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Antecedentes: La eficacia y la seguridad de fremanezumab
para la prevencion de la migraia han quedado demostra-
das en ensayos aleatorizados, doble ciego y controlados
con placebo. El objetivo de este estudio es estudiar la efec-
tividad del tratamiento con fremanezumab en la practica
clinica. Métodos: Estudio observacional, retrospectivo y
unicéntrico en adultos con migrafa cronica tratados con
fremanezumab. El periodo de estudio fue del 1 de julio
de 2020 al 30 de julio de 2022. Los criterios de inclusion
fueron: paciente >18 afnos con diagndstico de migraia, el
paciente debfa haber recibido 3 tratamientos profilacticos
previos a dosis suficientes durante al menos 3 meses, y es-
tos 3 tratamientos haber fracasado, siendo uno de ellos
toxina botulinica. Resultados: Se recogieron datos de 79

pacientes. Las reducciones medias (porcentuales) respecto
al valor basal de los dias de migrafia al mes (DMM) en los
meses 3, 6, 9y 12 fueron -8,2 (57%), -9,2 (63%), -9,8
(68%), -9,8 (68%) en el grupo naive. Todos los pacientes
que interrumpieron el tratamiento sufrieron una recaida.
La DMM media fue de 13,5 después de 3 meses sin frema-
nezumab y se redujo a 4,8MMD después de 3 meses tras
la reintroduccion del farmaco. Conclusiones: Este estudio
en vida real demostré la efectividad del tratamiento con
fremanezumab hasta 12 meses, se observaron reducciones
en la frecuencia de las cefaleas y en el consumo de analgé-
sicos y triptanes tras el inicio de fremanezumab en pacien-
tes con migrafa en un entorno del mundo real en Espana.
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Real-life efficacy of fremanezumab in naive and retreated patients

Background: The efficacy and safety of fremanezumab for
migraine prevention have been demonstrated in rando-
mized, double-blind, placebo-controlled trials. The aim of
this study is to study the effectiveness of fremanezumab
treatment in clinical practice. Methods: This was a sin-
gle-center, observational, retrospective study in adults with
chronic migraine treated with Fremanezumab. The study
period was July 1, 2020, to July 30, 2022. Inclusion criteria
were: patient >18 years with a diagnosis of migraine. The
patient must have received 3 previous prophylactic treat-
ments at sufficient doses for at least 3 months, and these
3 treatments had failed, one of them being botulinum to-
xin. Results: Data were collected from 79 patients. Mean

(percent) reductions from baseline in monthly migraine day
(MMD) at month 3, 6, 9, 12 were — 8,2 (57%), -9,2 (63%)
, -9,8 (68%), -9,8 (68%) in naive group. All patients who
discontinued treatment developed migraines more fre-
quently. The mean MMD was 13.5 after 3 months without
fremanezumab and was reduced to 4.8MMD after 3 mon-
ths with drug reintroduction. Conclusions: This real-world
study demonstrated effectiveness of fremanezumab treat-
ment for up to 12 months, reductions in headache fre-
quency, analgesic and triptans consumption were observed
after fremanezumab initiation in patients with migraine in
a Spain real-world setting.
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Los objetivos del tratamiento profilactico de la migra-
fla estan encaminados a reducir la frecuencia, gravedad
y duraciéon de los ataques, mejorando la calidad de vida
de los pacientes'2. Las guias actuales recomiendan como
profilaxis en primera linea: betabloqueantes (propranolol,
metoprolol), neuromoduladores (topiramato o acido val-
proico), calcioantagonistas (flunarizina) y antidepresivos
(amitriptilina)*>4. La seleccion de la opcion idénea se rea-
lizard en funciéon de las caracteristicas del paciente, sus
preferencias, comorbilidades, riesgo de efectos adversos e
impacto de la cefalea en su calidad de vida. Se recomien-
da su uso durante 8 semanas para evaluar la respuesta, y
una vez que disminuyan la frecuencia, intensidad y dura-
cion de los episodios, mantener durante 6 a 12 meses. Las
guias generales para la profilaxis de la migrafa sugieren
suspender la medicacion después de 6 a 12 meses y ree-
valuar entonces la indicacion del tratamiento®®.

Entre los pacientes con diagndéstico de migrafia créni-
ca (MC), se estima que un 34,6% no responden al menos
a 3 tratamientos farmacolégicos preventivos’®.

A este arsenal terapéutico, a menudo poco eficaz,
se ha unido recientemente los anticuerpos monoclonales
(mAbs); son farmacos frente al CGRP o su ligando. En Es-
pafa se encuentran comercializados erenumab, fremane-
zumab, eptinezumab y galcanezumab.

Fremanezumab es un anticuerpo monoclonal huma-
nizado (IgG2) que se une al péptido relacionado con el
gen de la calcitonina y bloguea su unién al receptor, por
tanto, inhibe su funcion. El receptor del CGRP esté locali-
zado en lugares que son relevantes en la fisiopatologia de
la migrafia, tales como el ganglio del trigémino. El CGRP
es un neuropéptido que ademas de modular sefales noci-
ceptivas es un vasodilatador que se asocia a la migrafa. Se
ha constatado que los niveles de CGRP aumentan durante
la migrana y se normalizan con el alivio de la cefalea™.
La inhibicion de los efectos del CGRP podria tedricamente
atenuar la vasodilatacion compensatoria en situaciones de
isquemia'’. La dosis recomendada es de 225 mg inyec-
tada (via subcutanea) una vez al mes (pauta mensual) o
675 mg cada tres meses (pauta trimestral). Fremanezu-
mab ha sido evaluado en un ensayo fase Il para migrafa
episddica (ME) (Estudio 30050)' y un ensayo fase lll para
MC (Estudio 30049)'3, demostrando eficacia en reducir la
frecuencia de la migrana. También ha demostrado mejo-
ras en cuanto a la funcionalidad de los pacientes. No hay
evidencia de su efecto sobre la intensidad y la duracién de
las crisis de migrafa.

El objetivo de este estudio es estudiar la eficacia del
tratamiento con fremanezumab en la practica clinica.

Estudio retrospectivo, observacional y unicéntrico. Los da-
tos fueron recogidos de la historia clinica electrénica de
los pacientes que recogian su medicacién en el Servicio
Farmacia del Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa,
Zaragoza, desde julio de 2020 hasta julio de 2022. Los
criterios de inclusion fueron: paciente >18 afios con diag-
néstico de ME con 8 o mas crisis de migrafia o diagnéstico
de MC. El paciente habia recibido 3 tratamientos profilac-
ticos previos a dosis suficientes durante al menos 3 meses,
y éstos habfan fracasado.

Los datos clinicos se recogieron en el estado basal de

cada paciente y cada 3 meses hasta el mes 12. Se recogie-
ron las siguientes variables: dias de migraia al mes (DMM).
El impacto en la vida diaria de los pacientes y la discapa-
cidad relacionada con el dolor de cabeza se evalué me-
diante medidas validadas: la prueba de impacto del dolor
de cabeza de 6 elementos (HIT-6: Headache Impact Test)
y la evaluacion de la discapacidad por migrana (MIDAS:
Migraine Disability Assessment Scale), respectivamente.
Las puntuaciones totales del HIT-6 oscilan entre 36 y 78,
con 4 categorias de gravedad del impacto: poco o ningin
impacto (<49), algun impacto (50-55), impacto sustancial
(56-59) e impacto grave (60-78)'“. Las puntuaciones to-
tales del MIDAS indican la gravedad de la discapacidad:
poca o ninguna discapacidad (0-5), discapacidad leve (6-
10), discapacidad moderada (11-20) y discapacidad grave
(=21). También se evalud la Escala de Insomnio de Ate-
nas (AIS), un instrumento psicométrico de autoevaluacion
disefiado para cuantificar la dificultad para dormir'®. La
puntuacion oscila entre 0y 24, siendo 24 el insomnio mas
intenso y 0 nada de insomnio. El dolor se evalud con la
escala EVA de intensidad de dolor siendo 10 el dolor méas
extremo e incoercible y 0 ausencia de dolor.

Debido a que la duracion del tratamiento era varia-
ble entre los pacientes, se hicieron cortes a los 3, 6, 9y
12 meses de tratamiento. También se recogieron datos de
pacientes tras 3 meses sin fremanezumab y pacientes re-
tratados con tres dosis.

La efectividad del tratamiento con fremanezumab
225mg/28dias se midi6 segun The american headache
society position statement on integratin new migraine
treatment into clinical practice, publicado en 2018 por la
Sociedad Americana de Cefalea. Los criterios de efectivi-
dad fueron: reduccion >50% de los ataques mensuales
de migrana en ME y en MC, reduccién de 5 puntos en la
escala HIT-6 respecto a la puntuacion basal, reduccion de
5 puntos en la escala MIDAS cuando la puntuaciéon basal
es de 11- 20, o reduccién <30% cuando la puntuacion
basal es >20'.

El analisis estadistico de la normalidad se llevé a cabo
con el test de Shapiro Wilk-W vy la correlacién de las va-
riables de estudio se realizd con el test no paramétrico de
Sperman con el programa Rstudio R4.2.2.

Los perfiles de seguridad y efectos secundarios se eva-
luaron de acuerdo con los efectos adversos (EAs) reporta-
dos por los pacientes. Asi como pruebas de laboratorio
seriadas que incluian bioquimica, hematologia y coagu-
lacion. También se evaluaron las reacciones locales en el
lugar de inyeccién.

Se recogieron datos de un total de 79 pacientes todos
ellos con una pauta de fremanezumab 225mg/28 dias.
Las caracteristicas basales y demograficas se presentan en
la tabla 1. La media de edad y la desviacion estandar fue
de 48 £12 anos; 98,7 % mujeres. El nimero medio de dias
de migrafa al mes fue de 14 +6,2 dias previo al inicio del
tratamiento. El 72,2 % de los pacientes habian fracasado
a dos o tres tratamientos profilacticos, 21,5% a cuatro y
6,3% a cinco o mas tratamientos profilacticos y ademas la
toxina botulinica.

De los 79 pacientes: 36 pacientes (45,6%) estuvieron
en tratamiento 6 meses, 21 (26,6%) estuvieron 9 meses
y 11 (13,9%) estuvieron 12 meses en tratamiento (Figura
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1). 19 pacientes finalizaron el tratamiento a los 6 meses,
16 pacientes a los 9 meses y 7 pacientes finalizaron a los
12 meses el tratamiento sin interrupciéon y no fueron can-
didatos a retratamiento por criterios de financiacion. 28
pacientes tuvieron un retratamiento con tras 3 meses sin
tratamiento, y 4 pacientes fueron retratados tras 6 meses sin
Fremanezumab. A los 3 meses de tratamiento 9 pacientes
finalizaron el tratamiento de manera definitiva por falta de
efectividad, representando un 11,4% de los pacientes.

A los 3 meses de tratamiento 63 pacientes (79%) al-
canzan el objetivo de efectividad de una reduccién de los
DMM >50%. A los 6 meses de tratamiento lo alcanzaron
7 pacientes y los 9 restantes que no alcanzaron el objetivo
de reduccion de DMM se les retird la medicacion por falta
de efectividad entre el mes 3 y 6 de tratamiento. Al mes
6 de tratamiento el 88% de los pacientes alcanzaron el
objetivo principal de efectividad. En el mes 12 se alcanzé
una reduccién de los DMM del 68.1% (-9.8 DMM). En la
tabla 2 se recoge la correlacion entre las variables: DMM,
intensidad de dolor, n° AINE/mes y n° triptanes/mes.

La intensidad del dolor disminuyd a los 3 meses un
22,0 % de 8,2 puntos a 6,4 puntos en la escala EVA y se
mantuvo en el tiempo siendo a los 6, 9y 12 meses una
puntuacion media de 6,6, 6,7 y 7,5 puntos respectivamen-
te en la escala EVA. El consumo de farmacos especifico
para el ataque agudo de migrafia como son los triptanes
disminuyd un 65,22 % pasando de una media de 6,9 com-
primidos mensuales a 2,4 comprimidos a los 3 meses de
tratamiento y 3,3, 2,1y 2,6 comprimidos a los 6, 9y 12
meses de tratamiento ininterrumpido. El consumo medio
de AINE y paracetamol en estado basal fue de 14,3 com-
primidos mensual, y a los 3,6, 9 y 12 meses fue de 8,7,
5,1, 4,9 y 4,2 comprimidos respectivamente, llegando a
una disminucién del 70,6%. La correlacion fue fuerte en-
tre los DMM y el consumo de analgésicos con una r:0.96,
asi como entre DMM y consumo de triptanes r: 0.97 mas
ampliamente explicado en la tabla 3.

28 pacientes (35,4%) fueron retratados tres o mas
meses tras la interrupcion del tratamiento. La media de
meses sin tratamiento fue de 4+1,3 meses. Todos los pa-
cientes habian alcanzado el mes seis de tratamiento, en
la tabla 4 se recogen los datos de las variables estudia-
das a los O meses, 6 meses, 3 meses sin tratamiento y
retratamiento. La media de meses en retratamiento es de
5,7+£2,9 meses. Todos los pacientes evaluados sufrieron
un empeoramiento clinico ante la retirada del farmaco,
volviendo al estado basal. A los 3 meses sin tratamiento

las escalas HIT y MIDAS aumentaron 10,8 y 3,4 puntos
respectivamente. Los DMMy DCM 8,3 y11,5 dias/mes res-
pectivamente. Simultdneamente aumenté el consumo de
triptanes y analgésicos en 2,4 y 5 comprimidos al mes mas
gue con el tratamiento profilactico. El farmaco volvio a ser
efectivo en el 100% de los pacientes para el tratamiento
de la migrana, volviendo a presentar cifras muy similares
a las cifras obtenidas en mes 6 de tratamiento. La AlIS si-
guié una evolucién similar al resto de variables estudiadas
y en consonancia los datos de los pacientes en tratamiento
continuado.

En cuanto a seguridad se reportaron los siguientes
EAs: 10 pacientes (12,7%) presentaron estrefiimiento, 7
pacientes (8,9%) presentaron dolor en el lugar de la in-
yeccién, 1 paciente (1,2%) presentd quejas de memoria,
1 paciente (1,2%) mareo y nauseas, 1 paciente (1,2%)
sindrome pseudogripal los dias posteriores a la inyeccion.

Tabla 1: Caracteristicas basales y demograficas
de los pacientes del estudio

Caracteristicas
Edad-afios 48 afos £12
Sexo femenino —n° (%) 78 (98,7%)
Tipo de migrana:
Migrana crénica 70 (88,6%)
Migrana episodica de alta frecuencia 9(11,3%)
Antecedentes
Tratamiento previo con Onabotulinumtoxin A 78 (98,7%)

Ne de tratamientos profilacticos recibidos ademés de
Onabotulinumtoxin A:

2 tratamientos profilacticos 19 (24,1%)
38 (48,1 %)

17 (21,5%)

3 tratamientos profilacticos
4 tratamientos profilacticos

>5 tratamientos profilacticos 5 (6,3%)
Caracteristicas basales inicio fremanezumab
HIT 67,2 £8,9
MIDAS 64,4 +43,6
DMM 14,4+6,2
AlS 12,8 £16,2
Intensidad de dolor 8,2+1,3
N° AINE/Paracetamol al mes 14,3+17,6
Netriptanes al mes 6,9+8,6

HIT: Headache Impact Test; MIDAS: Migraine Disability Assessment Scale;
DMM: dias de migraia al mes; AlIS: Escala de Insomnio de Atenas. El nimero
de comprimidos/capsula de AINES, paracetamol y triptanes consumidos por el
paciente al mes, la fuente de los datos es la experiencia del propio paciente.

Tabla 2: Variables estudiadas en estados basal y a los 3,6,9,12 meses de tratamiento con fremanezumab

VARIABLE E“‘"S:;;asa' rtamiento
N=79

HIT 67,2 £8,9 57,6+8,7

MIDAS 64,4 +43,6 22,5+23,3
DMM 14,4+6,2 6,2+4,7
AIS 12,8 +16,2 8,0+4.6
Intensidad de dolor 8,2+1,3 6,4+2,2

N° AINE/Paracetamol al mes 14,3+17,6 8,7+£21,4
Netriptanes al mes 6,9+8,6 2,4+3,0

6 meses 9 meses 12 meses
tratamiento tratamiento tratamiento
N=70 N=32 N=11
55,7£9,3 58,6+7,1 61,4+5,7
19,1£28,4 21,5+34,0 16,5+5,6
5,2£3,8 4,6£1,7 4,6+1,6
8,7£6,9 8,1+4,0 8,7+4,2
6,6+2,0 6,7+3,9 7,511
51+£11,4 4,945,1 4,2+4,3
3,36,7 2,1£2,0 2,6%2,1

Nota: HIT: Headache Impact Test; MIDAS: Migraine Disability Assessment Scale; DMM: dias de migrafia al mes; AlS: Escala de Insomnio de Atenas. El nimero de com-
primidos/capsula de AINES, paracetamol y triptanes consumido por el paciente al mes, la fuente de los datos es la experiencia del propio paciente.
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Figura 1: Diagrama de flujo de los pacientes
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Tabla 4: Evolucion de las variables en pacientes retratados

Variable

Estado
basal
N=79

6 meses
trata-
miento
N=70

3 meses
sin trata-
miento
N=28

3 meses

retrata-

miento
N=28

HIT 672:89 55793  66,5:60 54,0121
MIDAS 64,4+436 19,1:284 538:52,0  313:388
DMM 14,462 5238  135:7,0 482,49
AlS 128162 87:69 1156 8,2+4,8
itensidadde  g2:13  66:20  77s19  68+18
NOANEPara 1231176 51114 101152 54259
S 6,9:86 33167 5740 3,6:4,4

Tabla 3: Correlaciones con intervalo de confianza

Variable 1 2 3
1. DMM
.96
2. AINE/Paracetamol al mes 151, 1.00]
3. Intensidad de dolor L 3'77698] L 6'05997]
. 97 .87 .81
4. Netriptanes al mes [56,1.00] [-06,.99]  [-26,.99]

Nota: Los valores entre corchetes indican el intervalo de confianza al 95% para
cada correlacién; DMM: dias de migrana al mes. El numero de comprimidos/
capsula de AINES, paracetamol y triptanes consumido por el paciente al mes, la
fuente de los datos es la experiencia del propio paciente.

Todos ellos EAs leves y no hubo que suspender ningun
tratamiento por EAs. El Unico efecto adverso notificado en
la ficha técnica del medicamento es reacciéon en el lugar
de inyeccion. Los EAs no se notificaron mediante tarjeta
amarilla.

Los resultados muestran que el tratamiento con fremane-
zumab es efectivo en el 88,6% de los pacientes a los 6
meses y estd asociado a una disminucién de los DMM en
un 57%, -8,2 dias/mes, a los tres meses. Y una reduccién
de DMM de 68,1%, - 9,8dias/mes, a los 12 meses. La re-
duccion de los dias de migrana en el ensayo clinico que
le dio la aprobacién este farmaco Halo-cm'® fue de 4,6
dias (x0,3), por tanto, en nuestro estudio en vida real se
reporté una reduccion de los DMM dos veces mayor que
en el ensayo clinico. En una ampliacién a 12 meses del
estudio Halo-cm y Halo-em' se observé a los 12 meses
una disminucion de 8 DMM en MC y 5,1 DMM en ME, en
nuestro estudio no se analizaron las poblaciones de MC
y ME por separado; pero en conjunto demostraron una
reduccion un 18.8% mas en los DMM. que en el ensayo
Halo-cm y una superioridad en reduccién de los DMM del

Nota: HIT: Headache Impact Test; MIDAS: Migraine Disability Assessment Scale;
DMM: dias de migraia al mes; AlIS: Escala de Insomnio de Atenas. El nimero
de comprimidos/capsula de AINES, paracetamol y triptanes consumido por el
paciente al mes, la fuente de los datos es la experiencia del propio paciente.

47.2 % frente al ensayo Halo-em'. En el estudio FOCUS,
los pacientes que recibieron fremanezumab presentaron
reducciones de la DMM con una reduccion > 50% de los
DMM (=3-6 [-4-3 a =2-9))"".

Los pacientes disminuyeron el consumo de triptanes
y AINES (incluyendo paracetamol). Esta reduccion del con-
sumo de analgésicos y antimigrafiosos estd directamente
relacionada con la disminucién del DMM que experimen-
tan los pacientes y, por tanto, con la efectividad del far-
maco. Tras el analisis estadistico se evidencié una corre-
lacion fuerte entre los DMM vy la necesidad de analgesia,
de manera que el tratamiento con fremanezumab redujo
el consumo de analgesia. Evitando asf la cefalea por abu-
so de medicaciéon y otras reacciones adversas asociadas
al consumo crénico de estos farmacos como puede ser
Ulcera gastrica por AINEs. Por otro lado, se ha evidenciado
en este estudio que el consumo de analgésicos y farmacos
antimigrafiosos también podria ser una buena herramien-
ta para medir la efectividad de un farmaco profilactico
para la migrafa.

En cuanto a la seguridad todos los EAs reportados por
los pacientes fueron leves y destacamos el estrefiimiento
leve y dolor en el lugar de la inyeccién. El estrefimiento
podria ser un efecto de grupo ya que también se han des-
crito casos de estrefiimiento con erenumab, otro farmaco
de la nueva familia de medicamentos antimigrafiosos diri-
gidos frente al CGRP. No se menciond el estrefiimiento en
tres ensayos de fase 3'3'81° mientras que un estudio de
fase 3 informé de estrefiimiento en el 3 % de los sujetos
que recibieron fremanezumab (675 mg) una vez cada 3
meses, pero no en los que recibieron fremanezumab (225
mg) mensualmente. Gracias a los estudios en vida real se
ha visto que este efecto adverso es mas habitual de lo
descrito en los ensayos clinicos, el CGRP ejerce una acciéon
tanto estimulante de la motilidad como prosecretora en el
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intestino, el estrefiimiento provocado por el antagonismo/
neutralizacién del CGRP puede explicarse como resultado
de la interferencia con la actividad motora peristaltica?°.

Los pacientes a los que se les suspendié el tratamien-
to alos 6, 9, 12 meses siendo este efectivo reflejaron un
empeoramiento clinico y de las escalas HIT, MIDAS, inten-
sidad de dolor, DMM a los 3 meses de suspender el tra-
tamiento. En este escenario se demuestra que el retrata-
miento de paciente con fremanezumab es efectivo ya que
el 100% de los pacientes retratados disminuyeron al 50%
DMM al mes de retomar el tratamiento y manteniéndose
esta efectividad en el tiempo.

Solo se dispone de datos sobre cefaleas tras la sus-
pension del tratamiento con un mAb frente CGRP en dos
pequenas cohortes italianas, ninguna de ellas con frema-
nezumab. En el estudio de De Matteis et al., n =10 pa-
cientes reiniciaron el tratamiento con erenumab después
de s6lo un mes de pausa en el tratamiento y mostraron
una mejoria significativa de la DMM en el primer mes tras
el reinicio®'. En el estudio de lannone et al, n=32 pacien-
tes informaron de una mejora significativa de DMMy las
puntuaciones HIT-6 en el primer mes de tratamiento con
erenumab o galcanezumab en comparacién con el tercer
mes de la interrupcién del tratamiento?2. Nuestros resulta-
dos confirman estos hallazgos preliminares y los amplian
a un periodo de tiempo mas prolongado y a otro farmaco
de la misma familia no estudiado. Nuestros hallazgos son
tranquilizadores para los pacientes a los que se aconseja
interrumpir el tratamiento con CGRP o que por las condi-
ciones de financiacion deben interrumpir el tratamiento. A
pesar de que hacen falta mas estudios, ya se ha demostra-
do que los mAb pueden producir inmunogenicidad y esta
se ve favorecida en las discontinuaciones de tratamiento
forzando al sistema inmune a producir anticuerpos anti-
farmaco.

En cuanto al resto de escalas evaluadas también
disminuyeron una vez se reintrodujo el tratamiento y se
mantuvieron igual de eficaz que aquellos pacientes que no
tuvieron interrupcion del tratamiento. Las interrupciones
de tratamiento fueron debidas a que las condiciones de
financiacién de este farmaco se establecieron en base a la
evidencia disponible del ensayo Halo-cm donde el trata-
miento profilactico fue de 3 meses.

Este estudio demuestra la efectividad y seguridad del far-
maco, la principal limitaciéon es el tamafio muestral de 79
pacientes y una muestra muy heterogénea en cuanto a
tiempo de tratamiento. Hasta nuestro conocimiento es el
primer estudio de retratamiento con fremanezumab y es
por ello que hacen falta méas estudios en vida real con un
tamafio muestral mayor y con mayor diversidad de pacien-
tes. Una fortaleza del estudio es que aporta evidencia so-
bre la efectividad del tratamiento con fremanezumab mas
alla de 6 meses tratamiento. Ya que los ensayos clinicos se
realizaron con tratamientos finitos de 12 semanas. En este
estudio se ha evidenciado la necesidad hasta 12 meses
con fremanezumab y la posibilidad de retratamiento de
manera efectiva y segura.
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