
GEPANTI, DITANI ED  ANTICORPI MONOCLONALI anti-CGRP NELL’EMICRANIA

Giorgio Zanchin
Già Direttore Clinica Neurologica e Centro Regionale Cefalee

Università di Padova

Emicrania: una patologia endemica da riconsiderare 
Vicenza, 20 febbraio 2020



Cos’è l’emicrania

• E’ una cefalea primaria

• Si manifesta con attacchi ricorrenti di dolore 
tipicamente unilaterale, pulsante, di 
moderata o forte intensità, che peggiora con 
l’attività fisica di routine ed è accompagnato 
da nausea e/o vomito, fotofobia e fonofobia

Cefalee  
Primarie





• una malattia cronica con attacchi di  cefalea

• fisiopatologia complessa

• disordine ereditario dell’eccitabilita’ neuronale che in risposta ad un 
insieme complesso di fattori ambientali determina l’attivazione del 
sistema trigemino-vascolare alla base della crisi algica 

Haut SR, Bigal ME, Lipton RB. Lancet Neurol 2006;5:148-57. 
Silberstein SD. Lancet 2004;363:381-91.



L’EMICRANIA E’ LA PRIMA CAUSA DI ANNI VISSUTI CON DISABILITA’
NEGLI INDIVIDUI AL DI SOTTO DI 50 ANNI NEL MONDO 





COSTI
(tipologie)

EMICRANIA EPISODICA
(costo medio annuo/paziente)

EMICRANIA CRONICA
(costo medio annuo/paziente)

complessivi per paziente 523.6 ± 825.8  2250.1 ± 1796.1 

sostenuti dal SSN 468.3 ± 801.8 2110.4 ± 1756.9

ricoveri 242.6 ± 753.5 1242.9 ± 1251.2 

valutazioni cliniche 101.6 ± 185.4 113.3 ± 163.6

trattamenti 115.9 ± 15.2 762.1 ± 1105.1

Adattato  da Berra et al. The Journal of Headache and Pain (2015) 16:50

VALORI IN €



EMICRANIA
ICHD –III  2018

EPISODICA

• MENO DI 15 GIORNI/MESE

CRONICA

• FREQUENZA UGUALE O MAGGIORE 
DI 15 GIORNI/MESE DA ALMENO 3 
MESI

• 8 GIORNI/MESE CON 
CARATTERISTICHE EMICRANICHE

TERAPIA 
SINTOMATICA

TERAPIA 
SINTOMATICA

TERAPIA 
SINTOMATICA

TERAPIA 
PREVENTIVA

TERAPIA 
PREVENTIVA

Meno di 4 giorni di 
disabilità/mese

4 più  giorni di 
disabilità/mese

SOSPENSIONE DEL FARMACO 
D’ABUSO/DISINTOSSICAZIONE



GESTIONE DELL’ATTACCO EMICRANICO

• ANALGESICI E FANS

• ANALGESICI DI COMBINAZIONE

• ANALGESICI OPPIODI SINGOLI E 
DI COMBINAZIONE

• ANTIEMETICI

FARMACI  SINTOMATICI  PER  L’EMICRANIA

ASPECIFICI SPECIFICI

• AGONISTI 5-HT1B/1D 
(TRIPTANI)

• ALCALOIDI DELL’ERGOT ED 
ERGOT DERIVATI

selettivi

non selettivi





Brainstem activation specific to 

migraine headache

Bahra et al. (2001)



Cardiopatia ischemica 

Vasospasmo coronarico  

Patologia cerebrovascolare

Ipertensione non controllata

Emicrania basilare

Emicrania emiplegica

Senso di pressione/costrizione toracica  

Mialgia

Sonnolenza

Senso di caldo/freddo alla testa/arti

Parestesie

Instabilità/vertigini

EMICRANIA :TRIPTANI

CONTROINDICAZIONI EVENTI AVVERSI

LINEE GUIDA TERAPEUTICHE SISC



Limitations of Acute 
Treatments

Despite relative success in helping patients manage attacks, 
there are several unmet needs with acute treatment1,2,3

Response Rate

Use of rescue 
treatment

Efficacy

Trial and error 
approach

Tolerability

Medication 
overuse headaches

Progression

1. Bigal ME. Med Gen Med 2006; 8: 31 
2. Lipton RB et al. Headache 2015; 55(S2): 103–122 
3. Silberstein SD. Clin Pharmacol Ther 2013; 93: 78–85 

Il 40% degli emicranici non è soddisfatto della terapia sintomatica 





CGRP: neuropeptide con ruolo chiave nella 
fisiopatologia dell’emicrania

Il CGRP è un neuropeptide di 37 aminoacidi
codificato dal gene della calcitonina.1

Diffusamente distribuito a livello del sistema
nervoso centrale e periferico1; presente a livello
del sistema trigeminale1

L’attivazione trigeminale provoca il rilascio del
CGRP da parte dei terminali nervosi perivascolari2

Il CGRP gioca un ruolo chiave in diversi
meccanismi patogenetici dell’emicrania e nella
percezione del dolore:8

▪ vasodilatazione
▪ Infiammazione neurogena
▪ Degranulazione dei mastociti
▪ Attivazione del segnale sensitivo
▪ Sensibilizzazione periferica e centrale

Durante l’attacco emicranico I livelli sierici di CGRP 
sono elevati3-5

Gli antagonisti selettivi del CGRP o del suo
recettore sono efficaci nel trattamento
dell’emicrania6

CGRP

Ala-Cys-Asp-Thr-Ala-Thr-Cys-Val-Thr-His-
Arg-Leu-Ala-Gly-Leu-Leu-Ser-Arg-Ser-Gly-
Gly-Val-Val-Lys-Asn-Asn-Phe-Val-Pro-Thr-
Asn-Val-Gly-Ser-Lys-Ala-Phe-NH27,8

1. Ho TW, et al. Nat Rev Neurol. 2010;6(10):573-582. 2. Durham PL. Headache. 2006;46:S3-S8. 3. Goadsby PJ, et al. Ann Neurol. 1990;28(2):183-
187. 4. Edvinsson L, Goadsby PJ. Eur J Neurol. 1998;5:329-341. 5. Cernuda-Morollón E, et al. Neurology. 2013;81(14):1191-1196. 6. Giamberardino 
MA, Martelletti P. Expert Opin Emerg Drugs. 2015;20(1):137-147. 7. Breeze AL. Biochemistry. 1991;30(2):575-582. 8. Russell FA, et al. Physiol Rev. 
2014;94:1099-1142. 
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CGRP:  peptide composto da 37 aminoacidi prodotto nelle 
terminazioni dei neuroni sensitivi in numerosi siti del SN

Il complesso recettoriale comprende due proteine di 
membrana: la CALCRL e la RAMP1 la cui interfaccia rappresenta 
la sede di legame e che devono essere coespresse per 
consentire il funzionamento.
Del complesso recettoriale fanno parte due proteine 
citoplasmatiche (una proteina G che contiene la subunità Ga
che attiva la adenilciclasi e la RCP che amplifica l’attivazione 
della proteina G ed ottimizza la trasduzione del segnale).



Edvinsson et al, 2018

2,5 mg ev- Scarsa biodisponibilità dopo 
somministrazione orale 

300 mg  os- Aumento delle transminasi se 
assunto frequentemente

200 mg- os. Aumento delle transminasi se 
assunto frequentemente

400 mg- os Dopo il 2011 non sono state 
fornite notizie

150 mg- os Efficacia sovrapponibile a quella 
di sumatriptan 100 mg 

100 mg-os efficacia sostenuta a 48 ore 
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EFFETTI COLLATERALI PIU’ COMUNI
• Nausea
• Vertigini
• Fatica
• Bocca secca
• Sonnolenza











Terapia preventiva dell’emicrania

• Modificazioni dello stile 
di vita

• Dieta

• Nutraceutici

• Esercizio fisico aerobico

• Terapia cognitivo-
comportamentale

• Tecniche di rilassamento

• Biofeedback

• Agopuntura

• Neurostimolazione

• Terapia 
farmacologica

– Betabloccanti

– Calcioantagonisti

– Antidepressivi

– Antiepilettici 

– Tossina Botulinica

– Altri farmaci



Riduzione del 50% di frequenza ed intensità

delle crisi

Minima quantità di farmaco che presenta i minori

effetti indesiderati

Considerare comorbidità

Impiego non inferiore ai 3 mesi a dose adeguata

Quando 

Perchè

Come

INDICAZIONI PER LA PROFILASSI

Più di 2 crisi parzialmente o totalmente

disabilitanti della durata complessiva di

almeno 4 giorni

TERAPIA DI PROFILASSI LINEE GUIDA TERAPEUTICHE SISC



Due o più attacchi 

invalidanti per più 

di 4 gg/mese

Controindicazione 

o inefficacia 

della terapia d’attacco 

Assunzione di farmaci d’attacco 

più di 

due volte per settimana

PROFILASSI 

NELL’ EMICRANIA

Emicrania emiplegica o altre 

rare cefalee in grado di 

provocare danno cerebrale 

permanente



• ridurre la disabilità e migliorare la qualità di vita

• miglioramento della qualità di vita riducendo:

★ giorni di cefalea

★ durata della cefalea

★ intensità della cefalea

• i benefici avvengono col tempo e non si possono avere immediatamente

Silberstein SD, et al. Clin Ther 2006;28:1002–11
Dodick DW and Silberstein SD Pract Neurol 2007;7:383–93



CONTROINDICATO

ANSIA

ATTACCHI DI PANICO
AMITRIPTILINA

SSRI
BETA BLOCCANTI

EPILESSIA
ACIDO VALPROICO - LAMOTRIGINA

GABAPENTIN - TOPIRAMATO
AMITRIPTILINA

ASMA - ALLERGIA BETA BLOCCANTI

IPERTENSIONE
BETA BLOCCANTI

VERAPAMILE
DIIDROERGOTAMINA

OBESITA’ TOPIRAMATO

VERAPAMILE

PIZOTIFENE – FLUNARIZINA  

AMITRIPTILINA – ACIDO VALPROICO

GLAUCOMA
PIZOTIFENE

AMITRIPTILINA

DEPRESSIONE

INDICATO

AMITRIPTILINA FLUNARIZINA

BETA BLOCCANTI

TERAPIA DI PROFILASSI LINEE GUIDA TERAPEUTICHE SISC

FARMACI E COMORBIDITA’



TERAPIA PREVENTIVA DELL’EMICRANIA 

80% dei pazienti che inizia ad 

assumere una terapia
preventive, non la assume dopo

12 mesi
Dei pazienti
emicranici utilizza
una terapia
preventiva

dei pazienti emicranici
potrebbe avere
beneficio dalla terapia
preventiva

AMPP study - Lipton RB et al. Neurology. 2007;68:343-349 
Hepp Z et al. Cephalalgia. 2017;37(5):470-485



788 studi clinici 33 inclusi

CAUSE DI INTERRUZIONE DEL TRATTAMENTO

TOPIRAMATO
%

AMITRIPTILINA
%

PROPRANOLOLO
%

PLACEBO
%

EVENTI  AVVERSI 23,70 16,74 7,77 6,96

SCELTA DEL
PAZIENTE

5,56 18,56 1,21 6,25

PERSI AL FOLLOW 
UP

3,43 6,30 2,95 3,77

ALTRE CAUSE 8,45 9,53 6,97 15,45



Limiti delle attuali terapie preventive

• Molecole non specifiche

• Scarsa aderenza/persistenza

• Inefficacia 

• Effetti indesiderati



Edvinsson et al, 2018

• Azione specifica sui meccanismi 
dell’emicrania

• Sono molecole di grosse dimensioni che non 
attraversano la b.e.e. 

• Per la loro natura proteica devono essere 
somministrate sc, im, ev

• Non determinano alterazioni degli enzimi 
epatici

• Hanno una lunga emivita

• Non presentano interazioni farmacologiche

Wang W, Wang EQ, Balthasar JP (2008) Monoclonal antibody pharmacokinetics
and pharmacodynamics. Clin Pharmacol Ther 84:548–558

CARATTERISTICHE DEGLI ANTICORPI MONOCLONALI 
ANTI CGRP O ANTIRECETTORE CGRP 











ANTAGONISTI DEL CGRP NELLA TERAPIA PREVENTIVA DELL’EMICRANIA

ERENUMAB GALCANEZUMAB EPTINEZUMAB FREMANEZUMAB

SOMMINISTRAZIONE SC SC EV SC

REGIME POSOLOGICO MENSILE MENSILE TRIMESTRALE MENSILE/ 
TRIMESTRALE

EMIVITA (GIORNI) 21 28 32 31

TARGET recettore CGRP ligando CGRP ligando CGRP ligando CGRP

SEQUENZIATO DA 100% umanizzato >90% umanizzato >90% umanizzato 95% umanizzato

SOTTOTIPO IgG IgG2 IgG4 IgG1 IgG2a



ANTICORPI ANTICGRP RESPONDERS (GUADAGNO TERAPEUTICO)°

>50% (GT) >75% (GT) 100% (GT)

ERENUMAB
• EMICRANIA EPISODICA
• EMICRANIA CRONICA**

50% (23%)
41% (18%)

22% (14%)
21% (13%)

5,8% (2,2%)
4.3% (4,9%)

FREMANEZUMAB
• EMICRANIA EPISODICA
• EMICRANIA CRONICA

48% (20%)
38-41% (20-23%) 9,6-12,4% (4.2-6,9%)

GALCANEZUMAB
• EMICRANIA EPISODICA
• EMICRANIA CRONICA

62% (24%)
28% (15%)

39% (20%)
7-9% ( 4,5%)

16% (9%)
4.3% (4,9%)

EPTINEZUMAB

• EMICRANIA 
EPISODICA**

75% (22%) 44% (9%) 26% (11%)

° DATI PRESENTATI NEL  WORKSHOP  «L’EMICRANIA: DALLA FISIOPATOLOGIA ALL’ORGANIZAZIONE DELLA CURA» 
50° CONGRESSO SOCIETA’ ITALIANA DI NEUROLOGIA, BOLOGNA 12/10/2019
** RCT Fase II-b



Study N pts Design Main objective | Primary endpoint 

Single-dose study of AMG 334 in healthy 
subjects and migraine patients1*

60 DB, pbo-controlled • Serum PK assessments 
• Adverse events 

Multiple-dose study of AMG 334 in healthy 
subjects and migraine patients1*

48 DB, pbo-controlled • Serum PK assessments
• 24-hour continuous ambulatory BP

Effects of erenumab (AMG 334) and 
concomitant sumatriptan on blood pressure 
in healthy subjects1,2

34 DB, pbo-controlled • Change in MAP
• Sumatriptan PK

Pharmacokinetic drug interaction study of 
erenumab (AMG 334) and a combined oral 
contraceptive in healthy female subjects3

24 Multicenter, open-label, 
single-arm, PK drug 
interaction study

• AUCtau and Cmax for EE, NGMN, and NG

Phase IIa Study1

(NCT02575833)
89 DB, pbo-controlled • Effects in stable angina patients

EM Phase II study (20120178)1* 483 DB, pbo-controlled
OLE

• Dose finding EM
• Change from baseline in MMD

STRIVE: EM Phase III study (20120296)3,4 955 DB, pbo-controlled • Pivotal EM trial
• Change from baseline in MMD

ARISE: EM Phase III study (20120297)1-3 577 DB, pbo-controlled • Supportive ph3 EM trial 
• Change from baseline in MMD

CM Phase II study (20120295)4-6 667 DB, pbo-controlled
OLE

• Pivotal CM trial
• Change in MMD from baseline

CAMG334A2301
(LIBERTY)

246 DB, pbo-controlled • Ph3b study in 2-4 treatment failure patients
• 50% responder rate in weeks 9-12

>3000 pts

Overview of Erenumab (AMG 334) studies 





51

Safety and tolerability profile of erenumab, evaluated in about 2500 

patients, is similar to placebo

Placebo 
(n = 1,043)

Erenumab
70 mg 

(n = 893)

Erenumab
140 mg 

(n = 507)

AEs of any grade, % (n)ю 49 (511) 47.3 (422) 46.0 (233)

TEAEs, % (n)ю

Nasopharyngitis 7.3 (76) 5.9 (53) 5.5 (28)

Constipation 1.1 (11) 1.3 (12) 3.2 (16)

Upper respiratory tract infection 3.0 (31) 4.5 (40) 2.8 (14)

Injection site pain 1.7 (18) 3.7 (33) 1.6 (8)

Fatigue 1.7 (18) 2.2 (20) 2.0 (10)

Nausea 2.6 (27) 2.4 (21) 2.0 (10)

SAEs, % (n)я 1.5 (16) 1.7 (15) 1.0 (5)

AEs leading to discontinuation of investigational product, % (n)я 1.0 (10) 1.7 (15) 2.0 (10)

*Includes patients from a 12-week placebo-controlled safety pool who have received at least one dose of erenumab from registrational 
studies 20120178, 20120295, 20120296, and 20120297.б

1. Goadsby PJ, et al. N Engl J Med. 2017;377:2123-2132; 2. Tepper S, et al. Lancet Neurol. 2017;16:425-434;  
б. Data on file, Amgen. [Integrated Summary of Safety 5.4.5.3. Table 14-5.1.1, AMG 334]; 
ь. Data on file, Amgen. [Integrated Summary of Safety 5.4.5.3. Table 14-5.2.1, AMG 334]; 
ю. Data on file, Amgen. [Integrated Summary of Safety 5.3.5.3. Table 14-6.2.1 AMG 334]; 
я. Data on file, Amgen. [Integrated Summary of Safety 5.3.5.3. Table 14-6.1.1. AMG 334]. 

▪ The safety and tolerability profiles of erenumab are well established, having been evaluated in about 2.500 patients with migraine. More 
than 2.200 pts received erenumab for at least 6 months and more than 1.300 for at least 1 year*б,ь

▪ Across four placebo-controlled, randomized trials in EM and CM, the type and frequency of overall adverse events (AEs), treatment-
emergent AEs (TEAEs), and serious AEs (SAEs) were similar across treatment groups, and there were no clear dose-dependent AEs1,2,ю,я

▪ The low rates of discontinuation due to AEs reported with
erenumab were similar to those observed with placeboю,я

Pooled analysis 



The efficacy of erenumab persists throughout 1 year of continuous 

treatment

Ashina M et al, Neurology. 2017 Sep 19;89(12):1237-1243

383 pts entered in the OLE; 80% completed the 64 weeks period.

Mean (SD) MMD were 8.8 (2.6) at parent study baseline and 3.7 (4.0) at week 64.

EM phase II OLE



Sustained Efficacy and Long-Term Safety of Erenumab in Patients With Episodic 
Migraine: 4+-Year Results of a 5-Year, Open-Label Treatment Period

Messoud Ashina,1 Peter J. Goadsby,2 Uwe Reuter,3 Stephen Silberstein,4 David W. Dodick,5 Denise E. Chou,6 Shaloo Pandhi,7 Fei Xue,6 Feng Zhang,6 Sunfa Cheng,6 Daniel D. 
Mikol61Department of Neurology, Danish Headache Center, Rigshospitalet Glostrup, Faculty of Health and Medical Sciences, University of Copenhagen, Copenhagen, Denmark; 2NIHR-Wellcome Trust King’s Clinical Research Facility, 

King’s College, London, UK; 3Department of Neurology, Charité Universitätsmedizin Berlin, Berlin, Germany; 4Jefferson Headache Center, Thomas Jefferson University, Philadelphia, PA, USA; 5Department of Neurology, Mayo Clinic, 
Scottsdale, AZ, USA; 6Amgen Inc., Thousand Oaks, CA, USA; 7Novartis Pharma AG, Basel, Switzerland

American Headache Society, 61st Annual Meeting; Philadelphia, PA; July 11–14, 2019 



ABBREVIAZIONI: AE=EVENTI AVVERSI, CM=EMICRANIA CRONICA, EM=EMICRANIA EPISODICA

STUDIO SOSTANZA EM/CM DURATA 
IN MESI

% DROP OUT
TOTALE

% DROP OUT
PER AE











ANTICORPI ANTI CGRP TERAPIA TRADIZIONALE

SPECIFICITA’ + +

FORMULAZIONE SC/EV OS

TITOLAZIONE - +

FREQUENZA DI
ASSUNZIONE

MENSILE/TRIMESTRALE GIORNALIERA

INIZIO D’AZIONE RAPIDA(GIORNI) LENTA

EFFETTI COLLATERALI
• EFFETTI SUL PESO
• CAMBIAMENTI

D’UMORE
• SONNOLENZA/FATICA
• DISFUNZIONE 

COGNITIVA
• VERTIGINI

-
-
-
-
-

-

+
+
+
+
+

+

EMICRANIA: DIFFERENZE FRA ANTICORPI MONOCLONALI E TERAPIA PREVENTIVA TRADIZIONALE

Israel et al. Current Pain and Headache Reports (22018)22:38
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• Pazienti con emicrania episodica  o cronica, non responsivi ad almeno 
2 trattamenti preventivi,  o che non possono assumere altri 
trattamenti preventivi per comorbidità, effetti collaterali, scarsa 
compliance

Quando prescrivere gli anticorpi anti CGRP?



PROPOSTA

Parere clinico e place in therapy

• i pazienti con emicrania episodica ad alta frequenza (8-14 giorni/mese di

emicrania), che dimostrino una risposta insufficiente o che risultino intolleranti ad

almeno 2 terapie per la profilassi con livello di raccomandazione I (linee guida

SISC), o che presentino controindicazioni a tutte le terapie disponibili

• i pazienti con emicrania cronica (>15 giorni/mese di emicrania), che dimostrino

una risposta insufficiente o mancata risposta a almeno 3 trattamenti profilattici per

l’emicrania, di cui uno corrispondente ad almeno 3 sedute di terapia con tossina

botulinica A, o che presentino controindicazioni a tutte le terapie disponibili. La

mancata risposta è definita da una riduzione <30% dei giorni/mese di cefalea



Conclusioni

• I mAbs rappresentano la prima classe di farmaci 
specificamente studiati per la terapia di profilassi 
dell’emicrania

• Presentano un ampio spettro di azione essendosi 
dimostrati efficaci nelle forme di emicrania episodica 
e cronica, nelle forme con abuso farmacologico e 
nell’emicrania refrattaria

• Presentano un ottimo profilo di tollerabilità e 
sicurezza nel breve e nel medio periodo
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