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Streszczenie

Migrena nalezy do najczestszych pierwotnych béléw gtowy. Znajduje sie na drugim miejscu wsrdd wystepujgcych
na $wiecie choréb wywotujgcych niesprawnosé, tym samym wywiera istotny negatywny wpltyw na zycie spoteczne.
Konwencjonalne leki, dotychczas stosowane w terapii profilaktycznej migreny, to preparaty pierwotnie zarejestro-
wane w innych wskazaniach, ktére wykazaly cze$ciowq skuteczno$é terapeutyczng i zwykle niski profil toleranciji
u pacjentdw z migrenq. Fremanezumab — humanizowane przeciwciato monoklonalne — w marcu 2019 roku zostat
zatwierdzony przez Europejskg Agencje Lekéw (EMA) do stosowania w krajach Unii Europejskiej.

W niniejszym artykule przedstawiono wyniki badan z zastosowaniem tego leku zaréwno u chorych z migreng
epidozycznq, jak i przewlektq. Pacjentom podawano lek dawkowawny raz na miesigc i raz na kwartat. Wykazano
skuteczno$¢ fremanezumabu takze u pacjentdéw po nawet 4 nieefektywnych profilaktycznych terapiach przeciw-
migrenowych.

Stowa kluczowe: migrena epizodyczna, migrena przewlekta, bole glowy, leczenie, ludzkie przeciwciato
monoklonalne, fremanezumab, skuteczno$é

Abstract

Migraine is one of the most common primary headaches. It takes the second place among the world’s dise-
ases that cause disability, so it has significant negative impact on social life. Conventional drugs, previously used
in the prophylactic therapy of migraine, are preparations originally registered in other indications, which showed
partial therapeutic effectiveness and usually low tolerance profile in patients with migraine. Fremanezumab — hu-
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manized monoclonal antibody — was approved by the European Medicines Agency in March 2019 for use in

European Union countries.

The paper presents the results of studies using this drug in episodic and chronic migraine patients. The dose

was delivered once a month or once a quarter. Fremanezumab has been shown to be effective also in pa-

tients after up to 4 previous prophylactic anti-migraine therapies.

Key words: episodic migraine, chronic migraine, headaches, human monoclonal antibody, fremanezumab,

efficacy

Migrena nalezy do najczestszych pierwotnych boéléw
glowy, gdyz dotyczy okoto 10-15% populacji ogélnej na
Swiecie [1]. Co wiecej, obserwuije sie staty wzrost wskazni-
ka chorobowosci, nawet o 14,3% w ostatnim dziesiecio-
leciu [1]. Migrena znajduje sie na drugim miejscu wsrod
wystepujacych na $wiecie choréb wywotujacych nie-
sprawnos¢, tym samym wywiera istotny negatywny wptyw
na zycie spoteczne [2]. Dlatego tez skuteczna terapia pro-
filaktyczna migreny moze poméc chorym w powrocie do
normalnego funkcjonowania w zyciu codziennym oraz
w uzyskaniu znacznej poprawy jakosci zycia.

Konwencjonalne leki, dotychczas stosowane w terapii
profilaktycznej migreny, to preparaty pierwotnie zareje-
strowane w innych wskazaniach, ktére wykazaty czescio-
wa skuteczno$¢ terapeutyczng i zwykle niski profil tole-
rancji u pacjentbw z migreng (antagonisci wapnia, leki
przeciwdepresyjne, przeciwpadaczkowe, przeciwnad-
ci$nieniowe) [3]. Na ich efekt kliniczny pacjenci zwykle
musza poczeka¢ nawet kilka miesiecy. Réwniez zwiazane
z ich stosowaniem dziafania niepozadane, a takze choroby
wspotwystepujace ograniczajace wyboér leczenia niejedno-
krotnie stanowia gféwne przeszkody prowadzenia terapii
profilaktycznej migreny i wiaza sie z jej przerywaniem.

Adherencja terapeutyczna u chorych na migrene le-
czonych doustnymi lekami profilaktycznymi jest niska
— ocenia si¢, ze wynosi okofo 20% po roku terapii [4],
dlatego bardzo czesto dotychczas stosowana terapia pro-
filaktyczna zarébwno w migrenie epizodycznej, jak i prze-
wlektej koficzyta sie niepowodzeniem.

Badania nad patofizjologia migreny wykazaty, ze peptyd

zalezny od genu kalcytoniny (CGRP, calcitonin gene-related
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peptide) jest neuropeptydem odgrywajacym istotng role
w patofizjologii migreny [5]. Przeciwciata monoklonalne
skierowane przeciwko biatku CCRP (takie jak fremanezu-
mab) lub bedace antagonistami receptora CGRP to pierw-
sze dostepne leki, ktérych dziafanie jest ukierunkowane na
konkretny czynnik bioracy udziat w patogenezie powsta-
wania napadu migrenowego. To pierwsze celowane lecze-
nie profilaktyczne migreny, ktére tak naprawde jest ukie-

runkowanym leczeniem przyczynowym.

Fremanezumab to nowy lek przeciwmigrenowy reprezen-
tujacy klase przeciwciat monoklonalnych. Jest humanizo-
wanym przeciwcialem monoklonalnym IgG2Aa/kappa
wytwarzanym metoda rekombinacji DNA w komérkach
jajnika chomika chirskiego [6]. Wiaze sie wybiérczo z li-
gandem CGRP, blokujac obie izoformy CGRP: alfa, wy-
stepujaca w o$rodkowym i obwodowym ukfadzie nerwo-
wym, oraz beta, obecng w zakonczeniach nerwowych
w obrebie jelit. Doktadny mechanizm dziatania przeciw-
ciat monoklonalnych anty-CGRP nie zostat poznany. Wy-
kazano, ze fremanezumab moze zapobiega¢ aktywacji
i/lub sensytyzacji neuronéw uktadu trojdzielno-autono-
micznego poprzez hamowanie zmielinizowanych wtékien
nocyceptywnych A-delta, tym samym zapobiegajac fazie
bélu w napadzie migreny [7]. Okres pofowiczego rozpadu
fremanezumabu wynosi 30 dni, natomiast biodostepnos¢
55-66% [6]. Podobnie jak w przypadku innych przeciw-
cial monoklonalnych fremanezumab jest rozktadany na
drodze proteolizy enzymatycznej na mate peptydy i ami-
nokwasy. Nie jest metabolizowany przez watrobe czy ner-

ki, dlatego nie powoduje nefro- i hepatotoksycznosci [6].
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To jedyne przeciwcialo monoklonalne anty-CGRP, ktére
moze by¢ stosowane zaréwno raz na miesiac, jak i raz na
kwartat. Fremanezumab otrzymat pozytywna opinie Euro-
pejskiej Agencji Lekow (EMA, European Medicines Agen-
cy) o dopuszczeniu do obrotu w krajach Unii Europejskiej

w dniu 28 marca 2019 roku.

W badaniach fazy llb wykazano skutecznosc¢ leku w dwéch
postaciach migreny: w migrenie epizodycznej w dwéch
dawkach 225 mg oraz 675 mg stosowanych podskérnie
(s.c., subcutaneous) co 28 dni przez 12 tygodni oraz w mi-
grenie przewlekfej rowniez w dwoch dawkach fremane-
zumabu: 900 mg co 28 dni oraz w dawce 225 mg stoso-
wanej co 28 dni przez 12 tygodni (dawka skumulowana
675 mg). Dane te potwierdzono w badaniach randomizo-
wanych lll fazy (badania HALO CM, HALO EM) kontro-
lowanych placebo, ktére staty sie podstawa do rejestracji
leku oraz w badaniu fazy Illb — badaniu FOCUS.

Badanie HALO EM

(migrena epizodyczna)

W tym wieloosrodkowym, miedzynarodowym rando-
mizowanym podwdjnie zaslepionym badaniu, kontrolo-
wanym placebo oceniano skutecznos¢ i bezpieczeristwo
terapii fremanezumabem prowadzonej przez 12 tygodni
w profilaktyce migreny epizodycznej [8]. Obejmowa-
to ono pacjentéw z duzg czestoscia napadéw (6-14 dni
z bélem i z co najmniej 4 dniami z bélem migrenowym
w miesiacu) stwierdzanych w ciggu ostatnich 28 dni przed
rozpoczeciem badania. Z badania wykluczono osoby,
u ktorych w przesztosci stosowano wiecej niz dwie tera-
pie profilaktyczne. Migrene epizodyczna rozpoznawano
na podstawie [l Miedzynarodowej Klasyfikacji Bolow
Gtowy (ICHD-3, International Classification of Headache
Disorders, 3rd edition). Ostatecznie do badania wtaczono
875 pacjentéw zrandomizowanych w stosunku 1:1:1 do
jednej z trzech grup: leczonych fremanezumabem w daw-
ce 225 mgs.c. raz w miesigcu (n = 290), otrzymujacych
fremanezumab w dawce 675 mg s.c. raz na kwartat

(n = 291) oraz do grupy placebo (n = 294) (tab. 1).

CNS Reviews 3/2019

Pierwszorzedowym punktem koricowym byfa ocena
redukcji $redniej liczby dni z migreng w miesiacu (MMD,
monthly migraine days) podczas 12-tygodniowej terapii.
Dziert z migreng definiowano jako dzier, w ktéorym wy-
stepowat co najmniej 2-godzinny bél glowy spetniajacy
kryteria migreny (z aura lub bez aury), migreny prawdo-
podobnej, lub dzief, w ktérym niezaleznie od czasu trwa-
nia bélu byt przyjmowany lek przeciwmigrenowy — abor-
tywny (tryptan lub ergotamina).

Drugorzedowe punkty koficowe obejmowaty:

odsetek pacjentéw uzyskujacych co najmniej 50-pro-

centowa redukcje MMD w ciagu 12 tygodni od po-
czatku terapii;

zmiane $redniej liczby dni w miesigcu, podczas kto-

rych stosowano leki przeciwmigrenowe do przerywa-

nia bolu gfowy w ciagu 12 tygodni terapii;

zmiane Sredniej liczby dni z migrena w ciggu 4 tygodni

od pierwszej dawki leku;

zmiane $redniej liczby dni z migrena u pacjentéw

nieotrzymujacych dodatkowej terapii profilaktycznej

w ciagu 12 tygodni oraz

Srednia zmiane w skali Migraine Disability Assessment

Score (MIDAS) oceniajacej stopnief niesprawnosci

wywotanej migrena.

Wykazano skutecznos¢ obu dawek w zakresie osig-
gniecia pierwszorzedowego punktu korficowego w poréw-
naniu z placebo. Srednia liczba dni z migrena w miesigcu
po 12 tygodniach terapii zmniejszyta sie w poréwnaniu
z okresem sprzed badania o 3,7 dnia dla dawki stosowa-
nej miesiecznie oraz o 3,4 dnia dla dawki stosowanej co
kwartat w poréwnaniu z grupa placebo, w ktérej stwier-
dzono redukcje o0 2,2 dnia (p < 0,001). Réwniez odsetek
pacjentéw, ktorzy osiagneli redukcje MMD o co najmniej
50% w miesigcu, byt wiekszy w grupach otrzymujacych
lek w poréwnaniu z grupa placebo: w grupie leczonych
fremanezumabem kwartalnie taka redukcja dotyczy-
ta 44,4% (n = 128) pacjentéw, w grupie otrzymujacych
mniejsza dawke co miesigc 47,7% (n = 137), za$ w grupie
placebo 27,9% (n = 81); p < 0,001.

Wykazano wyrazny wptyw fremanezumabu na re-

dukcje liczby dni miesiacu, w czasie ktérych stosowano
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Tabela 1. Wyniki badarn HALO EM, HALO CM i FOCUS z zastosowaniem fremanezumabu [8-10]

Liczba dni . .
. , Liczba dni
. . . Wiek z bélem .
. Dawkowanie Czas Liczba Kobiety Z migrenq
Badanie . ° w latach gltowy .
leku leczenia badanych (n) | (zakres %) X . .. w miesigcu
($rednia SD) | w miesigcu (érednia SD)
($rednia SD) srednia

HALO 12 tyg. tqcznie 875 84-86
EMI8] | Miesiecznie s.c. 290 429027 | 6829 8,9 (2,6)
Kwartalnie s.c. 291 41,1 (11,4) 7,2 (3,1) 9,3 (2,7)
Placebo 294 41,3 (12,0) 6,9 (3,1) 9,1(2,7)

HALO 12 tyg. tqcznie 1130 87-88
MBI | piesiecznie s.c. 379 40,6(12,0) | 128(58) | 16,0(52)
Kwartalnie s.c. 376 42,0(12,4) 13,2 (5,5) 16,2 (4,9)
Placebo 375 41,4 (12,0) 13,3 (5,8) 16,4 (5,2)

FOCUS 12 tyg. tqcznie 838 83-84 46,2 (11,0)

(E"?]'O?M) Miesiecznie s.c. 283 127 (5,8) | 14,1 (5,6)
Kwartalnie s.c. 276 12,4 (5,8) 14,1 (5,6)
Placebo 279 12,8 (5,9) 14,3 (6,1)

n — liczba badanych; SD (standard deviation) — odchylenie standardowe, s.c. (subcutaneous) — podskérnie; EM (episodic migraine) — migrena

epizodyczna; CM (chronic migraine) — migrena przewlekta

leki abortywne (wszystkie rodzaje). Uzyskano reduk-
cje z 7,7 do 4,7 dnia u pacjentéw przyjmujacych daw-
ke 225 mg oraz redukcje z 7,9 do 5 dni w grupie os6b
otrzymujacych dawke 675 mg w poréwnaniu z grupa
badanych przyjmujacych placebo, w ktérej stwierdzono
redukcje jedynie o 1,6 dnia (p < 0,001). Réwniez w okre-
sie krétszej obserwacji po rozpoczeciu terapii (4 tygodnie)
wykazano zmniejszenie Sredniej liczby dni z migrena za-
rowno w grupie leczonych dawka 675 mg, jak i dawka
225 mg w poréwnaniu z placebo (p < 0,001).

Ciekawie przedstawia sie réwniez analiza podgrupy
pacjentéw niestosujacych dodatkowo innej terapii pro-
filaktycznej (poza fremanezumabem), w ktérej $rednia
liczba dni z migrena byta wieksza niz w catej badanej gru-
pie i wynosifa od 8,9 do 9,1 dnia. Witasnie w tej grupie

stosowanie fremanezumabu w dawce 675 mg zmniej-
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szato MMD o 1,1 dnia w poréwnaniu z grupa placebo
(p < 0,001), a w grupie stosujacej fremanezumab w daw-
ce 225 mgo 1,3 dnia (p < 0,001).

Skuteczno$¢ leku wykazano takze w zakresie zmniej-
szania niesprawnosci wywotanej migreng mierzonej ska-
la MIDAS, co ma bezposrednie przetozenie na popra-
we jakodci zycia pacjentéw. W grupie oséb leczonych
wieksza dawka fremanezumabu podawana kwartalnie
liczba punktow w skali MIDAS zmniejszyfa sie o 23 pkt
(p = 0,002), w grupie otrzymujacych mniejsza dawke
— 0 24,6 pkt (p < 0,001) oraz o0 17,5 w grupie placebo.
W grupie os6b leczonych wieksza dawka fremanezuma-
bu podawang kwartalnie liczba punktéw w skali MIDAS
zmniejszyfa sie $rednio z 41,7 pkt na poczatku badania
do 14,6 pkt po 3 miesigcach stosowania leku. Zmiana

w poréwnaniu z punktem poczatkowym obliczona me-
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Pierwszorzedowy punkt §
Liczba dni, koficowy w ciagu 12 tyg. Drugorzedowy punkt koncowy
podczas Stosowana - Redukcja liczby | Redukcja liczby P
ktorych terapia o [ Red.uch.l liczby dni z migrenq dni z uzyciem Co i S
stosowano leki | profilaktyczna Red‘ukq(.J liczby | dni z .mlg‘]renq w miesigcu [ T — red.ukq(? liczby
abortywne (%) dni z .mlg.]renq w miesiqgcu Y e dn! Z migrenqg
(érednia SD) w miesiqcu wzgledem bo w ciqgu placebo w aqgu 12 tyg.
(R3320 4 tygodni w ciqgu 12 tyg. (%, n)
6,1(3,1) 21,4 -3,7 -1,5 -1,8 -1,4 47,7 (137)
6,6 (3,1) 19,9 -3,4 -1,3 -1,6 -1,3 44,4 (128)
7,1(3,0) 21,1 2,2 27,9 (81)
11,1 (6,0) 22 -4,6 -2,1 -5,0 -2,3 41 (153)
11,3(6,2) 20 -4,3 -1,8 -1,7 -1,8 38 (141)
10,7 (6,3) 21 -2,5 18 (67)
12,2 (6,0) 47 (133) 35 (98) 18 (50) -3,5 -3,5 34 (97)
12,8 (6,2) 51 (140) 31 (85) 18 (49) -3,1 -4,3 34 (95)
12,3 (6,3) 51 (142) 29 (82) 19 (54) 9 (24)

toda najmniejszych kwadratéw wyniosta —24,6 pkt. Ta re-
dukcja liczby punktéw w skali MIDAS spowodowata, ze
u pacjentéw, u ktérych stopiei niesprawnosci na poczat-
ku okreslono jako ciezki, po leczeniu fremanezumabem
zmniejszyf sie do umiarkowanego, co Swiadczy o istotnym
wplywie terapii na poprawe jakosci zycia pacjentow.

W badaniu HALO EM réwniez u pacjentéw, u ktérych
wczesniejsze terapie profilaktyczne (ok. 1/5 pacjentéw
leczona wczesdniej topiramatem) okazaty sie nieskutecz-
ne, fremanezumab w poréwnaniu z placebo okazat sie
skuteczny w redukgji liczby dni z migreng w miesiacu
o okoto 1,5 dnia i o okoto 1,3 dnia w przypadku wiekszej
dawki stosowanej co kwartat w ciagu pierwszych 12 tygo-
dni terapii. Wykazano skuteczno$¢ obu dawek, osiagnieto
zaréwno pierwszo-, jak i drugorzedowe punkty koricowe

w migrenie epizodyczne;j.
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Badanie HALO CM
(migrena przewlekta)

Celem tego wieloosrodkowego, randomizowanego, po-
dwéjnie zaslepionego, kontrolowanego placebo badania
byty ocena skutecznosci fremanezumabu podawanego
pacjentom z migrena przewlektg rowniez w dwéch daw-
kowaniach: kwartalnym (675 mg na wizycie baseline, po-
tem co 4 tygodnie placebo) oraz miesiecznym (675 mg
na wizycie baseline, potem 225 mg co 4 tygodnie) przez
12 tygodni [9], a takze ocena profilu bezpieczenstwa leku.
Migrene przewlekta definiowano jako wystepowanie bélu
glowy przez co najmniej 15 dni w miesigcu oraz migre-
nowego bélu glowy przez co najmniej 8 dni w miesigcu.
Do badania wfaczono 1130 pacjentéw, ktérych zrando-

mizowano w stosunku 1:1:1 do jednej z trzech grup:
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leczonych fremanezumabem raz na kwartat (n = 376),
otrzymujacych fremanezumab raz na miesiagc (n = 379)
oraz do grupy placebo (n = 375). Srednia liczba dni z b6-
lem gfowy w miesiacu w catej badanej grupie byta wysoka
i wynosita 12,8-13,3.

Pierwszorzedowym punktem kofcowym w tym ba-
daniu byta zmiana Sredniej liczby dni z bélem glowy
w miesigcu podczas 12 tygodni od pierwszej dawki leku
w poréwnaniu z 28-dniowym okresem przed leczeniem.
Dzienr z boélem definiowano jako dzied, w ktérym bol
trwat do 4 godzin i miat natezenie od duzego do umiar-
kowanego, lub dzief z bélem, w ktérym stosowano leki
przeciwmigrenowe (tryptany lub ergotamine) niezaleznie
od stopnia nasilenia i czasu trwania bélu.

Drugorzedowymi punktami koncowymi byty:

zmiana MMD w miesigcu;

odsetek pacjentéw, ktérzy uzyskaja co najmniej

50-procentowa redukcje $redniej liczby dni z bdlem

glowy w miesigcu;

zmiana $redniej liczby dni, w ktérych zastosowano leki

abortywne w miesiacu w okresie 12 tygodni od przyje-

cia pierwszej dawki leku.

B6l migrenowy musiat spetni¢ kryteria czasu trwa-
nia co najmniej 4 godziny oraz kryteria migreny (z aurg
lub bez aury) lub migreny prawdopodobnej (tylko jedno
kryterium migreny nie jest spetnione). Dziefi z migrena
definiowano jako dzieh, w ktéorym bdl glowy trwat co
najmniej 4 godziny i spetniat kryteria migreny (z aurg lub
bez aury) lub migreny prawdopodobnej (tylko jedno kry-
terium migreny jest nieobecne), lub dzien, w ktérym leki
przeciwmigrenowe (tryptany lub ergotamina) zostaty za-
stosowane w celu przerwania bélu glowy.

Inne drugorzedowe punkty kontrolne obejmowaty:

zmiane sredniej liczby dni z bélem gtowy w ciagu 4 ty-

godni po rozpoczeciu terapii u wszystkich pacjentéw

i w ciagu 12 tygodni u pacjentéw, ktérzy nie otrzymy-

wali dodatkowego leczenia profilaktycznego;

zmiane $redniej liczby punktow w tescie HIT-6 (six

item Headache Impact Test) po 4 tygodniach od ostat-

niej dawki leku.
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Pierwszorzedowy punkt koricowy zostat osiagniety dla
obu dawkowan. Wykazano redukcje sredniej liczby dni
z bolem gtowy w miesiacu o 4,3 dnia w grupie pacjen-
tow leczonych fremanezumabem podawanym kwartalnie
oraz o 4,6 dnia w grupie otrzymujacych lek raz w miesia-
cu w poréwnaniu z grupa placebo, w ktérej stwierdzono
redukcje o 2,5 dnia (p < 0,001).

Osiagnieto réwniez drugorzedowe punkty koricowe.
Znamiennie wiecej pacjentéw leczonych fremanezu-
mabem uzyskato co najmniej 50-procentowa reduk-
cje sredniej liczby dni z bélem glowy w miesigcu: przy
dawkowaniu kwartalnym (38%, n = 141) i dawkowaniu
miesiecznym (41%, n = 153) w poréwnaniu z placebo
(18%, n = 67) (p < 0,001). Wyraznie zmniejszyta sie ko-
niecznos$¢ uzycia lekéw abortywnych — wykazano znacz-
na redukcje w zakresie Sredniej liczby dni w miesiacu,
podczas ktérych stosowano leki z powodu bélu gtowy:
w grupie o0sob leczonych fremanezumabem kwartal-
nie o 3,7 dnia, w grupie otrzymujacych lek miesiecznie
0 4,2 dnia, a w grupie placebo o 1,9 dnia (p < 0,001).

Stopien niesprawnosci wywotfanej migreng oceniany
w skali HIT-6 zmniejszat sie juz po 4 tygodniach od ostat-
niej dawki leku w grupie leczonych fremanezumabem
kwartalnie o 1,9 pkt, w grupie otrzymujacych lek co mie-
sigc 0 2,4 pkt, w poréwnaniu z grupa placebo (p < 0,001).

W badaniu HALO CM wykazano skutecznos¢ frema-
nezumabu u pacjentéw z migreng przewlekta w postaci
zmniejszenia $redniej liczby dni z bélem glowy w miesia-
cu (o ok. 2 dni), MMD oraz mniejszej niesprawnosci w zy-
ciu codziennym wywotanej migrena. Efekt terapeutyczny
pojawiat sie juz po 4 tygodniach od podania pierwszej
dawki leku.

Badanie FOCUS

Poniewaz z badania HALO zostali wyfagczeni pacjenci,
kt6rzy nie odpowiedzieli na stosowane wczesniej co naj-
mniej dwie terapie profilaktyczne (podobnie jak w wiek-
szosci badan oceniajacych skuteczno$¢ innych terapii
profilaktycznych w migrenie), nie byto danych pomoc-
nych w wyborze terapii profilaktycznej w takiej grupie

chorych [10]. Aby unikna¢ btedéw zwiazanych z nie-
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wiasciwym doborem pacjentéw do terapii prewencyjnej
podjeto sie oceny skutecznodci i bezpieczeristwa frema-
nezumabu u pacjentéw z trudna do leczenia migrena
epizodyczng lub migreng przewlekta. Byta to grupa cho-
rych z udokumentowanym niepowodzeniem 2—4 terapii
profilaktycznych zaliczanych do réznych klas w ciagu
ostatnich 10 lat.

Badanie FOCUS byto duzym badaniem miedzynaro-
dowym, wieloosrodkowym, randomizowanym, podwéj-
nie zaslepionym, kontrolowanym placebo, do ktérego
wiaczono 838 pacjentéw z migreng [migrena epizodycz-
nan = 329 (39%); migrena przewlekta n = 509 (61%)],
kt6rzy otrzymali: placebo (n = 279), fremanezumab sto-
sowany kwartalnie (n = 276) oraz fremanezumab sto-
sowany co miesigc (n = 283) przez okres 12 tygodni;
w grupie pacjentéw z migreng przewlekta miesieczne
dawki wygladaty nastepujaco: 1. miesiac 675 mg; drugi
i trzeci 225 mg. Byta to grupa chorych z trudna do lecze-
nia migreng; az potowa pacjentéw (50%, n = 415) nie
odpowiedziata wczesniej na dwie terapie profilaktyczne,
32% (n = 265) nie odpowiedziato na trzy terapie pre-
wencyjne i 18% (n = 153) chorych nie odpowiedziato
na stosowane uprzednio cztery terapie profilaktyczne.
Brak odpowiedzi na terapie profilaktyczng definiowano
jako brak poprawy klinicznej po co najmniej 3-miesiecz-
nym stosowaniu leku w danej dawce stwierdzony przez
lekarza prowadzacego. Najczesciej stosowanymi lekami
profilaktycznymi, na ktére nie odpowiadali pacjenci,
byly p-adrenolityki (53-57%), leki przeciwpadaczko-
we (67-77%) oraz tréjcykliczne leki przeciwdepresyjne
(45-49%). Jednak posréd badanych znaleZli sie rowniez
chorzy leczeni flunaryzyng, kondesartanem, toksyng bo-
tulinowa i kwasem walproinowym. W badanej grupie az
52% (n = 435) pacjentéw naduzywato lekéw abortyw-
nych. W okresie wigczania do badania chorzy nie mogli
przyjmowac zadnych lekéw profilaktycznych, nie mogli
rowniez otrzymac iniekcji toksyny botulinowej w okresie
ostatnich 3 miesiecy.

Pierwszorzedowym punktem koficowym tego bada-
nia byta zmiana MMD w trakcie 12 tygodni po przyjeciu

pierwszej dawki leku.
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Drugorzedowy punkt koficowy obejmowat:

zmiane MMD, ale w okresie 4 tygodni od pierwszej

dawki leku oraz

odsetek pacjentéw z co najmniej 50-procentowa

odpowiedzia kliniczng definiowana jako minimum

50-procentowa redukcja MMD w ciagu 4 tygodni

i w ciagu 12 tygodni od przyjecia pierwszej dawki leku.

Dodatkowymi drugorzedowymi punktami byty:

zmiana $redniej liczby dni z bélem gtowy o co naj-

mniej umiarkowanym natezeniu w ciagu 4 tygodni
oraz w ciagu 12 tygodni od pierwszej dawki;

zmiana liczby dni w miesiacu, w ktérych pacjent stoso-

wat leki do przerywania bolu.

Dodatkowo oceniano réwniez:

odsetek pacjentéw, ktérzy uzyskali co najmniej 75-pro-

centowa odpowiedz kliniczng mierzong redukcja licz-

by dni z migrena w miesigcu;

odsetek pacjentéw ze 100-procentowa odpowiedzig

kliniczna (tzw. super responders), a wiec takich, u kt6-

rych nie wystapity napady migreny w ciagu 12 tygodni
terapii.

Wykazano, ze redukcja MMD w ciagu 12 tygodni
od podania pierwszej dawki (pierwszorzedowy punkt
koncowy) byta wieksza w grupie leczonych fremanezu-
mabem raz na kwartat w poréwnaniu z grupa placebo
(3,7 vs 0,6; p < 0,0001) oraz otrzymujacych fremanezu-
mab raz na miesigc w poréwnaniu z placebo (4,1 vs 0,6;
p < 0,0001). Efekt terapeutyczny fremanezumabu w po-
réwnaniu z placebo byt podobny zarébwno w podgrupie
z migrena epizodyczng (fremanezumab stosowany kwar-
talnie 0 3,1 dnia; p < 0,0001; fremanezumab stosowany
raz na miesiac o 3,1 dnia; p < 0001), jak i w podgrupie
z migreng przewlekia (fremanezumab stosowany raz na
kwartat o 3,2 dnia; p < 0,0001; fremanezumab stosowa-
ny raz na miesiac o 3,8 dnia; p < 0001).

Osiagnieto réwniez drugorzedowe punkty koricowe.
Wykazano redukcje MMD w ciagu pierwszych 4 tygodni
od rozpoczecia terapii w grupie leczonych fremanezu-
mabem podawanym kwartalnie w poréwnaniu z grupa
placebo (p < 0,0001). Odsetek pacjentéw z co najmniej
50-procentowa odpowiedzig kliniczng po 4 tygodniach
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byt prawie 6-krotnie wiekszy zaréwno w grupie leczonych
fremanezumabem stosowanym co kwartat (34%, n = 95),
jak i w grupie otrzymujacych lek raz na miesigc (34%,
n = 97) w poréwnaniu z grupa placebo (9%, n = 24)
(p < 0,0001). Podobnie odsetek chorych, ktérzy osiagneli
co najmniej 50-procentowa odpowiedz kliniczna po 4 ty-
godniach od podania leku, byt wiekszy w grupach leczo-
nych fremanezumabem podawanym kwartalnie (38%,
n = 105) [iloraz szans (OR, odds ratio) 5,8; 95-procen-
towy przedziat ufnosci (Cl, confidence interval) 3,6-9,3;
p < 0,0001] i fremanezumabem podawanym co miesigc
(36%, n = 101) (OR 5,3; 95% Cl 3,3-8,4; p < 0,0001)
w poréwnaniu z grupa placebo (10%, n = 28).

Osiagnieto takze dodatkowe drugorzedowe punkty
koricowe. Redukcja $redniej liczby dni z bélem gfowy
o co najmniej umiarkowanym natezeniu byta wieksza
w grupie oséb leczonych w poréwnaniu z grupa pacjen-
tow otrzymujacych placebo zar6wno w okresie 12 tygo-
dni od poczatku terapii o 3,2 dnia dla fremanezumabu
podawanego co kwartat (p < 0,0001) i 0 3,6 dnia dla fre-
manezumabu podawanego co miesiac (p < 0,0001), jak
i w okresie 4 tygodni od rozpoczecia terapii — o 3,7 dnia
przy stosowaniu leku kwartalnie (p < 0,0001), o 3,9 dnia
przy stosowaniu co miesiac (p < 0,0001). Ponadto wy-
kazano skuteczno$¢ fremanezumabu w aspekcie reduk-
cji $redniej liczby dni w miesiacu, w ktorych konieczne
byto zastosowanie lekéw do przerwania bélu gtowy:
przy dawkowaniu raz na kwartat o 3,1 dnia, przy daw-
kowaniu raz na miesiac o 3,4 dnia (p < 0,0001) w ciagu
12 tygodni od poczatku terapii w poréwnaniu z grupa
placebo.

Ciekawie przedstawia sie analiza pacjentéw, ktorzy
uzyskali co najmniej 75-procentowg poprawe kliniczna,
oraz tych, ktérzy uzyskali 100-procentowa redukcje kli-
niczna w ciagu 12 tygodni terapii. Odsetek pacjentéw,
ktérzy uzyskali co najmniej 75-procentowa poprawe
kliniczng (redukcja > 75% w zakresie miesiecznej liczby
dni z migreng), oraz tych, ktérzy uzyskali redukcje (brak
dni z migrena) o 100% co najmniej przez miesiac w Cia-
gu 12 tygodni od podania pierwszej dawki, byt wiekszy

w przypadku zastosowania obu dawek leku (fremanezu-
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mab co kwartat p = 0,0021, fremanezaumab co miesigc
p = 0,0076) w poréwnaniu z grupa placebo.

Whyniki badania FOCUS wykazaty, ze fremanezumab
podawany zaréwno raz w miesiacu, jak i raz na kwartaf
jest skuteczny w populacji pacjentéw z trudna do leczenia
migreng epizodyczng i przewlekla, ktérzy wczesniej nie
odpowiedzieli na kilka (do czterech) terapii lekami z r6z-
nych klas (grup) farmakologicznych. Zysk terapeutyczny
dotyczyt redukcji liczby dni z migreng w miesiacu, reduk-
cji liczby dni z bélem gtowy w miesigcu oraz zmniejszenia
liczby dni ze stosowaniem lekéw abortywnych o okoto
3,5 dnia w miesigcu. Ponad jedna trzecia pacjentéw sto-
sujacych fremanezumab raz w miesiacu oraz raz na kwar-
tat uzyskafa co najmniej 50-procentowa redukcje MMD
w ciagu 4 tygodni od padania pierwszej dawki leku. Efekt
diugotrwatej terapii fremanezumabem bedzie mozna
oceni¢ po wynikach badania FOCUS extension, ktérego

zakonczenie jest planowane na czerwiec 2020 roku.

We wszystkich trzech badaniach fazy Il i [llb wykazano
skuteczno$¢ fremanezumabu zaréwno w terapii profilak-
tycznej pacjentdw z migreng epizodyczng z duza liczba
napadow, jak i u pacjentéw z migreng przewlekta [8-10].
Co wiecej, fremanezumab okazat sie skuteczny takze
w migrenie trudnej do leczenia, kiedy wczesniejsze licz-
ne (nawet 4) terapie prewencyjne nie odniosty skutku.
Wyniki tych badan daja nadzieje pacjentom, u ktérych
dotychczasowa terapia nie przyniosta rezultatu, a ktérych
funkcjonowanie codzienne i jakos¢ zycia dzieki nowocze-
snej celowanej terapii moga sie znacznie poprawic.
Przeciwciata monoklonalne skierowane przeciwko
CGRP lub bedace antagonistami receptora CGRP s3 re-
komendowane przez ekspertéw europejskich zaréwno
dla pacjentéw z migrena epizodyczng, jak i z migrena
przewlekta, u ktérych wcze$niejsze maksymalnie dwie
terapie profilaktyczne (nalezace do dwéch réznych grup
farmakologicznych) nie przyniosty rezultatu. Sa zaleca-
ne takze u chorych, u ktérych stosowana terapia profi-
laktyczna lekami doustnymi nie moze by¢ prowadzona

z powodu choréb wspdtistniejacych, dziatar niepozada-
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nych oraz nieprzestrzegania zalecen terapii [11]. Zgod- duktu Leczniczego preparatu zawierajacego fremane-
nie z wynikami badania FOCUS fremanezumab jest zumab jest znacznie szerszy — zgodnie z nim lek jest
skuteczny nawet w przypadku niepowodzenia wiekszej wskazany do stosowania w profilaktyce migreny u os6b
liczby stosowanych uprzednio terapii profilaktycznych dorostych, u ktérych wystepuja co najmniej 4 dni z mi-
(nawet 4 rézne terapie). Zapis w Charakterystyce Pro- greng w miesigcu.
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