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Resumen

Obijetivo: Recientemente se han desarrollado anticuerpos monoclona-
les contra la via del péptido relacionado con el gen de la calcitonina
para la prevencién de la migraiia. El objefivo de este estudio es comparar
la eficacia de los farmacos anticuerpos monoclonales contra la via del
péptido relacionado con el gen de la calcitonina en migrafia crénica a
fravés de una comparacién indirecta ajustada, y esfablecer si pueden
considerarse alternativas terapéuticas equivalentes en esta patologia.

Método: Se realiz una bisqueda bibliogrdfica de ensayos clinicos aleatori-
zados en la base de datos PubMed el 26 de diciembre de 2019. Los criterios de
inclusion fueron: ensayos clinicos aleatorizados fase I1/Ill de anficuerpos mono-
clonales contra la via del péptido relacionado con el gen de la calcitonina con
similar poblacion, duracién de seguimiento y comparador. Se selecciond la
reduccién de al menos un 50% de dias de migrafia/mes como variable de efi-
cacia. Se definié migrafia crénica como > 15 dias de dolor de cabeza,/mes,
de los cuales > 8 fueron dias de migrafia (duracién del evento > 4 horas).
Se excluyeron los ensayos clinicos aleatorizados con diferentes confextos clini-
cos de migrafia crénica y definicion de enfermedad. Se desarrollé una compa-
racién indirecta ajustada utilizando el método de Bucher. Para la evaluacion de
la posible equivalencia terapéutica se siguieron las directrices de la guia
de alternativas terapéuticas equivalentes de posicionamiento. El valor delia
[A\, mé&xima diferencia como criterio clinico de equivalencia) se calculé como la
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Abstract

Objective: New monoclonal antibodies against the calcitonin gene-
related peptide pathway have recently been developed for the prevention
of migraine. The aim of this study is to compare the efficacy of monoclonal
antibodies against the calcitonin generelated pepfide pathway drugs in
chronic migraine through an adjusted indirect treatment comparison, and
fo establish whether they can be considered equivalent therapeutic alter
natives in this pathology.

Method: A bibliographic search of randomized clinical frials was
performed in PubMed database on December 26, 2019. The inclusion
criteria were phase II/Ill randomized clinical trials of monoclonal anti-
bodies against the calcitonin generelated peptide pathway with similar
population, length of follow-up and treatment comparator. The reduction
of at least 50% migraine-days/month was selected as efficacy endpoint.
Chronic migraine was defined as > 15 headache days/month, of which
> 8 were migraine-days [event durafion > 4 hours|. Randomized clini-
cal trials with different clinical chronic migraine context and definition
of disease were excluded. An indirect tfreatment comparison was deve-
loped using Bucher's method. The equivalent therapeutic alternatives
positioning guide was used for the evaluation of potentially equivalent
alternatives. Delta value (A, maximum difference as clinical criterion of
equivalence] was calculated as half of absolute risk reduction obtained in
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mitad de la reduccién absoluta del riesgo obtenida en un mefaandlisis de los
ensayos clinicos aleatorizados incluidos en la comparacion indirecta ajustada.
Resultados: Se encontraron 30 ensayos clinicos aleatorizados: erenu-
mab (n = 12), fremanezumab (n = 7), galcanezumab (n = 10) y eptinezumab
[n=1). Se seleccionaron tres estudios: uno de erenumab, uno de fremanezu-
mab vy ofro de eptinezumab. El resto no se incluyé en la comparacion indi-
recta ajustada por incumplimiento de los criferios de inclusién. Los resuliados
de la comparacién indirecta ajustada entre las diferentes posologias de
los férmacos estudiados no mostraron diferencias estadisticamente signifi-
cativas, y la mayor parte del intervalo de confianza del 95% se encontré
denfro de los mérgenes delia calculados (A = 9,5%). No se encontraron
diferencias de seguridad relevantes entre los tres medicamentos.
Conclusiones: la comparacion indirecta ajustada no mostré diferen-
cias esfadisticamente significativas en la reduccion de > 50% de dias de
migrafia/mes enfre erenumab, fremanezumab y eptinezumab. Se encon-
tr& una probable equivalencia clinica entre estos férmacos en términos
de eficacia y seguridad, por lo que podrian considerarse alternativas
terapéuticas equivalentes en migrafia crénica.

Introduccion

La migrafia es una cefalea primaria que se manifiesta en forma de epi-
sodios recurrentes de cefaleas de duracién variable y de infensidad de
moderada a severa. A menudo cursa como un dolor unilateral de caracter
pulsatil, acompafiado de nduseas, fotofobia y fonofobia. En un 30% de
los casos, la migrafia es precedida por sintomas neurolégicos focalizados
fransiforios (visuales o sensoriales] denominados aura'. Dependiendo de la
frecuencia de estos episodios, la migrafia puede ser episddica (ME; con
cefaleas durante menos de 15 dias al mes) o cronica (MC; con cefaleas
con frecuencia superior a los 15 dias al mes durante mas de 3 meses, y con
sintomas claramente migrafiosos durante al menos 8 de esos dias).

El trasforno afecta a aproximadamente un 15% de la poblacion, siendo
de dos a fres veces mds frecuente en mujeres. La prevalencia de la MC
es del 2,4%'. Segin el estudio de Carga Mundial de la Morbilidad?, la
migrafia es la sexta enfermedad de mayor prevalencia del mundo, con con-
secuencias que suponen un impacio considerable tanfo a nivel individual
como social. Esto significa que representa un grave problema sanitario que
afecta de forma significativa la calidad de vida de las personas y entrafia,
ademds de costes directos para el sistema sanitario, costes indirectos rela-
cionados con la pérdida de dias de trabajo y de productividad®.

La migrafia es provocada por la activacion del tronco encefdlico y del
sistema frigémino vascular. Tras la activacion, las ferminaciones de dicho sis-
tema dilatan los vasos craneales sensibles al dolor, liberando neuropéptidos
algégenos, principalmente el péptido relacionado con el gen de la calci-
tonina (CGRP, por sus siglas en inglés| y el péptido intestinal vasoactivo,
que inducen dilataciéon e inflamacion. Ambos fenémenos vasculares son
responsables del dolor causado por la migraiid'. El tratamiento sintomdtico
de la migrafia consiste en el uso de férmacos de accién inespecifica (anti-
inflamatorios no esteroideos y analgésicos), farmacos de accién especifica
[iriptanes y derivados ergotaminicos) y farmacos coadyuvantes (antieméti-
cos y procinéticos|. En cuanto al tratamienfo preventivo, las guias recomien-
dan el uso de betablogueantes [metoprolol, propranoclol), antiepilépticos
[écido valproico, topiramato), antidepresivos (amifriptilina) o bloqueadores
de los canales de calcio (flunarizina) en primera linea®. Para casos de MC,
si el paciente no responde a estos fratamientos, o si estuvieran contraindi-
cados, se recomienda el uso de foxina botulinica?®.

Recientemente se han desarrollado nuevos anticuerpos monoclonales
contra la via del CGRP (anticuerpos anti-CGRP) para la prevencién de ME
y MC que se dirigen o bien al ligando de CGRP (fremanezumab, galca-
nezumab, eplinezumab) o a su receptor (erenumab)®”. La eficacia de estos
farmacos ha sido evaluada en ensayos clinicos aleatorizados (ECA)*4. No
obstante, la eficacia comparativa de los distintos anticuerpos anti-CGRP
no ha sido dilucidada. Hasta el momento, la ausencia de comparacion
indirecta ajustada (CIA) ha dificuliado la seleccién y el posicionamiento de
dichas alternativas terapéuticas en el contexto de la MC. Dado el impacto
social y econémico de la MC, resulta esencial desarrollar estudios que den
respuesta a los interrogantes existentes.

El objefivo del presente trabajo es doble. Por un lado, desarrollar una
CIA entre los distintos férmacos anti-CGRP utilizados en MC en términos de

a mefa-analysis of randomized clinical trials included in indirect treatment
comparison.

Results: Thirty randomized clinical frials were found: erenumab (n = 12),
fremanezumab (n = 7), galcanezumab (n = 10) and eptinezumab (n = 1).
Three studies were selected: one of erenumab, one of fremanezumab and
another of epfinezumab. The rest were not included in indirect treatment
comparison for non-compliance of inclusion criteria. Results of indirect
freatment comparison among different regimens of studied drugs showed
no stafistically significant differences, and the most part of 95% confidence
interval was within calculated delta margins (A = 9.5%). No relevant
safety differences among the three drugs were found.

Conclusions: Indirect freatment comparison showed no statistically sig-
nificant differences in reduction of > 50% migraine days/month between
erenumab, fremanezumab and eptinezumab. Probable clinical equiva-
lence was found between these drugs in ferms of efficacy and safety,
therefore they could be considered equivalent therapeutic alternatives in
chronic migraine.

eficacia, utilizando un comparador comin. Por ofro, utilizar una metodo-
logia previamente determinada para establecer si las distintas estrategias
de fratamiento disponibles pueden considerarse alternativas terapéuticas
equivalentes (ATE) para la MC'.

Métodos

BUsqueda en la bibliografia y criterios de inclusion

El 26 de diciembre de 2019 se realizé una busqueda bibliografica en
la base de datos PubMed para identificar ECA de fase Il o lll que evalua-
ran el papel de los farmacos anti-CGRP en sujetos con MC. Se aplicaron
filros como clinical queries (preguntas clinicas) y narrow [estrecho) y se
utilizaron los siguientes términos descriptivos: erenumab, fremanezumab,
galcanezumab, eptinezumab y migraine (migrafia).

Se incluyeron ECA que estudiaran poblaciones similares y utilizaran una
misma definicién de la MC [cefalea de cualquier duracion o severidad que
aparece 15 dias o mds al mes durante al menos 3 meses consecufivos, y
que al menos durante 8 dias presenta sintomas claramente migrafiosos) con
el mismo fiempo de seguimiento. El porcentaje de pacientes que experimen-
taron una reduccién de al menos el 50% en el nimero de dias de migrafia
sufridos cada mes se selecciond como criterio para determinar la eficacia
del tratamiento. Un dia de migraia se definié como aquel durante el cual
la cefalea persistia durante mas de 4 horas consecutivas.

Andlisis de los datos

Se llevé a cabo una CIA entre los distintos farmacos anti-CGRP ufili-
zando el método de Bucher y la calculadora propuesta por la Agencia
Canadiense de Medicamentos y Tecnologias en Salud'®". Para determinar
la eficacia relativa, se compararon los resultados con los del farmaco que
produjo el mejor resuliado numérico en la reduccién de al menos el 50%
de los dias de migrafia por mes.

Se utilizé lo Guia ATE'®, que proporciona pautas para el posiciona-
mienfo de dos o mds farmacos como altlernativas terapéuticas equivalen-
fes, para determinar la posible equivalencia terapéutica de los farmacos
anti-CGRP objeto de comparacién. la Guia ATE ya habia sido utilizada
para la evaluacion de medicamentos en la Guia farmacoterapéutica de
hospitales de Andalucia. Segin la Guia ATE, es preciso establecer un valor
delta (A), definido como la maxima diferencia considerada como clinica-
mente irrelevante entre las distintas allernativas evaluadas. Al no existir para
los férmacos evaluados un valor A reconocido por agencias evaluadoras,
ni propuesto por paneles de expertos, ni utilizado en ECA de equivalencia
o no inferioridad, ni empleado para el célculo de muestra en ECA con com-
parador activo, se procedié a su deferminacion. Para ello, se desarrollé un
metaandlisis de los estudios identificados utilizando la calculadora de Joa-
quin Primo'®. Se tomé como valor A la mitad de la reduccién absoluta de
riesgo (RAR) obtenida en el metaandlisis para los farmacos anti-CGRP frente
a placebo. la heferogeneidad y la consistencia se analizaron mediante
la prueba estadistica Q. Se utilizé el parémetro I para determinar qué
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parte de la variabilidad observada en los resuliados es debida a la hete-
rogeneidad y no al azar®®. Ademds, se realizd una evaluacion gréfica de
los resultados para determinar si la RAR vy el infervalo de confianza (IC) del
95% obtenido tras la CIA estaban dentro del rango del valor A calculado.

Para evaluar la posible equivalencia ferapéutica fambién es preciso con-
siderar la seguridad de los férmacos. Esto se hizo mediante un andlisis de
las diferencias entre los eventos adversos (EA) provocados por los disfintos
agentes anti-CGRP.

Resultados

BUsqueda en la literatura

la busqueda permitié identificar 50 ensayos en fofal, de los que se
excluyeron 20 por no ser ECA. los restantes 30 ECA evaluaban el uso
de agentes anti-CGRP en indicaciones de migrafia: 12 eran relativos a
erenumab, 7 a fremanezumab, 10 a galcanezumab y 1 a eptinezumab.
Tras descartar los ECA que no cumplian con todos los criterios de inclusion,
finalmente quedaron tres ensayos para llevar a cabo la CIA: uno sobre ere-
numab?, uno sobre fremanezumab? y uno sobre eptinezumab'®. El proceso
de seleccién se presenta en la figura 1.

El ensayo de erenumab escogido fue un estudio de fase Il doble ciego
y controlado con placebo en pacientes de edades comprendidas entre 18 y
65 afios que presentaban MC [n = 6678 Este estudio requeria que los pacien-
tes hubiesen respondido a tratamientos anteriores. Los pacientes fueron aleato-
rizados en proporcion 3:2:2 a recibir placebo subcutdneo, erenumab 70 mg
cada 4 semanas y erenumab 140 mg cada 4 semanas, respectivamente.

El ensayo de fremanezumab fue un estudio de fase lIl doble ciego y
controlado con placebo” (n = 1.130) en pacientes de edades compren-
didas enfre 18 y 70 afios y diagnostico de MC que habian respondido
a fratamientos anteriores. Fueron aleatorizados en proporcién 1:1:1 a reci-
bir placebo subcuténeo, fremanezumab trimestral (625 mg al inicio de
cada trimestre y placebo en las semanas 4 y 8) y fremanezumab mensual
(625 mg al inicio y 225 mg en las semanas 4 vy 8).

Por dltimo, el ensayo de eptinezumab fue un estudio de fase Ilb doble
ciego y confrolado con placebo'® en pacientes de edades comprendidas
enfre 18 y 55 afios y diagnéstico de MC (n = 616). Fueron aleatorizados
en proporciéon 1:1:1:1:1 a recibir una Gnica infusion infravenosa de eptinezu-
mab de 300 mg, 100 mg, 30 mg, 10 mg o placebo.

Los tres estudios se realizaron en pacientes de similares caracteristicas, uti-
lizando la misma definicion de MC, es decir, cefalea de cualquier duracién o
severidad duranfe > 15 dias por mes, de los que 8 dias son dias de migrafia.
Un dia de migrafia se definié como un dia en el que se produce una cefalea

Figura 1. Proceso seguido para seleccionar los ensayos utilizados para realizar
una comparacién indirecta ajustada entre tratamientos.

50 ensayos potencialmente
relevantes identificados a partir
de una busqueda bibliogréfica

20 estudios excluidos
por no ser ECA

\

\

30 ECA sobre agentes
anti-CGRP en pacientes
con migrana

27 ECA excluidos:
18 ECA sobre migrafia episédica

5 andlisis post-hoc
2 ECA de fase |

1 ECA donde “dia de migrafa”
\ se define de forma diferente

3 ECA seleccionados 1 ECA con criterios de evaluacién
para la CIA distintos

\

Anti-CGRP:  anficuerpos  monoclonales confra la via del pépfido
relacionado con el gen de la calcitonina; CIA: comparacién indirecta
ajustada; ECA: ensayo clinico aleatorizado.

de més de 4 horas consecutivas de duracién. El ensayo de eptinezumab consi-
dera como dia de migrafia fambién aquel en el que se produce una cefalea de
30 minutos a 4 horas de duracion que, segin el paciente, remitirg con la medi-
cacién. Todos los estudios ufilizaban placebo como comparador comdn. En
estos estudios se ulilizd como variable para evaluar la eficacia del tratamiento
la consecucion de una reduccion de al menos el 50% en el nimero de dias de
migraiia al mes, medida desde el inicio hasta la semana 12.

Andlisis de los datos

los tres agentes anti-CGRP evaluados, con sus distintos esquemas de
dosificacion, demostraron ser superiores a placebo para la variable de
eficacia evaluada en sus respectivos ECA3?1%. A partir de estos datos,
se calculd la RAR (IC: 95%) de cada brazo de tratamiento activo frente a
placebo. Los resuliados fueron estadisticamente significativos en todos los
casos, a excepcion de la RAR obtenida por eptinezumab 10 mg frenfe a
placebo. La tabla T muestra los resultados de eficacia de los distintos ECA

Tabla 1. Eficacia demostrada por cada brazo de tratamiento en los ensayos clinicos aleatorizados seleccionados para la variable
analizada, y resultados de la comparacion indirecta ajustada de las distintas alternativas de tratamiento frente a fremanezumab

mensual, en base al método de Bucher

- Proporcion de pacientes

RAR indirecto (IC 95%)

Trlmestr0| .................. 376 38% 20,0% (13,7 a 26,3) -3,0% (-11,9a5,9)

Fremanezumab Mensual 379 41% 23,0% (16,7 a 29,3) Referencia

Placebo 375 18% - -

70 mg 188 40% 17,0% (8,5 a 25,6) -6,0% (-16,6 a 4,6)

Erenumab 140 mg 187 41% 18,0% (9,4 a 26,6) -5,0% (~15,7 a 5,7)
Placebo 281 23% - -

300 mg 114 57% 16,5% (3,8 a 29,2) -6,5% (20,7 a 7,7)

100 mg 118 55% 14,6% (1,9 a 27,3) -8,4% (-22,5a 5,7)

Epfinezumab 30 mg 17 56% 15,1% (2,4 a 27,8) —7,9% (-22,1 a 6,3)
10 mg 123 44% 3,4% (92,1 a 15,9) -
Placebo 116 41% - -

ECA: ensayo clinico aleatorizado; IC: intervalo de confianza; N: nimero de pacientes; RAR

- reduccion absoluta del riesgo.
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Figura 2. Resuliados de la comparacion indirecta ajustada entre fratamientos: proporcién de pacientes que experimentaron una reduccién = 50% en sus dias de
migraia,/mes. RAR (IC 95%) de las distintas alternativas frente a fremanezumab mensual.

al inicio de cada trimestre y placebo en las semanas 4 vy 8).

EPTI 100: eptinezumab 100 mg en una Onica infusién; EPTI 30: eptinezumab 30 mg en una Unica infusion; EPTI 300: eptinezumab 300 mg en una
Gnica infusién; ERE 140: erenumab 140 mg cada 4 semanas; ERE 70: erenumab 70 mg cada 4 semanas; FRE-Q: fremanezumab trimestral (625 mg

y las RAR (IC: 95%) resultantes. La diferencia de riesgo combinado obtenida
por el metaandlisis fue del 19% (IC 95%: 1622), y el valor A correspon-
diente 9,5%. El valor de I? fue de O y la p de la heterogeneidad fue 0,837

Posteriormente se realizé una CIA, de la que se excluyé el eptinezumab
10 mg, ya que el resultado obtenido para ese férmaco con esa dosis no
habia sido esftadisticamente significativo. Se selecciond fremanezumab de
administracién mensual como fratamiento de referencia, ya que en el ECA
correspondiente obtuvo el mejor resultado frente a placebo. Los resultados
de la CIA se muestran en la tabla 1.

La figura 2 muestra una representacién grdfica del resultado de la CIA
realizada. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas
ni clinicamente relevantes entre los distinfos esquemas. Ademés, la mayor
parte del IC (95%) estd dentro del rango + A. Segin la Guia ATE”, la
variable de eficacia analizada se consideraria reversible, ya que el fracaso
terapéutico no supondria un dafio grave ni irreversible para los pacientes.

Para evaluar la seguridad, no fue posible el desarrollo de una CIA
debido a la existencia de discrepancias en los datos recogidos en los ECA.
El porcentaje de EA obtenido en el brazo placebo fue distinto para cada
farmaco: 47% en el estudio de erenumab, 4% en el de fremanezumab y
56% en el de eplinezumab. Esfo supone que la variable de evaluacién de
la seguridad podria haberse medido de forma diferente en los tres ECA.
Por lo demds, puesto que los resultados del brazo placebo para EA severos
y para EA asociados con la inferrupcién del tratamiento fueron similares,
se analizaron las principales diferencias entre esfos dos criterios de evalua-
cién. La tabla 2 muestra los resuliados de los ECA en materia de seguridad.

Todos los regimenes estudiados presentaron un nimero escaso de EA
severos o asociados a la inferrupcion del tratamiento, sin observarse dife-
rencias estadisticamente significativas frente a placebo. No se encontraron
diferencias relevantes entre los tres férmacos en relacion con estas variables

de seguridad.

En los ECA analizados, los EA més habituales fueron infecciones de las
vias aéreas superiores, nduseas y nasofaringitis, sin observarse diferencias
significativas frente a placebo. El dolor en el lugar de inyeccién sélo se
regisiré en pacientes que recibian erenumab y fremanezumab debido a la

Tabla 2. Seguridad demostrada por cada brazo de tratamiento
en los ensayos clinicos aleatorizados seleccionados para
las variables analizadas

ECA BrozodelECA N A0S con iﬂ:t%:i:;:;gn
Trimestral 376 3 (<1,0) 5(1,0)
Fremanezumab |  Mensual 379 5(1,0) 7 (2,0)
Placebo 375 6 (2,0) 8 (2,0)
70 mg 188 6(3,0) 0
Erenumab 140mg 187  2(1,0) 2(1,0)
Placebo 281 7 (2,0) 2 (<1,0)
300mg 114 7(5,8) 4(3,3)
100mg 118  4(3,3) 2(1,6)
Eptinezumab 30 mg 117 0 4(3,3)
10 mg 123 1(0,8) 0]
Placebo 116 1(0,8) 0

EA: evenio adverso; ECA: ensayo clinico aleatorizado; N: nimero de pacientes.
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administracién subcutédnea de esfos férmacos, aunque las diferencias frente
a placebo no fueron esfadisticamente significafivas.

Tomando en consideracion los resuliados obtenidos en materia de efi-
cacia y seguridad, los siguientes esquemas terapéuticos podrian conside-
rarse como alternafivas ferapéuticas equivalentes en pacientes con MC:
erenumab 70 mg, erenumab 140 mg, fremanezumab trimestral, fremanezu-
mab mensual, eptinezumab 300 mg, eptinezumab 100 mg y eptinezumab

30 mg.

Discusion

los nuevos anticuerpos dirigidos confra la via del péptido CGRP
podrian suponer una opcién terapéutica adicional en el tratamiento de
pacientes con MC. En ausencia de ECA que comparen los distintos farma-
cos anti-CGRP entre si, las CIA y metaandlisis en red surgen como herra-
mienfas prometedoras para compensar la falia de evidencia cientifica vy
esfablecer un posicionamiento en cuanto a la eficacia de este grupo de
farmacos. En nuestro estudio hemos comprobado que, probablemente, no
existan diferencias de eficacia entre erenumab, fremanezumab vy eptinezu-
mab. Para ello, hemos aplicado los criterios establecidos por la Guia ATE.
Consideramos que es posible aceptar un valor A del 9,5% como criterio
clinico de no inferioridad en ausencia de un consenso establecido en rela-
cién con la magnitud de dicho pardmetro, tomando en consideracion que
las consecuencias de un fracaso terapéutico no son irreversibles. En el peor
de los casos, un farmaco cuya RAR y cuyo IC 95% se mantengan dentro
de este rango conservard al menos la mitad de su efecto terapéutico. Este
posicionamiento terapéutico promueve la competencia de precios entre
esfos farmacos, optimizando la eficiencia gracias a un menor coste de
adquisicién?'. La reduccion de cosfes es una estrategia de gran importancia
para la sostenibilidad de los sistemas sanitarios.

Nuestro frabajo es més conservador que ofros estudios recientemente
publicados??*. Aunque los metaandlisis son herramientas de gran valor
en lo relativo a la seleccién farmacolégica, sus resuliados sélo deberian
tomarse en consideracion cuando los estudios analizados incluyan pobla-
ciones o patrones farmacolégicos similares. La interpretacién de los resul-
tados arrojados por estudios en poblaciones heterogéneas??* conlleva
un alto grado de incertidumbre, que podria tener repercusiones clinicas
o farmacoeconémicas significativas. Un error que a menudo cometen los
mefaandlisis que se han publicado sobre la MC consiste en incluir ECA
con distintas definiciones de “migrafia” o poblaciones que no demostraron
resistencia a tratamientos anteriores. Por otro lado, la seleccién de estudios
con poblaciones con diagnéstico de ME'®'2 o con criterios diferentes en lo
relativo a la duracién de un dia de migraia, como es el caso del ensayo
sobre galcanezumab en pacientes con MC'#, entraiia un sesgo considera-
ble. Nuestro frabajo sélo incluye ECA comparables en cuanto a poblacion
estudiada, brazos de tratamiento y comparadores utilizados, y variable
analizada. El principal inconveniente que presenfan las comparaciones
entre farmacos anti-CGRP es la falla de datos que permitan realizar com-
paraciones fiables entre los distintos anticuerpos que actian sobre la MC.

Una limitacién de este estudio radica en que la CIA fue realizada entre
tres estudios con disefios diferentes. Mientras que los ECA de erenumab y
eptinezumab eran de fase 11813, los datos de fremanezumab se extrajeron
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