MONOKLONSKA
PROTITELESA ZA
PREPRECEVANJE
MIGRENE

MONOCLONAL
ANTIBODIES FOR THE
PREVENTION OF
MIGRAINE

AVTOR / AUTHOR
izr. prof. dr. Tomaz Bratkovi¢, mag. farm.

Univerza v Ljubljani, Fakulteta za farmacijo,
Katedra za farmacevtsko biologijo

NASLOV ZA DOPISOVANJE / CORRESPONDENCE:
E-mail: tomaz.bratkovic@ffa.uni-lj.si

MIGRENA IN CGRP

Migrena je oblika hudega glavobola, ki ga pogosto sprem-
ljiajo Se drugi simptomi, zlasti slabost in bruhanje, zameglien
vid, bledica, obdutliivost na zvok in svetlobo ter driska. Lo-
¢imo epizodno in kroni€no migreno; o slednji govorimo,
kadar bolnik dozivlja 15 ali ve¢ migrenskih dni mesecno v
vsaj treh zaporednih mesecih. Pri tak3ni migreni med po-
sameznimi napadi ni popolnega izboljSanja, zato jo sma-
tramo za kroni¢no bolezen. Nekateri bolniki porocajo o sen-
zoriénih  oz. motori¢nih simptomih pred nastopom
glavobola, kar opredeljujemo kot migreno z avro (1). Migrena
sodi med najpogostejSe nevroloske motnje in mo¢no vpliva
na kakovost zivljenja ter opraviino sposobnost, zato pred-
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POVZETEK

Migrena je pogosta nevrovaskularna motnja, ki mo-
¢no omeji bolnikovo sposobnost opravijanja vsa-
kodnevnih aktivnosti in zato predstavlja precejSnje
zdravstveno in psiholosko breme za bolnika kot tudi
ekonomsko breme za druzbo. Osrednji nevromo-
dulator, vpleten v patofiziologijo migrene, je peptid,
povezan z genom za kalcitonin (CGRP), ki izkazuje
vazodilatorne in nociceptivne ucinke. Novo skupino
specificnih zdravilnih ucinkovin za preprecevanje
migrene predstavljajo Stiri terapevtska monoklonska
protitelesa, ki vezejo bodisi CGRP ali pripadajoc re-
ceptor. Izkazujejo dobro ucinkovitost in varnost, po-
leg tega pa jih zaradi dolge bioloSke razpolovne
dobe apliciramno manj pogosto kot obicajna sintezna
protimigrenska zdravila. V prispevku predstavljamo
pregled reprezentativnih klini¢nih raziskav in lastnosti
terapevtskih protiteles, usmerjenih proti CGRP in
njegovemu receptorju.

KLJUCNE BESEDE:
migrena, CGRP, monoklonsko protitelo, klini¢ne ra-
ziskave, ucinkovitost in varnost

ABSTRACT

Migraine is a common neurovascular disorder that
can severely affect patients’ ability to perform ev-
eryday activities, thus posing tremendous disease
burden for the affected patients as well as economic
burden for the society. Calcitonin gene-related pep-
tide (CGRP), a neuropeptide with vasodilatory and
pronociceptive activity, is considered the main neu-
romodulator involved in migraine pathophysiology.
Four therapeutic monoclonal antibodies targeting
either CGRP or its cognate receptor constitute a
new specific prophylactic antimigraine drug group,
displaying favourable efficacy and safety profiles. In
addition, due to long biological half-life, monoclonal
antibodies require less frequent dosing compared
to conventional synthetic antimigraine drugs. Here,
we review the representative clinical trials and dis-
cuss the properties of therapeutic anti-
CGRP/CGRP-receptor antibodies.
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migraine, CGRP, monoclonal antibody, clinical trials,
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ALI STE VEDELI?

e Migrena je zapletena in raznolika nevroloSka motnja,
ki po ocenah prizadene skoraj petino Zzensk in dese-
tino moskih. Bolniki med migrenskimi napadi dozivijajo
utripajo¢ glavobol, slabost, pomanjkanje energije,
nezmoznost koncentracije, lahko so obcutljivi na svet-
lobo, hrup ali vonjave in imajo prebavne tezave.
Med migrenskimi napadi opazamo poviSane plazem-
ske koncentracije nociceptivnega in vazodilatornega
peptida, povezanega z genom za kalcitonin (CGRP).
Vse specificne protimigrenske ucinkovine zavirajo si-
gnalizacijo CGRP v trigeminovaskularnem sistemu,
ki procesira bolecino v podrocju glave.
Monoklonska protitelesa, ki nevtralizirajo CGRP (gal-
kanezumab, fremanezumab in eptinezumab) ali de-
lujejo kot antagonist receptorja za CGRP (erenumab),
znizajo pogostost migrenskih napadov in potrebo
po peroralnih zdravilih za blaZzenje akutnih simptomov
migrene.

Bolniki si podkozne injekcije erenumaba, galkanezu-
maba in fremanezumaba lahko dajejo sami, eptine-
zumab pa prejemajo v obliki intravenske infuzije v bol-
nisnici. Dolga bioloska razpolovna doba monoklonskih
protiteles omogoca odmerjanje enkrat na mesec (ere-
numab, galkanezumab, fremanezumab) ali celo enkrat
na tri mesece (fremanezumab, eptinezumab).
Monoklonska protitelesa proti CGRP ali njegovemu
receptorju izkazujejo ugoden varnostni profil. Med
najpogostejSe nezelene ucinke sodijo reakcije na
mestu injiciranja, okuzbe zgornjih dihal, nazofaringitis
in zaprtje.

stavlja visoko zdravstveno in psiholosko breme za bolnika
in svojce kot tudi finanéno breme za celotno druzbo. Po-
gosteje prizadene Zenske — z razli¢nimi vrstami migrene se
po ocenah sooca priblizno 19 % zensk in 10 % moskih (2).
Etiologija migrene ni povsem pojasnjena. V migrenske na-
pade je vpletenih vec¢ dejavnikov, kot so dilatacija intrakra-
nialnih arterij, aktivacija in senzitizacija trigeminovaskularnih
poti (sistema obcutljivostnih viaken trivejnega zivca, ki oziv-
Sujejo mozganske zile, s povezavami z mozgansko skorjo,
hipotalamusom ter mozganskim deblom) ter genetski fak-
torji (3). Migreno povezujemo z nizkimi plazemskimi kon-
centracijami serotonina in visokimi koncentracijami peptida,
povezanega z genom za kalcitonin (CGRP, calcitonin gene-
related peptide). Osrednjo viogo CGRP v patofiziologiji mi-
grene potrjujejo Stevilni izsledki raziskav, opravijenih v zad-
njem desetletju. Tako infuzija CGRP izzove vazodilatacijo

in sprozi napade migrene (4), med migrenskimi napadi pa
pride do porasta koncentracijie CGRP v mozganskem
krvnem obtoku (5).

CGRP je nevromodulatoren peptid, ki ga gradi 37 aminoki-
slinskih ostankov in nastane v procesu alternativnega spa-
janja eksonov gena za kalcitonin/CGRP. Obsezno se izraza
v centralnem in perifernem ziv€evju ter vpliva na delovanje
gladkih in skeletnih miSic, miokarda, endokrinega in ga-
strointestinalnega sistema. V trigeminovaskularnem sistemu
z vezavo na pripadajoCe receptorje na ganglijskin nevronih,
celicah glije, endotelijskih, imunskih in gladkomisicnih celicah
v steni zil sprozi raznovrstne procese, kot so vazodilatacija,
degranulacija mastocitov, nevrogena vnetna reakcija ter sle-
deca periferna in centralna senzitizacija, kar privede do
vnetne senzibilizacije trigeminalnih nociceptorjev (6). Recep-
tor za CGRP je netipiCen s proteinom G, skloplien receptor,
saj je za znotrajceliCen prenos signala potrebna heterodi-
merizacija receptorske komponente CLR (calcitonin recep-
tor-like receptor) s proteinom RAMP1 (receptor activity-mo-
difying protein 1), pri Cemer pride do aktivacije adenilat
ciklaze in indukcije sinteze sekundarnega prenasalca cikli-
¢nega adenozin monofosfata (slika 1). Receptorski kompleks
CLR-RAMP1 (CGRP-R) je soroden receptoriem za amilin
(AMY/, ) in CGRP je sposoben tudi aktivacie AMY, (1).
Vse specificne ucinkovine za blazenje migrene zavirajo si-
gnalizacijo CGRP v trigeminovaskularnem sistemu. Derivati
ergot-alkaloidov, triptani (agonisti podtipov serotoninskih
receptorjev 5-HT 5, 5-HT, in 5-HT,; npr. sumatriptan) in
ditani (selektivni agonisti 5-HT,; lasmiditan) zavirajo spros-
¢anje nevropeptidov CGRP in substance P v trigeminova-
skularnem sistemu (1, 7, 8). Novejse ucinkovine izkazujejo
neposredno antagonisticno delovanje na receptor za CGRP
(sintezni gepanti (v ZDA odobrena ubrogepant in rimege-
pant) in monoklonsko protitelo erenumab) ali preprecujejo
prenos signala z vezavo CGRP (monoklonska protitelesa
galkanezumab, fremanezumab in eptinezumab) (6).

MEHANIZEM DELOVANJA
MONOKLONSKIH
PROTITELES ZA
PREPRECEVANJU MIGRENE

Erenumab je Clovesko monoklonsko protitelo razreda
lgG2, ki je usmerjeno proti receptorju CGRP-R. Deluje kot
receptorski antagonist, hkrati pa z vezavo na receptor iz-
zove tudi njegovo internalizacijo (posledica je manjsa pri-
sotnost receptorja na povrsini celic). Preostala tri mono-
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Slika 1: Mehanizma delovanj monoklonskih protiteles za preprecevanje migrene. Erenumab je antagonist receptorja za CGRP (CGRP-R).
Galkanezumab, fremanezumab in eptinezumab z vezavo CGRP preprecijo njegovo interakcijo z receptorjiem CGRP-R. Za risanje slike smo

uporabili BioRender.com.

Figure 1: Mechanisms of action of monoclonal antibodies for the prevention of migraine. Erenumab is a CGRP receptor (CGRP-R) antagonist.
Galcanezumab, fremanezumab and eptinezumab sequester CGRF, thereby preventing CGRP-R activation. Created with BioRender.com.

klonska protitelesa — galkanezumab (IgG4), fremanezu-
mab (IgG2) in eptinezumab (IgG1) — so humanizirana in
vezejo CGRP, s ¢imer preprecijo njegovo interakcijo z re-
ceptorjem (slika 1). Ne prehajajo krvno-mozganske pre-
grade, zato izkazujejo zgolj periferno delovanje, so iziemno
specifina in imajo dolgo biolosko razpolovno dobo (cca.
mesec dni) (1). Eptinezumab apliciramo intravensko v obliki
infuzije, ostale pa s podkoznimi injekcijami.

UCINKOVITOST
PROTIMIGRENSKIH
MONOKLONSKIH PROTITELES

Vsa stiri monoklonska protitelesa so v klini¢nih raziskavah
izkazala ucinkovitost za preprecevanje migren. Pri bolnikih
Z epizodno migreno, ki so prejemali protitelesa proti CGRP
ali CGRP-R, se je pogostost migren, definirana kot Stevilo
mesecnih migrenskih dni (MMD), v povprecju znizala za
1,8 do 4,7 dni (0z. za 0,7 do 1,9 dni relativno glede na
kontrolne skupine, ki so prejemale placebo). Pri bolnikih s
kroni¢no migreno so porocali o znizanju Stevila MMD za
4,6 do 8,2 dni (0z. za 1,7 do 2,8 dneva relativno glede na

kontrolne skupine) (9). Neposredne primerjave ucinkovitosti
med posameznimi monoklonskimi protitelesi so tezavne
zaradi razlik v zasnovi klini¢nih raziskav in poroCanja rezul-
tatov (10), a so ti rezultati v sploSnem primerljivi z ucinko-
vitostjo drugih protimigrenskih zdravil, kot so topiramat,
propranolol in onabotulinum toksin A (11). Izbrane znadil-
nosti protimigrenskih monoklonskih protiteles so predsta-
vliene v preglednici 1.

Smernice Evropske federacije za glavobol (European Hea-
dache Federation, EHF) priporoCajo predpisovanje mono-
klonskih protiteles proti CGRP ali njegovemu receptorju
bolnikom z epizodi¢no ali kroniéno migreno, ki se niso
odzvali na predhodne poskuse zdravljenja z vsaj dvema
profilakticnima zdraviloma ali pri katerih zaradi nezelenih
ucinkov, pridruzenih bolezni ali pomanjkanja sodelovanja
konvencionalno zdravljenje ni primerno (16). Zdravljenje
uvede specialist nevrolog ali algolog, ki bolnika v sodelo-
vanju z zdravnikom druzinske medicine tudi spremlija.

3.1 ERENUMAB

Ucinkovitost erenumaba za preprecevanie epizodnih migren
so potrdili v treh klini¢nih raziskavah tretje faze. V raziskavi
STRIVE (NCT02456740) (12) je sodelovalo 955 bolnikov
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Preglednica 1: Pregled glavnih znacilnosti monoklonskih protiteles za preprecevanje migrene (povzeto po (1)).
Table 1: Main characteristics of antibodies for migraine prevention (adapted from (1)).

ﬁgir:lrgc;m Erenumab Fremanezumab Galkanezumab Eptinezumab
femolimel (Aimovig) (Ajovy) (Emgality) (Vyepti)
Odobritev . ) )
(ZDA/EU) maj 2018/jul. 2018 sep. 2018/mar. 2019 sep. 2018/nov. 2018 feb. 2020/jan. 2022
Indikacija profilaksa migrene pri odraslih, ki imajo najmanj 4 migrenske dni na mesec

Odmerjanje in
nacin uporabe

70 ali 140 mg na 4 tedne v
obliki podkozne injekciie

225 mg na 4 tedne ali 675
mg vsake 3 mesece v obliki

120 mg na 4 tedne z
zaCetnim polnilnim
odmerkom 240 mg v obliki

100 ali 300 mg na 3
mesece Vv obliki intravenske

podkozne injekcije oodkozne injekciie infuziie
Razpolovni ¢as | ~28 dni ~31 dni ~27 dni ~27 dni
Reprezentativna
klinicna NCT02456740 (12) NCT02629861 (13) NCT02614183 (14) NCT02559895 (15)
raziskava’
Povprecéno placebo | 70mg | 140 mg |placebo | 225 mg | 675 mg | placebo | 120 mg | 240 mg | placebo | 100 mg | 300 mg
Stevilo MMD
IzhodiSéna 8,2 8,3 8,3 9,1 8,9 9,2 9,1 9,2 9,1 8,4 8,7 8,6
vrednost
Po zdravljenju |6,4 51 4,6 6,5 4,9 5,3 6,3 4,5 4,5 52 4,8 43

ADA (%)

Najpogostejsi . L " L . L

lp g. S reakcije na mestu injiciranja, ; e reakcije na mestu injiciranja, | okuzbe zgornjin dihal,
nezeleni S . reakcije na mestu injiciranja - o )
u&inki zaprtje, misicni spazmi nazofaringitis preobcutljivostne reakcije
Delez bolnik

elez bolnikovz |, ¢ 0307 35 <8

ADA - protitelesa proti ucinkovini (angl. anti-drug antibodies); MIMD - Stevilo mesecnih migrenskih dni (angl. monthly migraine days)
* [zbrane so reprezentativne klini¢ne raziskave, v katerih so vrednotili ucinkovitost zdravil za blazenje epizodne migrene
** neZeleni ucinki z vsaj 2% visjo pogostostjo kot pri placebu, zaznani v vec Klinicnih raziskavah

starosti od 18 do 65 let, ki so imeli 3 mesece pred rando-
mizacijo povprecno 4 do 15 glavobolov mesecno. Tretjina
udelezencev je prejemala placebo, po tretjina pa podkozne
injekcije s 70 ali 140 mg erenumaba vsak mesec, pri Cemer
S0 vsi bolniki lahko so¢asno prejemali Se eno od konven-
cionalnih protimigrenskih zdravil. 1zhodis¢no povprecno
Stevilo MMD je bilo v vseh skupinah primerljivo (8,2-8,3 (+
2,5)). V obdobju med 4 in 6 meseci terapije se je Stevilo
MMD v primerjavi s kontrolno skupino (-1,8 + 0,2 dni) v
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skupini, ki je prejemala po 70 mg erenumaba, znizalo za
1,4 dneva (95% interval zaupanja (IZ) = —=1,9 do -0,9, p <
0,001; absolutno znizanje za 3,2 + 0,2 dni), v skupini,
zdravljeni s po 140 mg erenumaba, pa za 1,9 dneva (95%
IZ =-2,3do -1,4, p <0,001; absolutno znizanje za 3,7 +
0,2 dni). V obeh testnih skupinah je prislo tudi do statisticno
znacilnega znizanja meseCnega Stevila dni, ko so bolniki
uporabljali specificna protimigrenska zdravila za akutne
simptome, in izboljSanja ocene zmoznosti opravljanja vsa-
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kodnevnih aktivnosti. Podobno zasnovana raziskava ARISE
(NCT02483585) (17) je zajela 577 odraslih bolnikov, ki so
jin randomizirali v dve skupini (placebo ali 70 mg erenumaba
enkrat mesecno). V testni skupini je prislo po 3 mesecih
do relativnega znizanja Stevila MMD za 1 dan (95% 1Z =
-1,6 do -0,5, p < 0,001; absolutno znizanje za 2,9 + 0,2
dni) glede na kontrolno skupino (-1,8 + 0,2). Raziskava
LIBERTY (NCT03096834) (18) je zajela zgolj bolnike, ki so
jih predhodno neuspesno zdravili z 2 do 4 profilaktic¢nimi
zdravili. 246 udelezencev, randomiziranih v razmerju 1:1,
je 3 mesece prejemalo bodisi placebo ali po 140 mg ere-
numaba enkrat mesecno. V skupini, zdravljeni z erenuma-
bom, je 36 udelezencev (30 %) doseglo vsaj 50-odstotno
znizanje Stevila MMD glede na izhodiS¢no vrednost; v kon-
trolni skupini je bilo takih sodelujoCih le 17 (14 %; razmerje
obetov 2,7 (95% IZ = 1,4-5,2), p = 0,002).

Erenumab je v Klini¢ni raziskavi druge faze (NCT02066415)
(19) izkazal uCinkovitost tudi za prepreCevanje kronicne mi-
grene. 667 odraslih prostovoljcev, ki so imeli v zadnjih treh
mesecih pred vkljucitvijo v raziskavo 15 ali ve€ glavobolov
mesecno in vsaj 8 migrenskih dni, so randomizirali v raz-
merju 3:2:2. Prva skupina je 12 tednov enkrat mesecno
prejemala placebo, preostali dve pa po 70 ali 140 mg ere-
numaba. Izhodis¢ne vrednosti MMD so znaSale 17,8-18,2
(£ 4,7) in so se v obeh testnih skupinah znizale za 6,6 dni
(relativno znizanje glede na kontrolno skupino za 2,5 dneva
(95% IZ = -3,5 do 1,4, p < 0,0001)). Ashina in sod. (20)
so dokazali uCinkovitost erenumaba za skupine bolnikov s
kroni¢no migreno, ki se niso odzivali na predhodna pre-
ventivha zdravljenja z enim ali ve¢ zdravili iz skupin anta-
gonistov adrenergi¢nih receptorjev beta, antiepileptikov,
tricikli¢nih antidepresivov, zaviralcev privzema serotonina,
zaviralcev kalcijevih kanal€kov, antagonistov angiotenzin-
skih receptorjev in zaviralcev angiotenzin-konvertaze.

3.2 GALKANEZUMAB

Ucinkovitost galkanezumaba za prepreCevanje epizodnih
migren so potrdili v dveh klini¢nih raziskavah tretje faze.
Raziskava EVOLVE-1 (NCT02614183) (14) je zajela 858
bolnikov, starih od 18 do 65 let, ki so imeli migrene vsaj
eno leto (4 do 14 glavobolov mesecno in najmanj 2 napada
migrene mese¢no v zadnjih treh mesecih). Prostovoljce so
randomizirali v razmerju 2 : 1 : 1; prva skupina je 6 mesecev
prejemala placebo, preostali dve pa podkozne injekciie s
120 mg (s prvim polnilnim odmerkom 240 mg) ali 240 mg
galkanezumaba vsak mesec. So¢asna terapija z enim od
konvencionalnih protimigrenskih zdravil je bila omejena na
najve¢ 3 dni mesecno. IzhodiS¢no povprecno Stevilo MMD
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je bilo v vseh skupinah primerljivo (9,1-9,2 (= 3,1)). Po 6
mesecih terapije se je Stevilo MMD v primerjavi s kontrolno
skupino (-2,8 dni) v skupini, ki je prejemala po 120 mg
galkanezumaba, znizalo za 1,9 dneva (95% interval zau-
panja (IZ) = -2,5 do -1,4, p < 0,001; absolutno znizanje
za 4,7 dni), v skupini, zdravljeni s po 240 mg galkanezu-
maba, paza 1,8 dneva (95% IZ = -2,3 do -1,2, p < 0,001;
absolutno znizanje za 4,6 dni). V obeh testnih skupinah je
priSlo tudi do statisticno znadilnega znizanja mesecnega
Stevila dni, ko so bolniki uporabljali specifi€na protimigren-
ska zdravila za akutne simptome, ter izboljSanja ocene ka-
kovosti zivljenja in zmoznosti opravljanja vsakodnevnih
aktivnosti. V raziskavi z enakim nacrtom EVOLVE-2
(NCT02614196) (21) je sodelovalo 915 odraslih bolnikov.
V testnih skupinah je priSlo glede na kontrolno skupino
(-1,8 = 0,2) do relativnega znizanja Stevila MMD za 2 dni
(120 mg galkanezumaba; 95% IZ = -2,6 do -1,5, p <
0,001; absolutno znizanje za 4,3 + 0,3 dni) oz. za 1,9 dni
(240 mg galkanezumaba; 95% IZ = -2,4 do -1,4, p <
0,001; absolutno znizanje za 4,2 + 0,3 dni).

Potrdili so tudi ucinkovitost galkanezumalba za preprecevanje
kroni¢ne migrene (REGAIN, NCT02614261) (22). 1117 bol-
nikov z diagnozo kronicne migrene so randomizirali v 3 sku-
pine v razmerju 2 (placebo) : 1 (120 mg galkanezumaba s
polnilnim odmerkom 240 mg) : 1 (240 mg galkanezumaba),
ki so zdravilo prejemale enkrat na mesec v obdobju 3 me-
secev. Povprecna izhodiS¢na vrednost MMD za vse udele-
zence raziskave je znaSala 19,4 in se je po treh mesecih
zdravijenja v skupinah, ki sta prejemali galkanezumab, znizala
bolj kot v kontrolni skupini (-2,7 + 0,4) - 120 mg: —4,8 +
0,4 (relativno na kontrolno skupino —2,1 (95% 1Z = -2,9 do
-1,3, p < 0,001)); in 240 mg: —4,6 + 0,4 (relativno na kon-
trolno skupino -1,9 (95% IZ = -2,7 do —-1,1, p < 0,001)).

3.3 FREMANEZUMAB

Ucinkovitost fremanezumaba so ocenjevali v dveh trime-
secnih klini¢nih raziskavah tretje faze. Prva raziskava
(NCT02629861) (13) je zajela 875 odraslih bolnikov (18 do
70 let) z diagnozo epizodne migrene (6 do 14 dni z glavo-
bolom na mesec in vsaj 4 migrenskimi dnevi). Tretjina je
prejemala placebo, tretjina po 225 mg fremanezumaba
enkrat na mesec, tretjina pa le zacetni odmerek 675 mg
fremanezumaba (in placebo injekciji na tedna 4 in 8). Po
12 tednih se je Stevilo MMD v kontrolni skupini znizalo z iz-
hodis¢ne vrednosti 9,1 na 6,5, v skupini z nizjim odmerkom
fremanezumaba z 8,9 na 4,9 (relativno znizanje glede na
placebo za 1,5 (95% IZ = -2,0 do -0,9, p < 0,001)) in v
skupini, ki je prejela enkraten visok odmerek monoklon-
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skega protitelesa, z 9,2 na 5,3 (relativno znizanje glede na
placebo za 1,3 (95% IZ = -1,8 do -0,7, p < 0,001)). Pod-
obno sta se pri terapiji s framanezumabom statisti¢éno zna-
¢ilno znizali povpre€ni mesecni Stevili dni glavobolov (za
1,5 relativno na kontrolno skupino), medtem ko je bil delez
bolnikov z vsaj 50-odstotnimi odzivi v Stevilu MMD vi§ji
(44,4 % oz. 47,7 % proti 27,9 %, obakrat p < 0,001).
Ucinkovitost fremanezumaba za prepreCevanje kroni¢ne
migrene so proucevali v Kklini€ni raziskavi HALO
(NCT02621931) (23), v okviru katere je 1130 bolnikov z
diagnozo kroni¢ne migrene prejemalo placebo ali mono-
klonsko protitelo po enakih shemah, kot je opisano zgoraj.
IzhodiS¢na povpreCna meseCna Stevila dni glavobola v
skupinah so znaSala 12,8-13,3 in so se po 3 mesecih
zdravljenja v kontrolni skupini znizala za 2,5 + 0,3 dni, v
skupini z nizjim odmerkom fremanezumaba za 4,6 + 0,3
(relativno znizanje glede na placebo za 2,1 + 0,3) in v sku-
pini, ki je prejela enkraten visok odmerek monoklonskega
protitelesa, za 4,3 + 0,3 (relativno znizanje glede na placebo
za 1,8 + 0,3; obakrat p < 0,001). Vrednosti MMD sta se v
skupinah, zdravljenih s fremanezumabom, relativno na kon-
trolno skupino znizali za 1,8 + 0,4 (niZji odmerek) oz. 1,7 +
0,4 (vi§ji odmerek; obakrat p < 0,001).

3.4 EPTINEZUMAB

Eptinezumab je najnovejSe protimigrensko monoklonsko
protitelo, ki se je v Klini¢nih raziskavah PROMISE-1 in -2 iz-
kazalo kot u€inkovito za preprecevanje epizodne in kroni¢ne
migrene. V raziskavo PROMISE-1 (NCT02559895) (15) so
vkljucili 888 bolnikov starosti med 18 in 75 let z diagnozo
epizodne migrene. Prostovoljce, ki med raziskavo niso smeli
jemati drugih profilakti¢nih protimigrenskih zdravil, so ran-
domizirali v razmerju 1:1:1:1. Posamezne skupine so pre-
jemale placebo ali eptinezumab (30, 100 ali 300 mg) v obliki
enournih infuzij vsakih 12 tednov v obdobju 9 mesecev. V
odmerkih 100 in 300 mg (ne pa tudi 30 mg) je eptinezumab
v obdobju 12 tednov izzval statisticno znaciino znizanje
Stevila MMD napram placebu: relativni znizaniji za 0,69 (95%
IZ=-1,25do -0,12, p=0,0182) oz. 1,11 dneva (95% IZ =
—-1,68 do -0,54, p<0,0001). Prejemniki eptinezumaba so z
vecjo verjetnostjo dosegli ve¢ kot 75% odziv v obdobju
prvih 4 tednov (razmeriji obetov 1,75 (p = 0,0112) oz. 1,82
(p = 0,0066)) in prvin 12 tednov (razmerji obetov 1,47 (n.
s.)in 2,18 (p = 0,0007)) v primerjavi s kontrolno skupino.

V raziskavi PROMISE-2 (NCT02974153) (24) so vrednotili
ucinkovitost eptinezumaba za prepreCevanje kronicne mi-
grene. Raziskava je zajela 1072 bolnikov, ki so dozivijali
med 15 in 25 mesecCnih glavobolov (povpre¢no 16,1) in

veC kot 8 migrenskih dni mese¢no. Udelezenci, randomi-
zirani vrazmerju 1 : 1 : 1, so dvakrat (v razmiku 12 tednov)
prejeli infuzijo placeba ali eptinezumaba (100 ali 300 mg).
Zdravljenje z eptinezumabom je izzvalo statistic¢no znacilno
znizanje Stevila MMD v obdobju 12 tednov v primerjavi s
placebom: relativni znizanji za 2,0 (95% 1Z = -2,9 do -1,2,
p < 0,0001) oz. 2,6 dneva (95% 1Z = -3,4 do -1,7, p <
0,0001). Podobno se je znizalo povpre¢no mesecno Stevilo
dni glavobolov (za 1,7 (95% 1Z = -2,6 do -0,9) oz. 2,3
dneva (95% IZ = -3,2 do -1,4)).

VARNOST PROTIMIGRENSKIH
MONOKLONSKIH
PROTITELES

Monoklonska protitelesa proti CGRP ali CGRP-R so v
okviru Klini¢nih raziskav izkazala ugoden varnostni profil.
Pogostost in resnost nezelenih ucinkov v kliniénih raziska-
vah sta bila v sploSnem primerljiva med prejemniki protiteles
in udelezenci kontrolnih skupin. Najpogostejsi nezeleni
ucinki, ki jih povezujemo z monoklonskimi protitelesi proti
CGRP in CGRP-R, so reakcije na mestu injiciranja (za mo-
noklonska protitelesa, ki jih dajemo v obliki podkoznih injek-
cij; boleCina, pruritis, rdeCina, zatrdlina), okuzbe zgornjih
dihal in nazofaringitis, utrujenost ter slabost (6). Seznam
nezelenih ucinkov erenumaba so naknadno dopolnili z za-
prtjem (tudi obstipacijo, ki v redkih primerih zahteva hospi-
talizacijo in celo kirurSki poseg) (25), miSicnimi spazmi in
hipertenzijo (26). Pri infuzijah eptinezumaba so porocali 0
redkih infuzijskih reakcijah, ki zahtevajo takojsnjo prekinitev
aplikacije zdravila in podporno zdravlienje. V eni od klini¢nih
raziskav, v kateri so vrednotili u€inkovitost in varnost fre-
manezumaba (23), so zaznali prehoden porast plazemskih
koncentracij jetrnih encimov pri treh udelezencih kontrolne
skupine in petih prejemnikih monoklonskega protitelesa.
Vsi so so¢asno jemali tudi nesteroidne protivnetne udin-
kovine ali paracetamol, zato gre opazen vpliv na jetra bolj
verjetno pripisati soCasni terapiji. Protitelesa se namre¢
metabolizirajo do krajsih peptidov in aminokislin in tako ni-
majo toksi¢nih presnovkov. Poleg tega ne inducirajo ali za-
virajo jetrnin encimov in izkazujejo izjiemno visoko selektiv-
nost, zato jih v sploSnem povezujemo z manj nezelenimi
ucinki v primerjavi s konvencionalnimi sinteznimi ucinkovi-
nami (1). Smernice EHF tako dopu$¢ajo moznost socas-
nega prejemanja peroralnih profilakticnih zdravil, sploh ka-
dar je monoterapija z bioloskim zdravilom nezadovoljivo
ucinkovita (16), saj interakcij ne pricakujemo.
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Protitelesa ne prehajajo krvno-mozganske pregrade in tako
ucinke izkazuijejo le periferno, Cetudi sta CGRP in njegov re-
ceptor obsezno prisotna tudi v centralnem zivénem sistemu.
Nezelenih ucinkov v centralnem zivénem sistemu tako ni
pricakovati. CGRP s svojim vazodilatornim delovanjem nudi
zasCito pred mozgansko in sréno ishemijo, zato nekateri
avtorji opozarjajo na morebitno poviSano verjetnost infarktov
pri bolnikih, ki bi brez zaviranja signalizacie CGRP doziveli
le prehoden in blag ishemi¢en dogodek (27, 28). Erenumab
izkazuje navzkrizno vezavo na receptor za amilin AMY,, (29),
zato obstaja teoretiCna moznost za pojav nepri¢akovanih
nezelenih ucinkoy, ki se utegnejo izkazati Sele pri dolgotrajni
uporabi te razmeroma nove bioloSke ucinkovine. Amilin je
hormon trebusne slinavke, ki uravnava energijsko homeo-
stazo (zavira obdutenje lakote in obvesca centralno zivCevie
o energijskin zalogah (kolicini mascevja) ter spodbuja porabo
energije) (30), zato je teoreticno mogoce, da erenumab vpliva
na raznolike metabolne funkcije. Ker so podatki o uporabi
protiteles proti CGRP in njegovem receptorju pri nosecnicah
ter bolnikih s sréno-zilnimi in metabolnimi boleznimi (hiperli-
pidemije, sladkorna bolezen) omejeni, jih tem skupinam iz
previdnostnih razlogov ne predpisujemo.

Proteinske ucinkovine so potencialno imunogene in v okviru
klini¢nih raziskav so potrdili prisotnost protiteles proti anti-
migrenskim monoklonskim protitelesom pri razlicnih delezih
prejemnikov (preglednica 1). Klinicna pomembnost teh pro-
titeles ni znana, a v sploSnem protitelesa proti ucinkovini
lahko negativno vplivajo na farmakokinetiko (skrajSajo bio-
losko razpolovno dobo) in farmakodinamiko zdravil (nev-
tralizirajo u€inkovino).

V nasprotju z nekaterimi konvencionalnimi zdravili za bla-
Zenje glavobolov in profilakso migren (npr. tistih, ki vsebujejo
nesteroidne protivnetne ucinkovine, triptane in ergotamin)
monoklonska protitelesa proti CGRP ali njegovemu recep-
torju ne izzovejo glavobola zaradi ¢ezmernega uZivanja
zdravil (medication-overuse headache) (31). Nedavna ra-
ziskava je potrdila, da sta erenumab in galkanezumab pri-
merljivo ucinkovita za prepreCevanje kroni¢ne migrene pri
bolnikih, ki pogosto jemliejo zdravila za akutne glavobole
in migreno skozi daljSe obdobje, kot pri bolnikih, ki po njih
posegajo manj (32).

SKLEP

Monoklonska protitelesa predstavijajo pomembno prelom-
nico v profilakticnem zdravljenju migrene predvsem na ra-

¢un zahtev po manj pogostem apliciranju zdravila, kar
izhaja iz dolge bioloske razpolovne dobe teh ucinkovin.
Vsa Stiri monoklonska protitelesa delujejo ze hitro po apli-
kaciji in znizajo pogostost migren (merjeno s Stevilom me-
secnih migrenskih dni) za 45 % (mediana), medtem ko je v
okviru klini¢nih raziskav v kontrolnih skupinah, ki so preje-
male placebo, tudi prislo do znizanja pogostosti migren za
relativno visokih 25 % (10). Z dolgotrajno uporabo protiteles
za preprecevanje migrene je razmeroma malo izkusenj, a
dostopni podatki iz nadaljevalnih odprtih klinicnih raziskav
nakazujejo, da ohranjajo ucinkovitost tudi skozi vecletno
obdobje terapije, medtem ko je profil nezelenih ucinkov
primerljiv s tistim, opisanim v klini¢nih raziskavah (6, 33).
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