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Para ver el detalle sobre las definiciones de los dominios, sus categorias y la ponderacién sumaria utilizada ver el Anexo I.

*Para la valoracion de la calidad de la evidencia se considerd principalmente la evidencia indirecta por ausencia de estudios en pacientes refractarios
a todos los tratamientos habituales.

tPara la valoracion del beneficio neto se considerd que la migrafia es un sintoma serio y en base a esto se interpreta la reduccién de al menos un 50%
de los dias con migrafia por mes respecto al estado basal.

Erenumab versus otros tratamientos habituales (beta bloqueantes, antidepresivos, anticonvulsivantes,
bloqueadores del canal de calcio y toxina botulinica) en prevencion de migrafa
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Para ver el detalle sobre las definiciones de los dominios, sus categorias y la ponderacidn sumaria utilizada ver el Anexo |.
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CONCLUSIONES

Evidencia de baja calidad sugiere que el tratamiento preventivo con erenumab en pacientes
refractarios a todos los esquemas terapéuticos disponibles podria reducir en al menos un 50y 75%
los dias de migrafia por mes con respecto a la linea de base a los tres meses de seguimiento. Esta
evidencia proviene de ensayos clinicos contra placebo en pacientes sin tratamiento previo o con
refractariedad parcial y con un seguimiento de seis a doce meses. El efecto sobre la calidad de vida
fue inconsistente para estos pacientes frente a placebo. Por un lado, podria mejorar de manera
importante desenlaces reportados por pacientes como la prueba del impacto de la cefalea (HIT-
6TM, su sigla del inglés Headache Impact Test), y dos subdominios del cuestionario de calidad de
vida especifico para migrafia (MSQ, su sigla del inglés Migraine-Specific Quality of Life
Questionnaire) a los seis meses de seguimiento. Sin embargo, este beneficio no se observé en el
cuestionario de evaluacién de la discapacidad de la migrafia modificado (MIDASm, su sigla del inglés
modified Migraine Disability Assessment Questionnaire).

No se identificé evidencia que compare erenumab con otras opciones terapéuticas activas para
prevencion de migrana (beta blogueantes, antidepresivos, anticonvulsivantes, bloqueadores del
canal de calcio y toxina botulinica).

Con excepcion de una guia de practica clinica que recomienda su uso, el resto de las guias relevadas
no mencionan el tratamiento preventivo con erenumab en migrana. De las politicas de cobertura
relevadas, tres paises de altos ingresos decidieron no incorporar al erenumab dentro de sus
prestaciones debido a que no existe evidencia comparativa frente a otras alternativas validas, se
desconoce su efecto a largo plazo y/o su costo-efectividad no es aceptable. Otras dos politicas de
cobertura de paises de altos ingresos decidieron incorporarla, una para pacientes con
refractariedad a todas las opciones terapéuticas y la otra con importantes restricciones en su
indicacion.

Las evaluaciones econdmicas relevadas provenientes de paises de altos ingresos sugieren que en
pacientes adultos con migrafa con o sin aura, e indicacion de tratamiento preventivo, la terapia con
erenumab no es una opcidn costo-efectiva en comparacion con placebo o con toxina botulinica A.
Un informe preliminar del Instituto Nacional de Salud y Excelencia en el Cuidado de Reino Unido
(NICE, su sigla del inglés National Institute for Health and Clinical Excellence) también concluyé que
erenumab no es costo-efectivo para el tratamiento de prevencidn de migraiia.
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ERENUMAB IN MIGRAINE PREVENTION ]

CONCLUSIONS

Low-quality evidence suggests that preventive treatment with erenumab in patients
refractory to all the available therapeutic schemes might reduce the number of monthly
migraine days by at least 50 and 75% when compared to baseline at three-month follow-
up. This evidence comes from clinical trials against placebo in treatment-naive or partially
refractory patients and with a six to twelve-month follow-up. The effect on quality of life
was not consistent for those patients against placebo. On the one hand, it could significantly
improve patient-reported outcomes in the Headache Impact Test (HIT-6™) and two sub-
domains of the Migraine-Specific Quality of Life Questionnaire at six-month follow-up.
However, this benefit was not observed in the modified Migraine Disability Assessment
Questionnaire.

No evidence comparing erenumab with other active therapeutic options for migraine
prevention (beta-blockers, antidepressants, anticonvulsants, calcium-channel blockers and
botulinum toxin) was identified.

With the exception of one clinical practice guideline, the rest of the guidelines surveyed, do
not mention erenumab as preventive treatment for migraine. Of the coverage policies
analyzed, three high-income countries decided not to include erenumab among its benefits,
because there is no comparative evidence against other valid alternatives, its long-term
effect is unknown and/or its cost-effectiveness is not acceptable. Other two coverage
policies from high-income countries decided to include it; one, for patients refractory to all
therapeutic options and the other, with significant restrictions for its indication.

The economic assessments surveyed come from high-income countries and they suggest
that in adult patients with migraine with or without aura, and indication for preventive
treatment, erenumab treatment is not a cost-effective option when compared to placebo
or botulinum toxin A. A preliminary report from the National Institute for Health and Clinical
Excellence (NICE) also concluded that erenumab is not cost-effective for the preventive
treatment of migraine.

To cite this document in English: Donato M, Augustovski F, Pichon-Riviere A, Garcia Marti S, Alcaraz A, Bardach A,
Ciapponi A. Erenumab in Migraine Prevention. Health Technology Assessment, Rapid Response Report N2 721, Buenos
Aires, Argentina. june 2019. ISSN 1668-2793. Available in www.iecs.org.ar.
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1. Contexto clinico

La migrafia es una cefalea primaria frecuente e incapacitante.! Es una enfermedad neuroldgica crénica
caracterizada por dolor punzante, a menudo se presenta como una cefalea unilateral que se exacerba
con la actividad fisica y se asocia con fotofobia, fonofobia, nduseas, vémitos y, en muchos pacientes,
alodinia cutanea.? El estado actual del conocimiento sugiere que es una disfuncién neuronal primaria
que conduce a una secuencia de cambios intra y extracraneales.?

La migrafia es tres veces mas comun en mujeres que en hombres y afecta con mayor frecuencia a
personas de entre 15 y 50 afos. Mundialmente se estima que el 30% o mas de los adultos de 18 a 65
afios ha sufrido migrafia en el afio 2016.% En 2019 se realizé una encuesta nacional sobre la prevalencia
de la migrana en Argentina, y sobre los 2500 encuestados se observé que el 53% de los mismos sufrid
al menos un dolor de cabeza en los uUltimos 12 meses y que el 9,5% respondié afirmativamente a las
preguntas que determinan que ese dolor fue migrafia.’

La migrana puede provocar un deterioro de la vida diaria, las actividades sociales y de ocio, y la calidad
de vida de los pacientes afectados, impactar sobre la productividad laboral y aumentar los gastos de
atencidon médica.? La Encuesta sobre la carga global de la enfermedad 2017 (GBDS, su sigla del inglés
Global Burden of Disease Survey) posiciona al dolor de cabeza, incluyendo migrana, como la segunda
causa de discapacidad més prevalente del mundo.”

El diagndstico de la migrafia es una tarea clinica y se basa en una historia compatible, un examen fisico
y el cumplimiento de los criterios diagndsticos que describe la 32 edicién de la clasificacion
internacional de los trastornos de cefaleas (ICHD-3, su sigla del inglés The International Classification
of Headache Disorders, 3rd edition).>? Los criterios diagndsticos para la migrafia episddica requieren
la presencia de cefalea en cuatro y hasta 14 dias al mes, mientras que para la crénica de 15 a mas dias
al mes durante mas de tres meses, con las caracteristicas de migrafia presente en al menos ocho dias
por mes.?

Se han desarrollado varias puntuaciones para obtener medidas de calidad de vida y de resultados
informados por el paciente. Entre ellas podemos nombrar al cuestionario de evaluacion de la
discapacidad de la migrana modificado (MIDASm, su sigla del inglés modified Migraine Disability
Assessment Questionnaire) desarrollada para medir la discapacidad relacionada con la migrafia
durante el mes previo (ver Anexo lll). Este puntaje es la suma de dias perdidos debido a una migrana
en las actividades laborales, escolares, domésticas y no laborales, y dias de trabajo donde la
productividad se redujo al menos a la mitad.>° La prueba del impacto de la cefalea (HIT-6TM, su sigla
del inglés Headache Impact Test) es una herramienta que evalla el dolor de cabeza y las limitaciones
en las actividades diarias del dltimo mes (ver Anexo 1ll).1! Consiste en una serie de preguntas que se
responden con un “nunca”, “rara vez”, "a veces”, "muy a menudo” y “siempre”; donde se le asignan
un puntaje de 6, 8, 10, 11 y 13 respectivamente. Luego se produce un puntaje total que va de 36 a 78
puntos, donde puntuaciones mas altas indican mayor impacto negativo debido al dolor de cabeza. El
cuestionario de calidad de vida especifico para migrafia (MSQ, su sigla del inglés Migraine-Specific
Quality of Life Questionnaire) mide los ataques de migraifia que limitan las actividades sociales y
relacionadas con el trabajo (funcién restringida), cdmo previenen estas actividades (funcidon
preventiva) y las emociones asociadas con los ataques de migrafia (funcion emocional, ver Anexo Ill).*?

n o« n u

Los pacientes responden a cada pregunta con un “ninguna de la vez”, “un poco del tiempo”, “parte del
tiempo”, “una buena parte del tiempo”, “la mayor parte del tiempo”, y “todo el tiempo”, a los que se
les asignan puntajes de 1 a 6, respectivamente. Las puntuaciones se convierten a una escala de 0 a
100, y las puntuaciones mas altas indican una mejor calidad de vida especifica para la migrafia.1%1? El

Diario de Impacto de la Funcion Fisica de la Migrafia (MPFID, su sigla del inglés Migraine Physical
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Function Impact Diary, ver Anexo lll) evalta el impacto en las actividades diarias, la discapacidad fisica
y el impacto global de la migrafia. Esta ultima es la Unica de las nombradas que no esta recomendada
por las pautas de la para ensayos controlados de tratamiento preventivo de migraia crénica en adultos
de la Sociedad Internacional de Cefaleas (ISH, su sigla de inglés International Headache Society).*>14

El dolor y los sintomas asociados de la migrafia, asi como sus consecuencias en la calidad vida, pueden
abordarse con tratamientos agudos, tratamientos preventivos o ambos. El tratamiento agudo debe
ser de rapido inicio con la sintomatologia y abarca desde el uso de analgésicos simples como los
antiinflamatorios no esteroideos o el paracetamol hasta los triptanos, los antieméticos o la
dihidroergotamina en diferentes vias de administracion.'®> Tanto pacientes con migrafia episédica o
crénica pueden beneficiarse con la terapia preventiva, la misma debe centrarse en evitar los
desencadenantes de migraina, minimizando el uso de medicamentos para el dolor de cabeza agudo y
evitando las cefaleas por sobreuso de éstos. Las intervenciones preventivas pueden incluir, sola o en
simultdneo, farmacoterapia, terapia conductual, terapia fisica y otras estrategias.®!®1” Los pacientes
gue se pueden beneficiar de esta terapia son los que presentan migrafias frecuentes o de larga
duracion, ataques migrafiosos que causan discapacidad significativa o disminucion de la calidad de vida
a pesar del tratamiento agudo adecuado, contraindicacién de tratamientos agudos, fracaso a los
tratamientos agudos, efectos adversos graves a los tratamientos agudos, riesgo elevado de migraiia
por uso excesivo de tratamientos agudos y migrafia menstrual. Los tratamientos preventivos que
mostraron ser medianamente eficaces incluyen el metoprolol, propanolol, timolol (betabloqueantes),
amitriptilina, venlafaxina (antidepresivos), topiramato, acido valproico (anticonvulsivantes), en un
segundo escaldn verapamilo y flunarizina (bloqueadores del canal de calcio) y la toxina botulinica tipo
A.'® Los objetivos de esta terapia se deben centrar en la reduccidn la frecuencia, severidad y duracién
de los ataques, mejorar la capacidad de respuesta al tratamientos agudos, mejorar la funcion, reducir
la discapacidad y evitar la progresién o transformacion de la migrafia episddica a la migrafia cronica.®®

Se postula que la terapia con erenumab, como opcidn a varios regimenes, podria reducir el nimero de
dias de migrana experimentados y mejorar la calidad de vida de los pacientes con indicacion de
prevencidn de migraia.

2. Tecnologia

Erenumab o Erenumab-aooe (Aimovig®) es un anticuerpo monoclonal que inhibe el receptor del
péptido relacionado con el gen de la calcitonina (PRGC).1® La dosis recomendada de erenumab es de
70 mg o 140 mg por inyeccién subcutanea autoadministrada una vez al mes.*®

El receptor de PRGC se expresa dentro de los ganglios del trigémino, y se tiene conocimiento que el
sistema trigeminal es critico para controlar el tono de la vasculatura craneal y para transmitir
informacién sensorial craneal. La accién del receptor de PRGC en la vasculatura craneal conduce a la
vasodilatacion de las arteriolas craneales, pero no a los senos venosos. Fisiolégicamente, se propone
gue el PRGC induce vasodilatacion en respuesta a la vasoconstriccién cerebrovascular. PRGC esta
implicado en causar migrafia a través de vasodilatacidn de vasos cerebrales, inflamacién neurogénica
y sensibilizaciéon del sistema nervioso.'® Erenumab es un anticuerpo monoclonal completamente
humano dirigido contra el receptor de PRGC aprobado para su uso en pacientes con migrafia.®

Erenumab ha sido aprobado en el 2018 por la Administracién de Alimentos y Drogas (FDA, su sigla del
inglés Food and Drug Administration) para el tratamiento preventivo de migrafia en adultos.?° La
Agencia Europea de Medicamento (EMA, su sigla del inglés European Medicine Agency) también en
2018 la aprobd para el tratamiento preventivo de migrafia en adultos con al menos cuatro migranas al
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mes.?! En Argentina, la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica
(ANMAT) aprobd en 2019 su comercializacion para el tratamiento preventivo de migrafia en adultos.!®

3. Objetivo

El objetivo del presente informe es evaluar la evidencia disponible acerca de la eficacia, seguridad y
aspectos relacionados a las politicas de cobertura del uso de erenumab para la prevencion de migraiia.

4. Métodos

Se realizé una busqueda en las principales bases de datos bibliograficas, en buscadores genéricos de
internet, y financiadores de salud. Se priorizé la inclusién de revisiones sistematicas (RS), ensayos
clinicos controlados aleatorizados (ECAs), evaluaciones de tecnologias sanitarias (ETS), evaluaciones
econdmicas, guias de practica clinica (GPC) y politicas de cobertura de diferentes sistemas de salud.

En PubMed se utilizé la estrategia de busqueda que se detalla en el Anexo |.

En CRD (del inglés Centre for Reviews and Dissemination- University of York), en Tripdatabase, en los
sitios web de financiadores de salud y de sociedades cientificas, asi como en los buscadores genéricos
de internet se buscé con el nombre de la tecnologia y sus sinénimos y/o la patologia.

La evaluacién y seleccion de los estudios identificados en la busqueda bibliografica fue realizada sobre
la base de los criterios presentados en la Tabla 1. Se presenta en la Figura 1 del Anexo | el diagrama de
flujo de los estudios identificados y seleccionados.

La metodologia utilizada en la matriz de valoracidn y seccion de conclusiones se describe también en
el Anexo I.

Tabla 1. Criterios de inclusion. Pregunta PICO

Pacientes con indicacién de prevencidn de migrafa.

Intervencion Erenumab.

Metoprolol, propanolol, timolol (betabloqueantes), amitriptilina, venlafaxina
(antidepresivos), topiramato, acido valproico (anticonvulsivantes), verapamilo y
flunarizina (bloqueadores del canal de calcio), toxina botulinica tipo A, etc.

Resultados (en Calidad de vida, disminucidn de episodios de migrafia, disminucién de intensidad
orden decreciente de migrana, disminuciéon de dias con migrafia, disminucién del consumo de
de importancia) medicamentos para el tratamiento agudo, disminucién de cefaleas provocadas por

medicacion, etc.

Seguridad: nimero de muertes asociadas al tratamiento, incidencia de eventos
adversos graves.

Revisiones sistematicas y meta-analisis, ensayos clinicos controlados aleatorizados,
informes de evaluacién de tecnologias, evaluaciones econdmicas, guias de practica
clinica, politicas de cobertura.
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5. Resultados

Se incluyeron una RS con meta-andlisis (MA), tres ECA, siete ETS, cinco GPC, dos evaluaciones
econdmicas, y once informes de politicas de cobertura de erenumab en prevencidn de migrafia.

No se identificaron estudios que comparen erenumab frente a otras terapéuticas habituales en la
prevencidon de migrafia, tampoco se identificaron estudios con un seguimiento mayor a un ano.

Las definiciones de los desenlaces y las escalas utilizadas en los estudios se describen en el Anexo |ll.

5.1 Eficacia y seguridad

Lattanzi y cols. publicaron en 2019 una RS y MA con el objetivo de evaluar la eficacia y seguridad de
erenumab (70 o 140 mg/mes) como tratamiento preventivo en adultos con migrafia episddica y
crénica con o sin aura.® Los resultados principales incluyeron los cambios desde el inicio del estudio en
los numero de dias con migrafia por mes (DMM) y del nimero de dias con consumo de medicacién
especifica para la migraia aguda por mes (DMEM) hasta la semana 24. También se evalud el logro de
al menos un 50% de reduccién de la linea de base en la DMM, el cambio de la linea de base en las
puntuaciones del Diario de Impacto de la Funcion Fisica de la Migraia (MPFID, su sigla del inglés
Migraine Physical Function Impact Diary, ver Anexo lll), la incidencia de eventos adversos (EA) y el
retiro del tratamiento debido a un EA. Se incluyeron cinco ECAs (n=2712) controlados con placebo, dos
de fase Il y tres de fase Ill. Dos estudios evaluaron a adultos con antecedentes de migraia crénica y
tres con migrana episddica, un solo estudio administré erenumab hasta la semana 24 mientras el resto
hasta la semana 12. Los estudios incluyeron a participantes con fallas de hasta dos a tres clases de
tratamientos previos para prevencién de migraia, definido como un tratamiento de al menos seis
semanas a la dosis recomendada sin beneficio sobre frecuencia, duracién o gravedad de los ataques.
Dos de los estudios permitian combinaciones de tratamientos para la prevencidn de migrana. La edad
media de los participantes fue de 42,2 afios y donde el 83,8% fueron mujeres. La edad media al inicio
de la migrana fue de 21,2 afos y la duracion media de la enfermedad fue de 21,3 afios. Los
participantes con migrafia episddica presentaban una media 8,6 de DMM y una media 3,9 de DMEM
aguda, y los participantes con migrafia crénica presentaron una media de 18,0 de DMM y una media
de 9,3 de DMEM. Aproximadamente el 53% de los participantes tenia antecedentes de no respuesta
terapéutica a otros tratamientos preventivos para migrafa. La reduccién en la DMM entre los
pacientes tratados con erenumab a 70 mg/mes frente a placebo obtuvo una diferencia entre
promedios (DP) de -1,26 (IC 95%: -1,55 a -0,97; 1>=48,5%) para la semana 4, la semana 12 con una DP
-1,3 (1C 95: -1,66 a-0,95; 1>=32,4%) y la semana 24 con una DP de -1,6 (IC 95%: -2,2 a -1,0). Para la dosis
de 140 mg/mes la reduccién de la DMM en la semana 4 se obtuvo una DP -1,94 (IC 95%: -2,38 a -1,50),
la semana 12 con una DP de -1,87 (IC 95%: -2,33 a-1,41) y en la semana 24 con una DP de -2,1 (IC 95%:
-2,7 a -1,5). En comparaciéon con el placebo, erenumab a 70 mg y 140 mg/mes se asocidé con una
reduccion en la DMEM en las semanas 4, 12 y 24. En la semana 4 la dosis de 70 mg presentd una DP
de -0,9 (IC 95%: -1,5 a -0,4; 12=80,2%) mientras que la dosis de 140 mg una DP -1,5 (IC 95%: -1,8 a -1,2;
12=54,7%); en la semana 12 la dosis de 70 mg una DP de -1,0 (IC 95%: -1,6 a -0,4; 1>=82,3%) y la de 140
mg una DP -1,8 (IC 95%: -2,5 a-1,1; 1>=78,5%); y en la semana 24 la dosis de 70 mg una DP -1,1 (IC 95%:
-1,5 a -0,7) mientras que la de 140 mg una DP -1,7 (IC 95%: -2,1 a -1,4). La probabilidad de tener al
menos una reduccién del 50% en los DMM frente a placebo para la de 70 mg obtuvo un RR 1,93 (IC
95%: 1,59 a2,34), RR1,52 (IC95%: 1,34 a1,73) yde RR 1,60 (IC 95%: 1,30 a 1,97) y en la dosis de 140
mg con un RR 2,48 (IC95%: 1,97 a 3,12), RR 1,84 (IC95% 1,56 2 2,16) yde RR 1,67 (IC 95%: 1,36 a 2,04)
para las semanas 4, 12 y 24 respectivamente. Los participantes reportaron una mejoria significativa
para las dos dosis con respecto al estado basal y comparado contra placebo para los subdominios de
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realizacion de actividades diarias y de impacto fisico del MPFID en las semanas 4, 12 y 24. Sin embargo,
la interpretacidon de estos resultados no es simple dado que la diferencia minimamente importante
entre los grupos para esta escala alin no se ha establecido.'®14 Los EA serios se produjeron en 28 (1,8%)
de los participantes con erenumab y tratamiento se suspendié debido a un EA en 24 (1,6%). Todos los
estudios incluidos en esta revision fueron financiados por el productor de la tecnologia.

Buse y cols. publicaron en 2018 los resultados informados por los pacientes sobre la discapacidad
relacionada con la migrafia, el impacto y la calidad de vida provenientes de un estudio aleatorizado,
doble ciego, multicéntrico, frente a placebo y de fase Il (Goadsby y cols. 2018) que evalua el
tratamiento preventivo de migrafia con erenumab en pacientes adultos con migrana episddica e
incluido en la RS y MA previa.l%?2 Aproximadamente el 40% de los participantes tenia antecedentes
de no respuesta terapéutica de hasta dos clases de tratamientos preventivos para migrafia, definido
como ningun beneficio en la frecuencia, gravedad o duracion de los ataques de migrana después de al
menos seis semanas de tratamiento a la dosis recomendada. El 3% de los pacientes tenian otro
tratamiento combinado para la prevencion de migrafia. Durante las fases inicial y de tratamiento del
estudio, los pacientes completaron una serie de cuestionarios validados (ver Anexo lll) vy
autoadministrados, el cuestionario de evaluacién de la discapacidad de la migrafia modificado
(MIDASm, su sigla del inglés modified Migraine Disability Assessment Questionnaire), la prueba del
impacto de la cefalea (HIT-6TM, su sigla del inglés Headache Impact Test) y el cuestionario de calidad
de vida especifico para migrafia (MSQ, su sigla del inglés Migraine-Specific Quality of Life
Questionnaire) utilizando un diario electrénico de mano. Se incluyeron 955 participantes donde un
total de 858 (89.8%) completaron los seis meses de tratamiento, entre los cuales el 96% completd los
cuestionarios. Las diferencias entre los tratamientos y placebo durante los meses 4 a 6 para los grupos
de dosis de 70 y 140 mg/mes respectivamente, presentados como media de minimos cuadrados,
fueron de -2,1 y -2,8 mensual para el cuestionario MIDAS modificado. La diferencia minimamente
importante entre los grupos (definida como la diferencia mas pequeia en las puntuaciones entre los
grupos que los pacientes perciben como beneficiosos o importantes) para MIDAS es una disminucion
de 5 puntos. Para HIT-6TM se obtuvo una diferencia -2,1 y -2,3 para los 70 y 140 mg/mes
respectivamente, siendo su diferencia minimamente importante entre los grupos de -1,5. Para el
cuestionario MSQ se obtuvo un puntaje de 5,1 y 6,5 para MSQ-RFR (funcién restrictiva), de 4,2y 5,4
para MSQ-RFP (funcién preventiva), y de 5,2 y 6,7 para MSQ-EF (funciéon emocional) para los 70 y 140
mg/mes respectivamente. Las diferencias minimamente importantes entre los grupos para los
dominios de este cuestionario son incrementos de 3,2, 4,6 y 7,5 puntos para MSQ-RFR, MSQ-RFP y
MSQ-EF respectivamente. Este estudio fue financiado por el productor de la tecnologia.

Ashina y cols. publicaron en 2017 los resultados del seguimiento a un afio, en una fase de extension
abierta preplanificada proveniente de un estudio aleatorizado, doble ciego, multicéntrico, frente a
placebo y de fase Il (Sun y cols. 2016), que evaluaba el tratamiento preventivo de migrafia con
diferentes dosis de erenumab en pacientes adultos con migrafia episddica.?>?* Para esta fase de
extension se incluyeron 383 participantes con una edad media al inicio de la migrafia 20,9 afios y
duracion media de la enfermedad de 20,9 anos. Los participantes presentaban una media 8,7 de DMM
y una media 4,9 de DMEM aguda, aproximadamente el 44% de los participantes tenia antecedentes
de no respuesta terapéutica de hasta dos tratamientos preventivos para migrafia. Para esta fase todos
los pacientes recibieron 70mg/mes de erenumab por un afio o hasta discontinuar el tratamiento. De
un total de 383 participantes incluidos en esta fase, 273 (71%) continuaban con el tratamiento en el
periodo de analisis donde 107 (28%) discontinud el tratamiento. De los que discontinuaron, 54 habian
solicitado salir del estudio, 14 habian presentado eventos adversos y once no tuvieron éxito con el
tratamiento. Para la semana 64, 184 (65%) de los participantes habrian tenido al menos una reduccion
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del 50% en los DMM, 119 (42%) tenian al menos una reduccién del 75% en los DMM y 73 (26%) tenia
al menos una reduccién del 100% en los DMM frente a placebo. En comparacién con el placebo,
erenumab a 70 mg/mes se asocid con una reduccién media en los DMM de 5 dias y una reduccién
media de DMEM aguda de 2,4. Los cuestionarios obtuvieron una diferencia de puntaje con respecto al
estado basal y frente a placebo de 15 puntos de MIDAS, -9,2 para la prueba HIT-6TM,
aproximadamente 24 para MSQ-RFR (funcién restrictiva), 16 para MSQ-RFP (funcién preventiva) y 17
para MSQ-EF (funcidon emocional), obteniendo todas diferencias minimamente importantes entre los
grupos a las 64 semanas (ver Anexo lll). Este estudio fue financiado por el productor de la tecnologia.

Reutersy cols. publicaron en 2018 un estudio aleatorizado, doble ciego, multicéntrico, frente a placebo
y de fase lll, e incluido en la RS y MA anterior, con el objetivo de evaluar la eficacia y seguridad de
erenumab 140 mg/mes como tratamiento preventivo en adultos con migrafia episddica, con o sin aura,
y refractarios de dos a cuatro tratamientos preventivos previos frente a placebo.?® Se incluyeron 333
participantes, donde la edad media de los participantes fue de 44,4 afios y el 81% fueron mujeres. Los
participantes presentaban una media 9,2 de DMM y una media 4,6 de DMEM aguda. Entre las fallas
de tratamientos previos se encontraba el propranolol, metoprolol, topiramato, flunarizina, valproato,
amitriptilina, venlafaxina, lisinopril, candesartdn y otros tratamientos preventivos aprobados
localmente (cinarizina en la Republica Checa, indoramina y oxeterona en Francia, nadolol en Espaiia y
pizotifeno en Austria, Republica Checa, Francia, los Paises Bajos, Suecia y el Reino Unido). No
incluyeron pacientes con tratamiento previo con toxina botulinica. Un total de 43 y 52 (36 y 42%)
participantes presentaban fallas a dos tratamientos preventivos previos, 44 y 49 (36 y 39%) a tres
tratamientos previos, y 33 y 23 (27 y 18%) a cuatro tratamientos previos en el grupo de erenumab y
placebo respectivamente. Al tercer mes el tratamiento preventivo con erenumab se obtuvo un OR de
2,7 (1IC95%: 1,4 a 5,2; p=0,002) y de 3,2 (IC 95%: 1,1 a 9,0; p=0,025) para la reduccion de al menos un
50y 75% de DMM respecto al estado basal y frente a placebo respectivamente. El andlisis de subgrupo
demostré que existieron diferencias para los participantes que presentaban 2 fallas previas frente los
que presentaban de 2 a 4 fallas para la reduccién del 50% con un OR de 2,9 (IC95%: 1,2 a 7,0; p=0,019)
a los tres meses de seguimiento en favor del segundo grupo; esta diferencia no se observé para la
reduccion del 75%. Este estudio fue financiado por el productor de la tecnologia.

5.2 Evaluaciones de tecnologias sanitarias

El Consorcio de Medicinas Escocesas (SMC, su sigla del inglés Scottish Medicines Consortium) realizé
en 2019 una ETS con el objetivo de evaluar el beneficio adicional y costo-efectividad de erenumab en
adultos con migrafia con al menos cuatro dias de migrafias por mes.?® El informe recomienda el
tratamiento en pacientes con migrafia crénica y que hayan fracasado al menos a tres tratamientos
preventivos previos. El Instituto de Calidad y Eficiencia en la Atencién de la Salud de Alemania (IQWIG,
su sigla del aleman Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen) realizé en 2018
una ETS con el objetivo de evaluar el beneficio adicional de erenumab en adultos con migrafia con al
menos 4 dias de migrafias por mes.?’ El mismo concluye que no hay beneficio adicional comprobado
en pacientes que no fueron tratados previamente, o los que han respondido de manera inadecuada o
no pueden tolerar al menos un medicamento para prevencion frente a los comparadores habituales.
El Instituto de Revisidn Clinica y Econdmica (ICER, su sigla del inglés Institute for Clinical and Economic
Review) publicé en 2018 una ETS que evalué la efectividad clinica comparativa y el impacto econémico
del tratamiento preventivo con inhibidores del receptor de PRGC (erenumab, fremanezumab y
galcanezumab) para adultos con migrafia crénica o episddica.?® El informe concluye que los inhibidores
del receptor de PRGC tienen un impacto positivo en la salud de los pacientes con migrafia crénica o
episddica para quienes la terapia preventiva previa habia fallado frente a ningun tratamiento. El
Instituto Nacional de Salud y Excelencia en el Cuidado de Reino Unido (NICE, su sigla del inglés National

Documento de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias / Resumen rapido de evidencia - Pagina 9



IECS - INSTITUTO DE EFECTIVIDAD CLINICA Y SANITARIA — WWW.IECS.ORG.AR

Institute for Health and Clinical Excellence) y la Agencia Canadiense de Drogas y Tecnologias en Salud
(CADTH, su sigla del inglés Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) estan desarrollando
dos ETS para erenumab en prevencion de migrafia.??*® Un informe de CADTH de 2018 sobre
tecnologias emergentes concluye que erenumab disminuye de manera estadisticamente significativa
en la frecuencia de las migrafias pero que se espera que la tecnologia tenga un impacto presupuestario
significativo.>! El Comité Asesor de Beneficios Farmacéuticos (PBAC, su sigla del inglés The
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee) publicé en 2018 un informe que evalla la eficacia de
erenumab en adultos con migraia crénica, donde el mismo recomendd no incorporarlo al listado de
beneficios de Australia.3?

5.3 Costos de la tecnologia

La tecnologia se comercializa en Argentina en jeringas prellenadas de 70mg. El costo de venta al
publico mensual para el tratamiento de prevencién de migrafia para las dosis de 70 y 140 mg/mes es
de ARS 24725 a 49.450 (USD 529,4 a 1.058,9 ddlares estadounidenses Mayo/2019)
respectivamente.3>3% Por informacion del productor, el mismo ofreceria en determinadas
circunstancias un esquema de riesgo compartido, como ser el de financiar los primeros meses de
tratamiento y asi seleccionar a los pacientes respondedores, o financiar los tratamientos con dosis de
140 mg al precio de 70 mg.

En 2019 un informe preliminar de NICE concluyd que erenumab no es un medicamento costo-efectivo
para el tratamiento de prevencion de migrafia dentro del sistema de salud nacional de Reino Unido.?®

El Instituto de Revisidn Clinica y Econdmica (ICER, su sigla del inglés Institute for Clinical and Economic
Review) publicé en 2018 una ETS que evalud la efectividad clinica comparativa y el impacto econdmico
de los inhibidores del receptor de PRGC (erenumab, fremanezumab y galcanezumab) para pacientes
con migrafia cronica o episddica.?® En andlisis de caso base, que utilizé un precio para erenumab de
USD 708,3 por mes (ARS 33.079 pesos argentinos Mayo/2019), la relacién de costo-efectividad
incremental (RCEI) por afios vida ajustados a calidad (AVAC) ganados estd por debajo del umbral fijado
de USD 150.000 (ARS 7.005.000 pesos argentinos Mayo/2019) en comparacion con ningun tratamiento
o con la toxina botulinica tipo A. En el analisis de sensibilidad se vié que la variable costo de la
medicacién fue la mas influyente en el modelo econdmico, en escenarios que tomaron una perspectiva
social.3

Sussmany cols. publicaron en 2018 un estudio de costo-efectividad de erenumab 140mg mensual para
el tratamiento preventivo de la migrafia desde la perspectiva de la sociedad y del pagador de Estados
Unidos.3¢ Se construyé un simulador hibrido de Monte Carlo y un modelo de cohorte de Markov para
comparar erenumab con ningln tratamiento preventivo y toxina botulinica tipo A entre pacientes
adultos con migraia episédica y migrafia crénica que no tuvieron éxito en la terapia preventiva previa.
El estudio concluye que, con un precio anual de medicamento de erenumab de USD 575 mensual (ARS
26.852,5 pesos argentinos Mayo/2019), el tratamiento con erenumab desde la perspectiva social varia
desde una estrategia dominante frente a ningun tratamiento preventivo en pacientes con migrana
cronica hasta una RCEl por AVAC ganados de USD 122.167 (ARS 5.705.199 pesos argentinos
Mayo/2019) frente a ningln tratamiento preventivo en pacientes con migrafia episddica. Desde la
perspectiva del pagador las RCEl por AVAC ganados son costo-efectivas entre los pacientes con
migrafia crénica con USD 23.079 y 65.720 (ARS 1.077.789 y 3.069.124 pesos argentinos Mayo/2019)
frente a ninguin tratamiento preventivo y toxina botulinica tipo A respectivamente, pero no entre los
pacientes de migrafia episddica con USD 180.012 (ARS 8.406.560 pesos argentinos Mayo/2019) frente
el ningln tratamiento preventivo.3® En el andlisis de sensibilidad se vié que las variables: dias
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mensuales de migrafia, servicios de salud y costos de tratamiento, fueron las mas influyentes en el
modelo econdémico.

5.4 Guias de prdctica clinica y politicas de cobertura

A continuacion, se detalla el contenido de las politicas de cobertura, guias de practica clinica y
recomendaciones de sociedades cientificas de diferentes paises de Latinoamérica y el mundo. Para
favorecer la comparacién, se muestran sintéticamente en la Tabla 2.

En el Anexo Il se muestra un ejemplo de politica de cobertura basado en la informacién relevada en
este documento que podria servir de insumo en caso de que su institucién decidiera brindar cobertura
a esta tecnologia.

La guia de practica clinica sobre el manejo de migrafia (con o sin aura) del NICE de 2019, el consenso
de la Sociedad Americana de Cefaleas (AHS, su sigla del inglés American Headache Society) del 2019,
la guia sobre el manejo farmacoldgico de la migrafia de la Red de Guias Intercolegiadas de Escocia
(SIGN, su sigla del inglés Scottish Intercollegiate Guidelines Network) del 2018 y la guia sobre el
diagnéstico y tratamiento de la cefalea tensional y migrafia del Instituto Mexicano del Seguro Social
(IMSS) del afo 2016 no mencionan el tratamiento preventivo con erenumab en pacientes con
migrafia.>3’73° El consenso sobre el uso de inhibidores del receptor de PRGC para la prevencién de
migrafia de la Federacidn Europea de Cefaleas (EHF, su sigla del inglés European Headache Federation)
del 2019 recomienda el tratamiento preventivo con erenumab como una alternativa en pacientes con
migrafia.*°

En Argentina la Superintendencia de Servicios de Salud no incluye al erenumab para esta indicacién o
cualquier otra dentro del Programa Médico Obligatorio (P.M.0O) y tampoco es reembolsada por el
Sistema Unico de Reintegro (S.U.R).3%3! Los paises de Latinoamérica relevados tampoco incluyen la
tecnologia en la indicacién evaluada.**=*8 El Comité Asesor de Beneficios Farmacéuticos (PBAC, su sigla
del inglés Pharmaceutical Benefits Advisory Committee) de Australia, la Alta Autoridad de Salud (HAS,
su sigla del francés Haute Autorité de Santé) de Francia y el NICE de Reino Unido, este ultimo de forma
preliminar, concluyeron que la evidencia que respalda el empleo de erenumab no se compard contra
otras alternativas vdlidas, se desconoce su efecto a largo plazo y que su costo-efectividad no es
aceptable para sus sistemas de salud nacionales.?®3%4° El Comité Conjunto Federal (G-BA, su sigla del
aleman Der Gemeinsame Bundesausschuss) de Alemania lo aprueba en pacientes sin respuesta a
metoprolol, propranolol, flunarizina, topiramato, amitriptilina, valproato de sodio y toxina botulinica
tipo A.>° La Agencia Canadiense de Drogas y Tecnologias en Salud (CADTH, su sigla del inglés Canadian
Agency for Drugs and Technologies in Health) de Canadd estdn desarrollando en este momento sus
evaluaciones sobre la incorporacion del tratamiento con erenumab para la poblacion evaluada.3%°° Los
Centros de Servicios de Medicare y Medicaid (CMS, su sigla inglés Centers for Medicare and Medicaid
Services) de Estados Unidos y el Resumen de la Financiacion Provincial (del inglés Provincial Funding
Summary) de Canadd, no mencionan al erenumab entre sus prestaciones.”>? La aseguradora privada
de Estados Unidos Aetna cubre erenumab para pacientes refractarios a tres tratamientos, dos de los
cuales deben pertenecer a los grupos de betabloqueantes, anticonvulsivantes o antidepresivos. Otras
aseguradoras como Anthem y Cigna no mencionan la tecnologia para la indicacién evaluada.>3>>
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Tabla 2: Resumen de las politicas de cobertura y recomendaciones relevadas
Financiador o Institucion Pais Afo Indicacién

ARGENTINA

Superintendencia de Servicios de Salud (PMO/SUR) (#)
30,31

Argentina 2004/2016 NM*/NM*

OTROS PAISES DE LATINOAMERICA

Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS*3 Brasil 2019 NM

Agéncia Nacional de Saude Suplementar#* Brasil 2019 NM
Garantias Explicitas en Salud (#)*> Chile 2016 NM*
POS (#)% Colombia 2019 NIM*
Cuadro Basico y Catalogo de Medicamentos CSG (#)*” México 2017 NM*

Fondo Nacional de Recursos (#)*8 Uruguay 2019 NM*
OTROS PAISES

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA)>? Alemania 2019 Sit

Politicas de Cobertura

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) (#)32 Australia 2019 No
Provincial Funding Summary>? Canada 2019 NM
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH)3 Canada 2019 NM (en preparacion)
Haute Autorité de Santé (HAS)* Francia 2019 No
Centers for Medicare and Medicaid Services (CMS)>1 EE.UU. 2019 NM
Aetnas3 EE.UU. 2019 Si¥
Anthems4 EE.UU. 2019 NM
Cignas EE.UU. 2019 NM
National Institute for Health and Care Excellence (NICE)2® Reino Unido 2019 No (en preparacion)
National Institute for Health and Care Excellence (NICE)37 Reino Unido 2019 NM

35 European Headache Federation (EHF)*0 Europa 2019 Si

\E E American Headache Society (AHS)?2 EE.UU. 2019 NM

8 s Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN)38 Escocia 2018 NM
Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS)3? México 2016 NM

Fuente: Elaboracion propia en base a las politicas de cobertura y recomendaciones relevadas. En aquellas celdas donde dice NM es porque la politica relevada no hacia mencion a la tecnologia evaluada o no
especifica la indicacidn para su utilizacién. En el caso de los listados positivos (#), se coloca “NM*” en color rojo. 1En pacientes sin respuesta a metoprolol, propranolol, flunarizina, topiramato, amitriptilina, valproato
de sodio y toxina botulinica tipo A;  En pacientes refractarios a tres tratamientos, dos de los cuales deben pertenecer a los grupos de betabloqueantes, anticonvulsivantes o antidepresivos.
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Financiamiento: esta evaluacién fue realizada gracias a los aportes de entidades publicas, organizaciones no
gubernamentales y empresas de medicina prepaga para el desarrollo de documentos de Evaluacion de Tecnologias
Sanitarias.

Conflicto de interés: los autores han indicado que no tienen conflicto de interés en relacidn a los contenidos de este
documento.

Informe de Respuesta Rdpida: este modelo de informe constituye una respuesta rdpida a una solicitud de
informacion. La busqueda de informacion se focaliza principalmente en fuentes secundarias (evaluaciones de
tecnologias sanitarias, revisiones sistemdticas y meta-andlisis, guias de prdctica clinica, politicas de cobertura) y los
principales estudios originales. No implica necesariamente una revision exhaustiva del tema, ni una busqueda
sistemadtica de estudios primarios, ni la elaboracion propia de datos. Esta evaluacion fue realizada en base a la mejor
evidencia disponible al momento de su elaboracion. No reemplaza la responsabilidad individual de los profesionales
de la salud en tomar las decisiones apropiadas a las circunstancias del paciente individual, en consulta con el mismo
paciente o sus familiares y responsables de su cuidado. Este documento fue realizado a pedido de las instituciones
sanitarias de Latinoamérica que forman parte del consorcio de evaluacidn de tecnologias de IECS.

Proceso de Consulta Publica. Con el objeto de que todos los actores relevantes puedan tener la posibilidad de
contribuir, hay diferentes instancias de consulta publica: 1) Primera instancia: equipo IECS publica el inicio de cada
documento en la web para que cualquiera envie informacion; 2) Segunda instancia: los documentos se publican en
forma preliminar abierta durante 90 dias para que cualquier persona u organizacion pueda realizar comentarios o
aportar informacion. Ademds, el equipo IECS identifica para cada tecnologia una serie de organizaciones con mayor
relacion con la tecnologia o problema de salud evaluado, a las que invita a participar activamente. Entre estas se
encuentran sociedades cientificas, sociedades de pacientes y la industria productora de la tecnologia. Los aportes son
evaluados y tenidos en cuenta para la elaboracion de cada documento. De todos modos, el documento de ETS final
es de exclusiva responsabilidad de los autores y del equipo de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias, quien incorporard
eventuales modificaciones luego del proceso de consulta publica en el caso de considerarlo adecuado. La version final
del documento no implica que los actores invitados hayan realizado aportes o estén de acuerdo con el mismo. a
Novartis, Sociedad Neuroldgica Argentina y a la Sociedad de Neurologia de La Plata.

Informe de Respuesta Rapida

Erenumab en prevencion de migrafia

Fecha de realizacién: Junio del 2019

ISSN 1668-2793

Si Ud. desea contactarnos por sugerencias, correcciones y/o modificaciones, puede comunicarse
al Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria a través de los siguientes medios: Tel./Fax: (+54-11)
4777-8767. Mail: info@iecs.org.ar Formulario de contacto web: http://www.iecs.org.ar/contacto/

IECS — Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria. Derechos reservados. Este documento puede ser
utilizado libremente sélo con fines académicos. Su reproduccién por o para organizaciones
comerciales solo puede realizarse con la autorizacién expresa y por escrito del Instituto.
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Anexo |. METODOLOGIA

La fecha de busqueda de informacidn fue hasta el 28 de mayo del 2019. Para la busqueda en Pubmed se utilizé
la siguiente estrategia de busqueda: (erenumab[Supplementary Concept] OR erenumab[tiab] OR
Aimovig[tiab]) AND (Migraine Disorders[Mesh] OR Migrain*[tiab] OR Headache Disorders[Mesh] OR
Headache*[tiab])

Figura 1. Diagrama de flujo de los estudios identificados y seleccionados

Referencias identificadas a través Referencias identificadas
de la busqueda bibliografica en Tripdatabase, financiadores
en Pubmed y en CRD y buscadores genéricos.

Identificacion

(n=77) (ETS=7; GPC=5; PC=11;EE=2)

[

Referencias tamizadas por tituloy

Tamizaje

resumen (n =33)

Referencias excluidas
(n=15)

Textos completos valorados

para elegibilidad
(n=18)

Elegibilidad

Textos completos

excluidos
(n=14)

Estudios incluidos

Inclusion

en el reporte
(n=29)

ETS, Evaluaciones de tecnologias sanitarias. GPC, Guias de prdctica clinica. PC, Politicas de cobertura. EE, Estudios econdomicos
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Las conclusiones de este documento se acompafian de una matriz que categoriza los resultados finales en tres
dominios:

1. Calidad de la evidencia, basada en la clasificacion de GRADE (su sigla del inglés, Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation)

2. Beneficio neto (resultante del beneficio y los efectos adversos), basado en el sistema de
clasificacidon de IQWiG (del aleman, Instituts fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen)

3. Costo-efectividad e impacto presupuestario, basado en una clasificacion desarrollada por IECS.

Las definiciones utilizadas en cada dominio pueden visualizarse en la Tabla 2.

La ponderacion de los tres dominios en una Unica escala de colores fue realizada a través de una metodologia
de consenso; y se representa en la siguiente escala:

La informacidn disponible es favorable a la incorporacion de esta tecnologia

La informacion disponible es contraria a la incorporacion de esta tecnologia

| = aungue hay elementos que \L
F favorecerian su incorporacian

l\.__ La nfarmacian

disponible no Para la decision se

permite hacer una deberian valorar
l\h_ recomendacion otros factores

definitiva sobre su

INCOrpOTAC aungue hay elementos que
- » M favorecerian su incorporacion /;

Otros factores a valorar para la toma de decisidn: se hace referencia a otros tépicos no considerados en la
matriz que pueden influenciar el proceso de decision para la incorporacion de la nueva tecnologia. Estos
valores son diferentes entre distintas instituciones. Algunos de los factores que suelen ser identificados como
prioritarios para la incorporacidn de nuevas tecnologias son los siguientes:

— Carga de enfermedad elevada atribuible a la patologia para la que se aplica la tecnologia
— Equidad
— Intervenciones preventivas
— Requerimientos organizacionales y capacidad para alcanzar a toda la poblacién objetivo
— Aspectos socio culturales
— Tecnologias que aplican a enfermedades huérfanas o poco prevalentes

Poblacién destinataria pediatrica o mujeres embarazadas
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Tabla 3. Matriz de Valoracion de Resultados. Dimensiones cardinales incorporadas (A, B, C), y definicion de
cada estrato

A) Calidad de la evidencia

Alta Es muy improbable que futuras investigaciones cambien la estimacién del efecto.

Es probable que futuras investigaciones puedan cambiar la estimacidn del efecto.

Baja Es muy probable que futuras investigaciones cambien la estimacion del efecto.

Cualquier estimacidn del efecto es incierta.

La clasificacion de la calidad de la evidencia esta basada en GRADE (Guyatt GH, Oxman AD, Vist GE, et al. BMJ:
British Medical Journal. 2008;336(7650):924-926). La valoracion de la calidad de la evidencia se realiza para la
estimacion central del beneficio neto. Diversos factores son tenidos en cuenta para valorar esta dimensién. En
ocasiones, si existe un nivel de incertidumbre importante sobre esta estimacién (como intervalo de confianza
amplio) o dudas sobre la significancia clinica del beneficio neto, esto podria afectar la estimacidn de la calidad de
la evidencia. A modo de ejemplo, si la estimacion central, basada en estudios de alta calidad, muestra un beneficio
neto clasificado como “Mayor” pero el IC 95% incluye una estimacién del beneficio dentro del rango de
“Considerable”, esto podria hacer bajar la Calidad de evidencia de “Alta” a “Moderada”.

B) Beneficio neto

Sobrevida (RR <0,85) 6

=  Sintomas serios (o severos o complicaciones tardias) y eventos adversos serios/
Calidad de vida (RR <0,75)

Considerable = Sobrevida (RR >0,85 y < 0,95)

=  Sintomas serios (o severos o complicaciones tardias) y eventos adversos serios/
Calidad de vida (RR >0,75 y <0,90)

= Sintomas no serios (o no severos o complicaciones tardias) y eventos adversos no
serios (RR <0,80)

=  Sobrevida (RR>0,95y< 1)

=  Sintomas serios (o severos o complicaciones tardias) y eventos adversos serios/
Calidad de vida (RR >0,90 y <1)

=  Sintomas no serios (0 no severos o complicaciones tardias) y eventos adversos no
serios (RR >0,80 y <0,90)

= Otros beneficios relevantes para el paciente o el sistema de salud (ejemplos:
facilidad de aplicacion, comodidad del tratamiento, duracidn del tratamiento,
menor impacto organizacional, menores dias de internacion)

Marginal - Nulo - = Los beneficios son insignificantes 6 no hay beneficio 6 el mismo es incierto 6 hay
Incierto - Negativo perjuicio.

El beneficio neto es la resultante de los beneficios menos los dafios atribuibles a la intervencion.

La clasificacién fue realizada por IECS en base la metodologia propuesta por el Institute for Quality and Efficiency
in Health Care (IQWiG Methods Resources. IQWiG General Methods. Cologne, Germany. 2015.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/PMH0082853/). Estas estimaciones del beneficio son orientativas y
son interpretadas en el contexto de otros factores como el beneficio neto medido en términos absolutos,
relevancia clinica de los mismos o historia natural de la condicion. Por ejemplo, un RR o HR para mortalidad <0,85
pero que implica una diferencia en sobrevida menor a tres meses podria ser interpretado como un beneficio neto
“Considerable” o “Menor” en lugar de “Mayor”.
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(continuacion). Tabla 3. Matriz de Valoracion de Resultados. Dimensiones cardinales incorporadas, y definicion
de cada estrato

C) Costo-efectividad e impacto presupuestario

Favorable = Existe evidencia de adecuada calidad que muestra que es costo-ahorrativo en
Argentina 6

= Existe evidencia de adecuada calidad que muestra que es costo-efectivo* en
Argentina y no representa un alto impacto presupuestario® 6

=  Cumple simultdneamente las siguientes cuatro condiciones: 1) el costo incremental
respecto a su comparador no es elevado¥, 2) la poblacién afectada es pequefiat, 3)
la relacién entre el tamafio del beneficio neto y el costo sugiere que podria ser
costo-efectivo, y 4) no representa un alto impacto presupuestario®.

No cumple criterios para Favorable o para No favorable (esto incluye intervenciones
costo-efectivas con impacto presupuestario elevado).

No favorable = Existe evidencia de adecuada calidad que muestra que no es costo-efectivo en
Argentina 6

= Si bien no existe evidencia de adecuada calidad sobre su costo-efectividad en

Argentina, hay suficientes elementos para pensar que NO seria costo-efectivo (por
ejemplo el costo es alto en relacién a su comparador y la relacion entre el costo de
la intervencion y el tamano del beneficio neto es claramente desfavorable —por
ejemplo mayor a 3 PIB por afio de vida o AVAC (afo de vida ajustado por calidad);
hay evidencia de que no es costo-efectivo en otros paises; o fue explicitamente
excluido de la cobertura de otros sistemas de salud por su impacto presupuestario
y/o falta de costo-efectividad)

*Costo-efectivo: se considera que una tecnologia es costo-efectiva para Argentina si existen estudios realizados para el

pais considerados de buena calidad que estimen valores igual o menor a 1 producto bruto interno (PBI) per cdpita por

afio ganado o AVAC.

Salto impacto presupuestario: el impacto presupuestario anual esperado de incorporar la nueva tecnologia es superior

a 15 gastos anuales en salud per cdpita cada 100.000 personas (representa un aumento en el gasto en salud superior al

0,015%).

¥Elevado costo incremental respecto a su comparador: superior a un gasto anual per cdpita en salud en Argentina, o

superior a un 25% del monto anual que se considera como catastrofico para un hogar (segun definicion OMS, que

considera gasto catastrofico a un gasto mayor al 40% de los gastos no bdsicos de un hogar).

£poblacién afectada pequefia: hasta 15 casos cada 100.000 habitantes.

Este documento fue realizado en base a la plantilla version 03/2018. Para mas informacion ver:
www.iecs.org.ar/metodosETS
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ANEXO II. EJEMPLO DE POLITICA DE COBERTURA: Erenumab en prevencién de migrafia para pacientes
refractarios a cuatro tratamientos previos

Si su institucion quisiera brindar cobertura a esta tecnologia, este ejemplo que surge luego de analizar las
principales politicas de cobertura identificadas en la confeccion de este documento, podria servir como insumo
para la definicion de la misma.

'Y
Ve

Adultos con migrafa con o sin aura que presenten:

o Por lo menos cuatro migrafias por mes, o por mas de doce horas de duracién, o que les
genere gran deterioro de la calidad de vida.

o Indicacidn de tratamiento para la prevencién de migrafia por un neurdlogo especialista en
migrafas.

. Refractarios, intolerantes o con contraindicacién a betabloqueantes, anticonvulsivantes,

antidepresivos y toxina botulinica.

Erenumab 70 mg o 140 mg en administraciéon subcutanea una vez al mes. La aprobacidn inicial se

realizard por 6 meses. Como criterio de mantenimiento se requiere una reduccién de por lo menos un
50% de los dias con migrafia por mes. Suspender en caso de aparicion de reacciones de
hipersensibilidad serias hasta una semana después de la administracidn.

Para la cobertura del tratamiento con erenumab el paciente debera cumplir con los siguientes
requisitos:

e Solicitud por parte de un neurdlogo especialista en migrafia

e Resumen de historia clinica que certifique la presencia de por lo menos cuatro migrafias por mes, o
por mds de doce horas de duracidn, o que les genere gran deterioro de la calidad de vida documentada
con las escalas HIT-6TM, MSQ o MIDASm.

o Detalle de los tratamientos previos para la prevencién de migraia, con duracién y justificacién de la
falla terapéutica. Documentacion por parte del especialista que detalle los tratamientos que utiliza
actualmente para la migrafia aguda con dosis y cantidad de dias al mes que la utiliza.
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ANEXO lll. PRUEBAS Y CUESTIONARIOS

Tabla 5. Cuestionario de evaluacién de la discapacidad de la migraiia.®

Pregunta Numero de
dias

1. ¢ Cudntos dias en los ultimos 3 meses no ha podido ir a trabajar por su cefalea?

2. ¢Cuantos dias en los ultimos 3 meses se redujo por la mitad su productividad en el trabajo
por sus cefaleas? (No incluya los dias que ha incluido en la pregunta 1)

3. ¢Cuantos dias en los ultimos 3 meses no ha realizado sus tareas domésticas por sus
cefaleas?

4. ¢ Cuantos dias en los ultimos 3 meses se redujo por la mitad su productividad en la
realizacion de tareas domésticas por la presencia de cefalea? (No incluya los dias
mencionados en la pregunta 3)

5. ¢ Cuantos dias en los ultimos 3 meses se perdié actividades familiares, sociales o ludicas por
sus cefaleas?

PUNTUACION TOTAL
A. ¢Cuantos dias en los ultimos 3 meses sufrié de cefalea? (Si el dolor ha durado mas de un
dia, contabilizar dias por separado)

B. En una escala de 0-10, écodmo se podria puntuar el dolor sufrido con su cefalea? (Donde
O=sin dolor, y 10=dolor intenso)

Las puntuaciones totales de 0 a 5 que representan una discapacidad minima o poco frecuente (grado 1); 6-10, discapacidad leve o
infrecuente (grado 2); 11-20, discapacidad moderada (grado 3); y 21, discapacidad severa (grado 4).

Tabla 6. Prueba de impacto de la cefalea.'!

1.Cuando tiene dolores de cabeza, écon qué frecuencia el dolor es intenso?

[INunca [JRaravez [JAveces [1Muy a menudo [1Siempre

2.éCon qué frecuencia le duele la cabeza su capacidad para hacer actividades diarias, trabajo en
casa, trabajo, escuela o actividades sociales?

CINunca [dRara vez CJA veces [1Muy a menudo CISiempre

3.Cuando tienes un dolor de cabeza, écon qué frecuencia desearias poder recostarte?

[CONunca [JRara vez [JA veces [dMuy a menudo [1Siempre

4.En las ultimas 4 semanas, écon qué frecuencia se ha sentido demasiado cansado para hacer algln
trabajo o actividades diarias debido a su dolores de cabeza?

CNunca [CRara vez CJA veces [1Muy a menudo CISiempre
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5.En las ultimas 4 semanas, écon qué frecuencia se ha sentido cansado o irritado debido a sus
dolores de cabeza?

CINunca [JRaravez [JA veces [1Muy a menudo [CISiempre

6. En las dltimas 4 semanas, écon qué frecuencia limitaron sus dolores de cabeza su capacidad de
concentrarse en el trabajo o diariamente? actividades?

CNunca [CRara vez CJA veces [1Muy a menudo CISiempre

Sumatoria

] Columna 1 (6 puntas cada uno)
[ Columna 2 (8 puntos cada uno)
[ Columna 3 (10 puntos cada uno)

[ Columna 4 (11 puntos cada uno)

[J Columna 5 (13 puntos cada uno) Puntaje Total:

El rango de puntuacion es 36-78. Los puntajes se clasifican en cuatro grados, con un puntaje de menor o igual a 4: poco o ningun impacto,
50-55: algo de impacto, 56-59: impacto sustancial y 60-78: impacto severo debido a dolor de cabeza.

Tabla 7. Cuestionario de calidad de vida especifico para migrafia (Versién abreviada).'?

Variable

Funciodn restrictiva 1 Familia

2 Ocio
3 Actividad
_ 5 Concentracién

Funcidn preventiva 8 Cancelaciones

Contenido abreviado

Interfirié con lo bien que trataste a tu familia,
amigos y otros...

Interfiere con tus actividades de ocio como
leer o hacer ejercicio...

Tuvo dificultad para realizar trabajos o
actividades diarias...

Te impidiéd hacer tanto en el trabajo o en
casa...

Limita tu habilidad para concentrarte en el
trabajo o las actividades diarias...

... te dejé6 demasiado cansado para hacer
trabajo o actividades diarias.

..limité la cantidad de dias que sinti6 con
energia.

Trabajo cancelado o actividades diarias...
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9 Ayuda Necesito ayuda en el manejo de tareas
rutinarias...
10 Parar Parar el trabajo o actividades diarias
11 Social No puedo ir a actividades sociales...
Funcion emocional 12 Frustracion ... me senti harto o frustrado
13 Carga ... senti como una carga para los demas
14 Miedo ...miedo de decepcionar a otros

Se asignan puntuaciones de 0 a 6 y se convierten a una escala de 0 a 100.Las puntuaciones mds altas indican una mejor calidad de vida
especifica para la migrafia.

Tabla 8. El Diario de Impacto de la Funcién Fisica de la Migrafia.*

Impacto en las actividades | Discapacidad fisica
cotidianas
1. Tareas del hogar
2. Actividades fuera del hogar

3. Rutina diaria
4. Concentrarse

5. Preparandome para el dia
6. Evita la interaccion
7. Periodo de descanso

8. Dificultad general con las
actividades habituales

9. Dificultad para mover la
cabeza

10. Dificultad para mover el

cuerpo
11. Levantate de la cama
12. Inclinate

13. Actividades que requieren
esfuerzo fisico
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