001127005 11/27/2000 22 Dona 1|Fremanezumab| 7/20/2022 72 10| 0/26/2022 78 13

24| GUVE1971224004 12/24/1997 26 Dona 1|Fremanezumab| 1/15/2023 50 6| 2/13/2024 59 3

25| HEOC1730121000 1/21/1973 49 Dona 1|Fremanezumab | 5/23/2022 74 14| B/16/2022 76 17]2/23/2023 80 18

24| HEPE1490613000 &/13/1949 73 Dona 1|Fremanezumab| 7/22/2022 &8 12]0/20/2022 54 2[4/20/2023 &6 15]0/1%/2023 62 10]4/18/2024 42
27| JACA1A31205004 12/9/1963 &0 Dana 1|Fremanezumab| 4/22/2024 fa 16

28| IOOLOA00112000 1/12/1960 43| Home O|Fremanezumab| 7/29/2022 54 3| 0/2772022 54 3|4/27/2023 50 3| 072672023 50 2|4/19/2024 50
29| LIMO0400525008 &/25/1960 62|  Home O|Fremanezumab| 1/31/2022 75 26| 4/25/2022 70 20| 0/22/2022 &0 19| 4/22/2023 50 10]1/30/2023 62
30| LUCR1020926004 /26/2002 22 Dona 1| Galcanezumab|4/10/2024 72 28| B/B/2024 55 10

31[1AMO1481125034 11/25/1968 54 Dona 1| Galeanezumab| 2/22/2023 74 15| 5/21/2023 40 12| 6/22/2023 &3 4| 2/11/2023 63 4

32 |MASATA81129002 11/29/1968 53 Dona 1|Fremanezumab| 7/21/2021 e 25| 0/13/2021 50 10 4/24/2022 50 10

33| MIRO1760313009 37/13/1976 47 Dona 1| Galcanezumab|4/19/2023 40 15| 7/18/2023 50 10] 1/16/2024 4 2[4/25/2024 47 2

34 [A00R1PI0Z0 9009 3971991 33 Dona 1| Galeanezumab| 1/28/2023 62 12] 2/26/2024 57 9

35 |MOPU1710804000 8/4/1971 51 Dona 1|Fremanezumab| 2/15/2022 40l 15| 3/15/2023 50 10 8/30/2023 30 3| 2/28/2024 40 [:]

36 |NAGO1431216004 12/16/1963 &0 Dona 1| Galcanezumab| 2/20/2023 48 28| 3/1%/2024 46 3

37 RIVIT?S0Z15005 2/15/1979 44 Dona 1| Galeanezumab| 2/15/2022 78 28] 3/15/2023 50 10| 8/30,/2023 56 20| 2/28/2024 44 12

38| ROFA1711202003 12/2/1971 52 Dona 1| Galeanezumab| 7/11/2023 74 10| 10/9/2023 40 & 4/8/2024 38 3

39| SAFEO710513009 5/13/1971 53| Home 0| Galcanezumab| 2/20/2023 74 28| 3/1%/2024 49 10

40| SAGU1430811005 B/11/1963 &0 Dona 1| Fremanezumab | 6/28/2023 &b 27| 92672023 50 25]|3/26/2024 70 15

41| SARUOT40503014 5/3/1974 48| Home 0| Galcanezumab| 9/1/2022 56 10| 1/30/2022 56 2|5/21/2023 58 3|5/19/2024 62 3

42| TUSI1770202003 2721977 47 Dona 1| Galcanezumab|4/23/2024 46 28

43| VISA1B40725006 7/25/1984 38 Dona 1| Fremanezumab | 3/29/2022 48 13| 6/27/2022 52 2|2/2273022 0 a
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DICTAMEN COMITE ETICO DE INVESTIGACION CON MEDICAMENTOS

CEIm

Comité Etic d'Investigacié amb medicaments

FRANCESC XAVIER SUREDA BATLLE, Secretario del Comité Etico de Investigacién con Medicamentos del
ISPV da fe de los acuerdos aprobados con el visto bueno de JOSEP MARIA ALEGRET COLOME que
preside la reunién.

Este Comité, en su reunién de fecha 06/02/2025 acta nimero 002/2025 se ha evaluado y decidido emitir
Informe Favorable para que se realice el estudio titulado:

“Anilisis de la ef y seg
pacientes atendidos en el Joan XXIL."

de los Ac

Codigo:
Versidn Protocolo: Version 19 de enero de 2025
Versidn H.LP. y Consentimiento Inf do: Exencidn o
Promotor: INVESTIGADOR

Ref. CEIM: 033/2025

CONSIDERA QUE:

* Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacién con los objetivos del
estudio y estan justificados los riesgos y molestias previsibles para el sujeto.

* La capacidad del investigador y los medios disponibles son apropiados para lleva a cabo el estudio.

* Son adecuados tanto el procedimiento para obtener el consentimiento informado como la
compensacidn prevista para los sujetos por dafios que pudieran derivarse de su participacién en el
estudio

* Elalcance de las iones ec i no fi
éticos.

con el respeto a los postulados

Este comité acepta que dicho estudio sea realizado en:

Hospital Universitari Joan XXl de Tarragona por CANADELL VILARRASA, LAURA del Servicio de
FARMACIA

En ¢l coso que se evalie oigdn proyecio en ¢l que participe coma iavestigador/colabarador algln miembro de este comité, se
ausentord de io reunidn durante lo discusidn del estudio.

La composicidn actual del CElm del Instituto d'Investigacid Sanitaria Pere Virigili es la sigulente:
Presidente

Dr. Josep M2 Alegret Colomé
Cardidlogo. Salut Sant Joon de Reus-Baix Camp.

Vicepresidente
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Servicio de Medicing Interne. Hospital Universitori Joan XXII. Representonte de lo Comisidn de

Investigacidn.
Secretario

Dr. Francesc Xavier Sureda Batlle

Profesor Titular de Farmacologlo. Universitat Rovira | Virgili.

Vocales

Dra. Maria del Mar Cervera Martinez
Farmocéutica Atencidn Primaria — Salut Sant
Joan de Reus - Boix Camp

Sra. Ménica Cots Morenilla

Unidod de Atencidn Usuario.  Hospital
Universitari Joon XXIN.

Dr. Joaquin Escribano Sdbias.

Médico del Servicio de Pediatria. Representante
de lo Comisidn de Bioética Asistencial. Salut Sant
Joan de Reus-Baix Camp.

Dra. Gemma Flores Mateo

Servicio de Medicina Preventiva y Salud Pablica.
Xarxa Sanitaria Santa Tecla

Sra. Elisabet Galve Aixa

Delegada en Proteccién de Dotos del ISPV

Sra. M. Mar Granell Barceld

Abogoda | Asesora Juridica del Comité.

Dra. M. Francisca Jiménez Herrera

Francesc Xavier “!iuan.u..ﬂ.ﬂ
Sureca Batlle - o - onisaoss 14T
DNI 380881157 [TcATI

Fecha: 1005.02.1
_lﬂg._‘u 1631 1.!.8_

Firma

Dr. Francesc Xawier Sureda
Secretario CEIm ISPV
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Profe Titular L i Dep.
Enfermeria. Universidad Rovira i Virgili

Dr. Jesis Miguel Lopez-Dupla

Servicio de Medicine Interna  Hospitol
Universitari Joan XXiil

Dr. Jordi Mallol Mirdn

Cotedrdtico de Farmacologia.

Dr. Donis Mas Rosell
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