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Santrauka. Jvadas. Pirmasis Lietuvos rinkoje atsirades specifinis migrenos profilaktinis
vaistas yra erenumabas, monokloninis antikiinas pries su kalcitonino genu susijusio peptido
jau atsiranda publikacijy ir apie realius gydymo rezultatus.

Darbo tikslas. Palyginti erenumabo klinikiniy tyrimy duomenis su publikuotais realios
klinikinés praktikos veiksmingumo ir saugumo rezultatais.

Metodai. Literatiros paieskos kriterijus medicininése ir klinikiniy tyrimy duomeny ba-

Rezultatai. Lyginant jvairius veiksmingumo kriterijus, erenumabas reikSmingai sumazi-
no migrenos, galvos skausmo ir triptany vartojimo dieny skaiciy per ménesi tiek klinikiniuo-
se tyrimuose, tiek kasdienés klinikinés praktikos apzvalgose - pastarosiose rodikliai buvo
reikSmingesni nei klinikiniuose tyrimuose. Realiomis salygomis buvo patvirtintas erenuma-
bo veiksmingumas pacientams, sergantiems itin rezistentiska migrena. Dazniausias kasdie-
néje klinikinéje praktikoje stebimas nepageidaujamas reiskinys - viduriy uzkietéjimas - il-
galaikiuose klinikiniuose tyrimuose fiksuotas retai. Tikétina, kad jis silpnéja erenumaba var-
tojant ilgesnj laika ir priklauso nuo gyvenimo budo bei mitybos iprociy. Klinikiniuose tyri-
muose jvykusiy sunkiy nepageidaujamy reiskiniy rysio su erenumabo vartojimu nebuvo nu-
statyta, kasdienés praktikos apzvalgose fiksuoti pavieniai sunktis nepageidaujami reiskiniai,
galimai sietini su erenumabo vartojimu. Erenumabo nutraukimo daznis buvo tiesiogiai pri-
klausomas nuo tyrimo trukmés ir daznai buvo nulemtas asmeninio paciento sprendimo, nés-
tumo planavimo bei kity, su vaisto saugumu nesusijusiy, aplinkybiy.

ISvados. Erenumabo veiksmingumas ir saugumas buvo patvirtinti tiek klinikiniy tyrimy,
tiek realios klinikinés praktikos duomenimis. Pastarojoje erenumabo veiksmingumas yra di-
desnis, nei nurodoma klinikiniuose tyrimuose, tac¢iau dazniau stebimi nepageidaujami reis-
kiniai, daznesnis vaisto nutraukimas dél jy ir gydymo neefektyvumo.

RaktaZodziai: erenumabas, migrena, dazna epizodiné migrena, létiné migrena, CGRP, mo-
nokloniniai antikiinai.

IVADAS

Skaic¢iuojama, kad apie 16 % pasaulio populiacijos kencia
nuo sio sutrikimo [1]. Pagal 2017 m. atlikta Pasaulio ligy

Migrena - tai pirminis galvos skausmas, daznai siejamas ~ nastos studija (angl. Global Burden of Disease Study), gal-
su reiksminga socioekonomine nasta ir sukeliama negalia. ~ Vos skausmas buvo antra dazniausia liga tarp abiejy lyciy
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visose amziaus grupése, o pacientai, sergantys migrena,
sudaré 43,37 % turinciyjy galvos skausmo sutrikimy. Mig-
renos paplitimas Lietuvoje 2017 m. sudaré 22,99 % visy li-
gu [2, 3].

Migrena yra multifaktoriné liga, kurios tipinio vienpu-
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kio nervo aktyvacija. Nustatyta, kad nociceptinés triSakio
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Tyrimas Fazé| Trukmé Dalyviu skaicius| Dalyviu apibiidinimas
NCT02066415 [12] II |12 sav. 667 Létinés migrenos pacientai
NCTO0217486 [29] II |52 sav. atvira studija 609 Létinés migrenos pacientai, atviras
tyrimo Nr. NCT02066415 tesinys
NCT02630459 [46] II |24 sav. 475 Epizodinés migrenos pacientai
japonai
NCTO01952574 [11, 15, 28] II |12 sav. (+5 m. atvira studija) 483 (383) Epizodinés migrenos pacientai
NCT02456740 [13] (,,STRIVE®) III |24 sav. (+28 sav. tgsinys) 955 Epizodinés migrenos pacientai
NCT02483585 [14] (,,ARISE®) III |12 sav. (+28 sav. atvira studija) 577 Epizodinés migrenos pacientai
NCT03096834 [30] (,LIBERTY*) | III |12 sav. 246 Epizodinés migrenos pacientai,
nesé¢kmingai gydyti 2-4 profilak-
tiniais vaistais
NCT03333109 [47] (,EMPOWER®)| III |12 sav. 900 Epizodinés migrenos pacientai
NCT03812224 [48] III |24 sav. (+28 sav. atvira studija) 261 Epizodinés migrenos pacientai
japonai

mazgo skaidulos isskiria su kalcitonino genu susijusi pep-
tida (angl. calcitonin gene-related peptide, CGRP) [4, 5].
Taip pat Zinoma, kad intraveniné CGRP injekcija gali su-
kelti migrenos be auros priepuolj [6]. Sie ir panasiis tyrimai
1émé pasirinkti CGRP vienu pagrindiniy vaisty nuo migre-
nos taikiniy, o vaisty tyrimams pasukus biologinés terapi-
jos linkme, monokloniniy antikiiny taikiniais buvo pasi-
rinktas CGRP ir jo receptorius. Vienintelis $iuo metu rin-
koje esantis monokloninis antikiinas pries CGRP recepto-
riy yra vadinamas erenumabu (AMG-334, Aimovig) [7-9].
Sis vaistas buvo patvirtintas Europos vaisty agentiiros
2018 m. liepos ménesi [8]. Lietuvos rinka jis pasieke
2018 m. gruodi. Tyrimuose stebimas reikSmingas $io vais-
to pranasumas pries geriamuosius profilaktinius vaistus,
ypac dél jo vartojimo formos. Erenumabas, leidziamas i
poodi, maksimalia koncentracija pasiekia per 4-6 dienas.
Pacientams rekomenduojamos injekcijos kas 4 savaites.
Viena kasménesiné poodiné 70-140 mg erenumabo injek-
cija yra pakankama klinikiniam efektui pasiekti [8]. Atlik-
tos klinikinés studijos su erenumabu, tarp jy ir tyrimai su
pacientais, serganciais kardiovaskulinémis ligomis, stabi-
lia kritinés angina, irodé vaisto sauguma [10]. Ilgalaikiam
erenumabo saugumui jvertinti ir toliau atliekami tyrimai,
kuriy ilgiausias - atvira 5 mety trukmés studija, kurios re-
zultatai buvo paskelbti 2021 m. sausio ménesj [11].

Erenumabas vis placiau vartojamas kasdienéje prakti-
koje, todél jau atsiranda publikacijy ir apie realius gydymo
Siuo vaistu rezultatus. Sios apzvalgos tikslas - palyginti
erenumabo klinikiniy tyrimy duomenis su publikuotais re-
alios klinikinés praktikos veiksmingumo bei saugumo re-
zultatais.

METODAI

Literatiiros paieska buvo atlikta medicininése duomeny
bazése (PubMed / Medline), naudojant raktazodzius ,,ere-
numab*“, ,real life®, i pateikty rezultaty rankomis atrinkus
erenumabo naudojimo realioje klinikinéje praktikoje ap-

zvalgas. Klinikiniy tyrimy duomenys buvo gauti i$
ClinicalTrials.gov duomeny bazés, naudojant ligos rakta-
zodi ,,migraine” ir vaisto raktazodi ,,erenumab®, atrinkus
uzbaigtus 2-3 fazés saugumo ir efektyvumo klinikinius ty-
rimus, kuriy rezultatai jau yra publikuoti.

Klinikiniai atsitiktiniy imciy tyrimai

Sios apzvalgos paieskos kriterijus atitiko 9 klinikiniai tyri-
mai: tarp jy 4 - Il fazés ir 5 - Il fazés (1 lentel¢). Erenuma-
bui registruoti Europos vaisty agentiirai (ang. European
Medicines Agency, EMA) buvo pateikti keturiy 2-3 fazés
placebu kontroliuojamy dvigubai koduoty klinikiniy tyri-
my duomenys [12-15], kuriy metu §j vaista gavo 2537 pa-
cientai, sergantys migrena [8]. Visy iy tyrimy metu erenu-
mabas buvo skirtas daugiau nei 3800 pacienty [11]. Dvigu-
bai koduoty, placebu kontroliuojamy tyrimy fazé truko vi-
dutiniskai 12 savaiciy, po jos seké atviri tyrimy tesiniai -
12 ménesiy ir ilgiau trukusios studijos. Ilgiausios trukmés
$iuo metu publikuoto atviro tyrimo duomenys - 5 m. epi-
zodinés migrenos studijos rezultatai. Siame tyrime dalyva-
vo 383 pacientai [11].

Visuose klinikiniuose tyrimuose erenumabu buvo
gydyta maZiausiai 1890 epizodinés migrenos pacienty
ir 410 létinés migrenos pacientu. Nors erenumabo
veiksmingumas ir reti nepageidaujami reiskiniai buvo
pripazinti ir ankstesniuose tyrimuose, ilgiausia 5 m.
trukmés studija irodo ilgalaikj erenumabo vartojimo
sauguma ir veiksminguma.

Realios klinikinés patirties studijos

Paieskos kriterijus atitiko 11 retrospektyviniy ir 3 pros-
pektyviniai realios klinikinés patirties tyrimai (2 lentelé).
Pirmieji 8 sav. erenumabo vartojimo rezultatai buvo publi-
kuoti dar 2019 m. [16], véliau, daugéjant patirties ir erenu-
maba vartojanciy pacienty, duomenys plétési, atsirado
6-12 mén. trukmés apzvalgos [17-23]. Buvo publikuota ir
specifiniy pacienty grupiy apzvalgy: 1étinés migrenos [17,
23], létinés refraktorinés migrenos [24], pacienty, nesék-
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2 lentelé. Analizuotos realios klinikinés patirties apzvalgos

Apzvalgos autoriai Trukmé Pacienty skaicius | Tiriamoji populiacija

Barbanti ir kt., 2019 [16] 8 sav. 78 Italijos daznos ir létinés migrenos pacientai

Ornello ir kt., 2020 [18] 6 mén. 89 Italijos daznos ir 1étinés migrenos pacientai, nes¢kmingai
gydyti >2 profilaktiniais vaistais

Ornello ir kt., 2020 [23] 6 mén. 91 Italijos létinés migrenos pacientai

Russo ir kt., 2020 [25] 6 mén. 70 Italijos létinés migrenos pacientai, nesékmingai gydyti
>4 profilaktiniais vaistais

Ranieri ir kt., 2020 [20] 12 mén. 30 Italijos epizodinés ir 1étinés migrenos pacientai, patiriantys
>6 MMD, nesé¢kmingai gydyti >2 profilaktiniais vaistais

Valle ir kt., 2020 [19] 40 sav. 40 Italijos epizodinés ir létinés migrenos pacientai, nesékmingai
gydyti >3 profilaktiniais vaistais

Raffaeli ir kt., 2020 [26] 12 sav. 139 Vokietijos l1étinés migrenos pacientai, nesékmingai gydyti
5 vaistais ir onabotulinotoksinu A

Lambru ir kt., 2020 [24] 6 mén. 162 Jungtinés Karalystés l1étinés migrenos pacientai, nesékmingai
gydyti >3 profilaktiniais vaistais

Kanaan ir kt., 2020 [27] 8 mén. 241 JAV epizodings ir 1étinés migrenos pacientai

Matteo ir kt., 2020 [32] 6 mén. 159 Italijos daznos ir 1étinés migrenos pacientai, nes¢kmingai
gydyti >2 profilaktiniais vaistais

Cheng ir kt., 2020 [17] 6 mén. 170 Australijos létinés migrenos pacientai

Talbot ir kt., 2021 [22] 9 mén. 98 Jungtinés Karalystés 1étinés migrenos pacientai, nesékmingai
gydyti onabotulinotoksinu A

Barbanti ir kt., 2021 [41] 12 sav. 372 Italijos daznos ir 1étinés migrenos pacientai

Cainazzo ir kt., 2021 [21] 12 mén. 81 Italijos létinés migrenos pacientai, kuriems diagnozuotas ilgai
vartojamy vaisty sukeltas galvos skausmas

mingai gydyty daugiau nei 4 profilaktiniais vaistais [25],
rezistenti$kos onabotulinotoksinui A létinés migrenos [22,
26], 1étinés migrenos su ilgai vartojamy vaisty sukeltu gal-
vos skausmu [21] populiacijose. Daugiausia pacienty
itraukusios studijos buvo trijy Australijos galvos skausmo
centry retrospektyviné 1étinés migrenos pacienty apzvalga
[17] ir JAV retrospektyviné studija [27].

Siuo metu yra publikuoti duomenys apie maziausiai
1700 pacienty, gydytu erenumabu realiomis klinikiné-
mis salygomis.

REZULTATAI

Pacienty demografiniai rodikliai

Klinikiniai tyrimai buvo atliekami gana siauroms populia-
cijoms (itraukti tik pacientai, sergantys epizodine migre-
na (EM) [11, 13, 14, 28], tik pacientai, sergantys létine
migrena (LM) [12, 29], tik pacientai, kuriems ankstesnis
profilaktinis gydymas nebuvo sékmingas [30], ar nejtrauk-
ti pacientai, kuriems profilaktinis migrenos gydymas dau-
giau nei dviem vaistais nebuvo sékmingas [13, 14]). I il-
giausiai trunkanti klinikinj tyrima buvo ijtraukiami
18-60 m. asmenys, kuriems diagnozuota migrena
>12 mén. iki tyrimo, patiriantys 4-14 migrenos dieny per
ménesi (MMD) [11]. Realioje klinikinéje patirtyje erenu-
mabas buvo skiriamas atsizvelgiant { maziau grieztus kri-
terijus: Siam vaistui skirti né vienoje aprasytoje populiaci-
joje nebuvo nustatyta virSutiné amziaus riba, erenumabas
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buvo skiriamas tiek 1étinés, tiek daznos migrenos atvejais
(esant >4 galvos skausmo dienoms per ménesi). GrieZtesni
apribojimai buvo taikomi dél skirtingy erenumabo kom-
pensavimo tvarky jvairiose salyse, pavyzdziui, Vokietijoje
erenumabas kompensuojamas tik pacientams, sergantiems
LM, kuriems buvo neveiksmingi maziausiai 5 profilakti-
niai vaistai bei onabotulinotoksinas A, todél Sios Salies rea-
lios klinikinés patirties studija suteikia duomenis butent
apie Siuos kriterijus atitinkancius pacientus [26]. Didziaja
dalj visy studijy sudaré pacientai, sergantys LM, daznam
jubuvo diagnozuotas ir ilgai vartojamy vaisty sukeltas gal-
vos skausmas (ang. medication overuse headache, MOH).

Realios klinikinés patirties apzvalgose galima rasti
duomenuy apie platesnes pacientu populiacijas nei kli-
nikiniuose tyrimuose. Erenumabas dazniau buvo skir-
tas pacientams, sergantiems LM, su ilgai vartojamu
vaistuy sukeltu galvos skausmu.

Dozavimas

Ilgiausiame klinikiniame tyrime visiems pacientams po
2 m. 70 mg erenumabo vartojimo dozé buvo padidinta iki
140 mg, to prireiké 65,3 % visy tyrima pradéjusiy pacienty
[11]. Atsitiktiniy im¢iy dvigubai akluose klinikiniuose ty-
rimuose paciento gauta dozé buvo fiksuota. Realiomis kli-
nikinémis salygomis pradiné erenumabo dozé skyrési:
Australijos apzvalgoje 140 mg dozé pacientams, sergan-
tiems LM, buvo pasirenkama dazniau [17]. Tikétina, kad
pradinés 140 mg dozés pasirinkima pacientams, sergan-
tiems LM, 1émé anksc¢iau publikuotos nuo dozés priklau-
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soma veiksminguma nurodancios apzvalgos [31], taip pat
tyrimuose pastebétas didesnis 140 mg dozés veiksmingu-
mas Siems pacientams [29]. Deja, kai kuriose salyse pradi-
nis didesnés erenumabo dozés skyrimas negalimas dél na-
cionaliniy vaisto kompensavimo ir skyrimo jstatymy [26].
Vokietijos, Jungtinés Karalystés, Italijos studijose visiems
pacientams buvo skiriama pradiné 70 mg doz¢, nepaisant
didelio anksciau nesékmingai vartoty profilaktiniy vaisty
skaiCiaus [16, 24, 26]. Pacientams skyrus 70 mg dozg, ji
buvo didinama po vidutiniskai 2-3 mén. nepasiekus 30 %
MMD [18,25,32] ar 50 % MMD [24] sumazéjimo. Dozés
padidinimo prireiké 26,4-74,1 % pacienty [18, 20, 22, 23,
25,26, 32].

Didesnés pradinés dozés skyrima pagrindzia didelis
pacienty, serganciu LM, daZnis tiek klinikiniuose tyri-
muose, tiek kasdienés klinikinés praktikos apzvalgose
bei didesnis 140 mg veiksmingumas Sios grupés pacien-
tams.

Veiksmingumas

Tiek klinikiniuose tyrimuose, tiek ir realios patirties ap-
zvalgose pagrindiniais veiksmingumo rodikliais buvo pa-
sirinktas MMD, galvos skausmo dieny per ménesi, tripta-
ny vartojimo dieny per ménesj (dar ivardijamy specifiniy
vaisty vartojimo dienomis) sumazéjimas. Kitas svarbus ro-
diklis buvo procentinis MMD sumazéjimas: pacientus, pa-
tyrusius >50 % skausmo ar migrenos dieny sumazéjima
laikant erenumabo poveiki patirianciais (angl. responder),
o patyrusius 275 % sumaz¢jima - reikSminga poveiki pati-
rianCiais (angl. super-responder) pacientais.

Klinikinéje 1étinés migrenos studijoje stebétas MMD
sumazgéjimas 6,6 d./mén. [12], 52 sav. trunkancio Sio tyri-
mo tesinio rezultatuose matomas 8,5 d./mén. MMD suma-
z¢jimas 70 mg grupéje ir 10,5 d./mén. - 140 mg grupéje
[33]. EM klinikiniuose tyrimuose MMD sumazéjo
2,9-3,7 d./mén. [13, 14]. Ilgalaikiai rezultatai po 64 sav.
nurodé MMD sumazéjima 5 d./mén. [28], o 5 m. studijoje
nustatytas vidutiniSkai 5,3 d./mén. sumazéjimas pacien-
tams, sergantiems EM [11]. Tiriant gydymui atsparig epi-
zoding migrena, nustatytas 1,8 d./mén. MMD sumazgji-
mas vartojant 140 mg erenumabo doze [30]. Tai bty gali-
ma sieti su didesniu pirminiu MMD skaic¢iumi ir tikétinu
panasiu procentiniu $iy rodikliy sumazéjimu tarp pacienty,
serganciy EM ir serganciy LM.

Realiomis klinikinémis salygomis buvo stebétas reiks-
mingas veiksmingumas: apibendrinant tyrimus, MMD su-
mazéjo 10,8-15 d./mén., galvos skausmo dieny -
9,2-13,5 d./mén. pacientams, sergantiems dazna ir 1étine
migrena, per 6-12 mén. [16-18,22, 32]. Trumpesnés truk-
més apzvalgose MMD sumazéjimas sudaré
3,8-4,9 d./mén., skyrus >1 doz¢ erenumabo [16, 26, 32].
Itin rezistentiSkos migrenos tyrimuose pacientams, patyru-
siems nesékminga gydyma penkiais ir daugiau profilakti-
niy vaisty, MMD per 5-8 sav. sumazéjo 4,9 d./mén., o gal-
vos skausmo dieny - 5,3 d./mén. [26].

Pacientai, patyre MMD sumazéjima >50 %, kasdienés
klinikinés praktikos salygomis sudaré 34,6 % po pirmojo

gydymo ménesio [32], 46,5 % pacienty, serganciy LM, -
po 6 mén. gydymo erenumabu [17], o maziau specifiskose
populiacijose sieké 44,4-70 % [16, 18-21, 25]. Didziau-
sias atsaka patyrusiy pacienty daznis nustatytas Italijos
LM ir EM tyrime - 75,4 % (30 % ju patyré >75 % MMD su-
mazejima) [19], maziausiai atsakg patyrusiy pacienty nu-
statyta Jungtinés Karalystés atsparios kitam profilaktiniam
gydymui LM studijoje - 38 % [24]. Klinikiniuose tyrimuo-
se buvo matomas panasus atsakas - juose >50 % sumazéji-
ma pasieké 40-41 % pacienty, sergancéiy LM, per
12-28 sav. ir 53,30-67,30 % - per 52 sav. [12, 33]. 250 %
pacienty, serganciy EM, atsakas klinikinése studijose bu-
v0 39,7-50 % per 16-28 sav. ir 65 % - per 52 sav. [13, 14,
28], o 5 m. trukmés studijoje pasiektas didziausias - 71 %
atsaka patyrusiy pacienty skaicius, i$ kuriy 47,1 % MMD
sumazéjo >75 %, 0 35,5 % migrenos priepuoliai nesikarto-
jo [11]. MMD sumazéjimas =275 % EM 64 sav. studijoje
buvo stebétas 42 % pacienty [28]. Rezistentiskos migrenos
tyrime, trukusiame 12 sav.,>50 % MMD sumazéjimas sie-
ké 30 % [30]. Labai panasus rezultatas buvo nustatytas ir
kasdienéje klinikinéje praktikoje onabotulinotoksinui A
rezistentiSkos migrenos populiacijoje - 31,1 % [26]. Ki-
tuose realios patirties tyrimuose pacientams, anksciau ne-
sékmingai gydytiems keliais profilaktiniais vaistais, atsa-
kas i erenumaba buvo panasesnis | bendros serganciyjy
migrena populiacijos (44,4-70 %) [17, 21, 25]. Vartojant
erenumaba, sumazéjus skausmo dieny skaiciui, kai kuriy
pacienty LM buvo perklasifikuota i EM - tokios konversi-
jos daznis buvo panasus i atsaka patyrusiy pacienty dazni,
priklausomai nuo tyrimo, ir sieké 45,4-70 % pacienty
(27 % po vienos dozés) [19, 23-25].

Klinikiniuose tyrimuose nustatytas ir specifiniy vaisty
vartojimo sumazéjimas 1,1-1,6 d./mén. EM grupéje, jis
priklausé nuo erenumabo dozés [13, 14]. 1 m. trukmés stu-
dijos pratgsime vidutinis specifiniy vaisty vartojimo dieny
sumazéjimas pasiektas 2,4 d./mén. [28], o 5 m. trukmés
studijoje sieké 4,4 d./mén. [11]. Pacientams, sergantiems
LM, jis buvo reikSmingesnis: 3,5-4,1 d./mén. - 12 sav. ty-
rime ir 5 5,1 d./mén. - 52 sav. tyrime [12, 33]. Realiomis
salygomis pacientams, patyrusiems nesé¢kminga gydyma
>5 profilaktiniais vaistais, nepaisant menko MMD suma-
Z¢jimo, triptany vartojimo dieny pokytis buvo ryskus ir
nuo 6,6 d./mén. sumazéjo iki 1,4 d./mén. [26]. Kituose rea-
lios patirties tyrimuose triptany vartojimo dieny taip pat
sumazéjo 4-5,2 d./mén., nepriklausomai nuo tyrimo truk-
més [17, 18, 26]. Viename daznos ir 1étinés migrenos kas-
dienés klinikinés praktikos tyrime pacientams specifiniy
vaisty vartojimo dieny skaicius sumazéjo 11,7 d./mén. jau
po pirmosios erenumabo injekcijos [32].

Reik$mingai sumazéjusius vaisty nuo skausmo vartoji-
mo rodiklius galéty paaiskinti ne tik MMD sumazéjimas,
bet ir susilpnéjes migrenos priepuolio intensyvumas bei
pageréjes priepuoliy gydymo atsakas i nesteroidinius vais-
tus nuo uzdegimo. Taip pat stebétas kity vaisty grupiy var-
tojimo sumazéjimas: vidutiniSkai 11,2-12,1 % pacienty
galéjo nutraukti kita profilaktini gydyma [18, 23], o nema-
za dalis (25-54 %) pacienty nebeatitiko MOH kriterijy
[24]. Ivairiuose tyrimuose buvo iskelta mintis, kad tinka-
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mas prevencinis gydymas gali padéti gydyti MOH - skai-
¢iuojama, kad tarp visy pacienty, vartojanéiy erenumaba,
MOH daznis sumazéjo nuo 54 iki 25 %. Idomu, kad realio-
mis salygomis nebuvo nustatyta skirtumo tarp veiksmin-
gumo MOH neserganciy ir serganciyjy grupése [24]. Taip
pat pacientams, kuriems buvo diagnozuotas MOH, erenu-
mabas buvo veiksmingas tiek nutraukus simptominj prie-
puolio gydyma (,,detoksikuotoje grupéje®), tiek ir be jo nu-
traukimo [21].

Lyginant jvairius veiksmingumo Kkriterijus, erenu-
mabas reikSmingai sumazino migrenos, galvos skaus-
mo ir triptany vartojimo dienu skaiciu per ménesi tiek
klinikiniuose tyrimuose, tiek kasdienés klinikinés
praktikos apZvalgose - pastarosiose rodikliai jprastai
buvo dar reiksmingesni, nei klinikiniuose tyrimuose.
Realiomis salygomis buvo patvirtintas erenumabo
veiksmingumas pacientams, sergantiems itin rezisten-
tiska migrena, ir jis taip pat buvo reikSmingesnis nei
klinikiniuose tyrimuose. Dalis pacientu, serganciy LM,
erenumabo gydymo metu galéjo biiti perklasifikuoti i
pacientus, sergancius EM, ir nebeturéjo ilgai vartoja-
mu vaisty sukelto galvos skausmo.

Saugumas

Klinikiniuose tyrimuose bent viena nepageidaujama reis-
kinj patyré 14,86-26 % pacienty, serganciy EM ir LM
[12-14, 33], dazniausi i$ ju (=3 %) - injekcijos vietos
skausmas, timinés virsutiniy kvépavimo taky infekcijos,
viduriy uzkietéjimas [8]. Pacientams, sergantiems LM,
dazniau pasireiské injekcijos vietos skausmas, virSutiniy
kvépavimo taky infekcijos, pykinimas, nazofaringitas, vi-
duriy uzkietéjimas ir méslungis, visy ju daznis nesieké 5 %
[12]. EM tyrimuose dazniausi nepageidaujami reiskiniai
buvo nazofaringitas ir virSutiniy kvépavimo taky infekci-
jos [13, 14,28]. Sunkis nepageidaujami reiskiniai fiksuoti
0-3,33 % pacienty, taciau ne dazniau nei placebo grupéje
[12-14, 33], taip pat nestebéta Sirdies ir kraujagysliy ligy
atsiradimo ar gyvybiniy funkcijy sutrikimy [10]. Nepagei-
daujamy reiskiniy daznis nepriklausé nuo tyrimo trukmeés
ir skiriamos erenumabo dozés. Ilgiausioje klinikinéje stu-
dijoje bent viena nepageidaujama reiskinj per 5 m. patyré
88,8 % pacienty. Sis rodiklis nepriklausé nuo dozés. Daz-
niausiai pasireiské nazofaringitas ir iminés virsutiniy kvé-
pavimo taky infekcijos. Taciau i$ placebu kontroliuojamy
ankstesniy tyrimy taip pat buvo zZinoma, kad Sie reiskiniai
erenumabg vartojantiems pacientams pasireiskia ne daz-
niau nei placebo grupéje. Tarp sunkiy nepageidaujamy
reiskiniy (jie pasireiské 12,8 % pacienty) trims pacientams
buvo nustatyti rais¢iy plySimai, po du pacientus patyré
adaptacijos sutrikima, sinkopes, gimdos lejomiomas, os-
teoartrita, apendicita, giliyjy veny tromboze, krities vézi.
Nenustatyta sunkaus nepageidaujamo poveikio sasajy su
erenumabo vartojimu [11].

Realios klinikinés patirties studijose Europos saliy po-
puliacijose nepageidaujamus reiskinius patyré
22,5-55,56 % pacienty, sunkiy nepageidaujamy reiskiniy
Siuose tyrimuose nebuvo fiksuota [18, 20, 21, 24-26, 32].
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Sie rodikliai JAV buvo daug didesni - bent vieng nepagei-
daujama reiskinj patyré 70 % pacienty. Taip pat buvo nu-
statyti pavieniai sunkiis nepageidaujami reiSkiniai, tokie
kaip plonyjy zarny obstrukcija (vienam pacientui). Daz-
niausiai pasireiskiantys nepageidaujami poveikiai buvo
viduriy uzkietéjimas (43 %), lokali injekcijos vietos reak-
cija (24 %), nuovargis (15 %), galvos skausmo sustipréji-
mas (12 %) ir galvos svaigimas (11 %) [27]. Australijos
populiacijoje taip pat fiksuoti pavieniai létiniy ligy (Iétinio
nuovargio sindromo, psoriatinio artrito, Krono ligos) pat-
méjimo atvejai [17].

Trumpos trukmés klinikiniy tyrimy viduriy uzkieté;ji-
mo daznis buvo 10,7 atvejo 100-ui pacienty mety 140 mg
grupéje ir 4,6 atvejo 100-ui pacienty mety 70 mg grupéje
[34]. STRIVE tyrime viduriy uzkietéjimas buvo daznesnis
140 mg grupgje ir ji sitilyta laikyti nuo dozés priklausomu
nepageidaujamu reiSkiniu [13]. Taciau ilgos trukmés stu-
dijose skirtumo tarp doziy grupiy nepastebéta ir bendras
viduriy uzkietéjimo daznis stebétas iSskirtinai retai - tai
buvo aiskinama Sio simptomo iSnykimu laikui bégant, ste-
bétu ir placebu kontroliuojamuose tyrimuose [34, 35]. Per
5 m. studija né vienas pacientas gydymo nenutrauké dél
viduriy uzkietéjimo [11, 35]. Kasdienéje klinikinéje prak-
tikoje dazniausiai pranesta apie viduriy uzkietéjima, ta-
¢iau nepageidaujamy reiskiniy daznis labai skyrési, pri-
klausomai nuo pacienty populiacijos. Australijos duome-
nimis, viduriy uzkietéjima patyré 4,11 % pacienty, sergan-
¢iy LM [17]. Europos populiacijose $is nepageidaujamas
reiskinys fiksuotas 10-38,1 % pacienty [18,20,21,24-26,
32]. JAV viduriy uzkietéjimas pasireiské 43 % pacienty
[27]. Sie skirtumai gali biiti siejami su skirtingu Zmoniy
gyvenimo biidu, vaisty vartojimu (pvz., priepuoliams var-
tojamy narkotiniy analgetiky dazniu) ar mitybos jprociais,
kurie skiriasi tarp JAV, Europos ir Australijos pacienty
[36].

Nors klinikiniuose tyrimuose nebuvo pastebétas di-
desnis kardiovaskuliniy nepageidaujamy reiskiniy daz-
nis, lyginant su placebu [37], kasdiené¢je klinikinéje prak-
tikoje keliuose tyrimuose pacientams buvo fiksuotas arte-
rinio kraujo spaudimo (AKS) padidéjimas [24, 38] ir mik-
rovaskuliniy ligy patiméjimas [39]. Nustatyta, kad daz-
niausiai AKS padidéjimas pasireiskia per vieng savaite,
pradéjus vartoti erenumabg [38], ir grizta i pradinj lygi,
nutraukus gydyma [24]. I klinikinius tyrimus pacientai,
turintys kardiovaskuliniy rizikos veiksniy, itraukiami ne-
buvo, taciau tarp pacienty, kuriems AKS padidéjimas,
pradéjus vartoti erenumaba, buvo nustatytas, 80,7 % turé-
jo viena ar daugiau Sirdies ar kraujagysliy ligy rizikos
veiksniy (anksciau diagnozuota hipertenzija, dislipidemi-
ja, cukrinj diabeta, nutukima ar buvo vyresni nei 65 m.)
[38]. Tiriant CGRP antagonisty poveiki Raynaud fenome-
ng patiriantiems pacientams, 5,3 % tiriamyjy pasireiské
ivairaus masto mikrovaskulinés komplikacijos: paiméjes
Raynaud fenomenas, patiméjusios veido telangiektazes,
ranky pirsty iSopéjimai, pirsty akroosteolizé ir gangreniné
nekrozé, Iémusi dviejy pirsty amputacija. 51§ 9 (55,55 %)
pacienty, patyrusiy sias komplikacijas, vartojo erenuma-
ba [39].
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Dazniausias kasdienéje klinikinéje praktikoje ste-
bimas nepageidaujamas reiskinys - viduriu uzkietéji-
mas - ilgalaikiuose klinikiniuose tyrimuose fiksuoja-
mas retai, todél manoma, kad jis silpnéja, erenumaba
vartojant ilgesnj laika, ir priklauso nuo gyvenimo biido
bei mitybos iprociu. AKS padidéjimas, stebimas realio-
je klinikinéje praktikoje, yra praeinantis (tranzitori-
nis) ir dazniausiai pasireiskia pacientams, turintiems
kardiovaskuliniy rizikos veiksniu. Klinikiniuose tyri-
muose jvykusiu sunkiu nepageidaujamuy reiskiniu ry-
Sio su erenumabo vartojimu nebuvo nustatyta, kasdie-
nés praktikos apzZvalgose fiksuoti pavieniai sunkiis ne-
pageidaujami reiSkiniai, galimai sietini su erenumabo
vartojimu.

Gydymo nutraukimas

Nutraukimo daznis trumpos trukmés klinikiniuose tyri-
muose buvo 5,5-7,1 %, o ilgos trukmés - 17,6 % [34]. I$
5 m. trukusio klinikinio tyrimo pasitrauké 43,86 % daly-
viy, taciau dél nepageidaujamy reiskiniy gydyma nutrauké
tik4,7 % pacienty - dazniausiai jis buvo nutrauktas pacien-
to pageidavimu. Dazniausi nepageidaujami reiskiniai, 1é-
me gydymo nutraukima, buvo odos bérimas ir depresija
[11, 35]. Kituose klinikiniuose tyrimuose nutraukimo daz-
nis dél nepageidaujamy reiskiniy buvo: 1-2,5 % [12-15] -
trumpos trukmés tyrimuose ir 2,2-2,4 % - ilgos trukmés
tyrimuose [34]. Jau anksciau apzvalgose buvo pastebéta,
kad erenumabo nutraukimo daznis buvo daug mazesnis uz
geriamyjy vaisty nuo migrenos nutraukimo daznj [13].
Realios klinikinés praktikos salygomis pacientai gydy-
ma nutrauké dél menko veiksmingumo (6,2-14,6 %), nés-
tumo, létiniy ligy patiméjimo [17-19, 21, 32]. JAV stebé-
tas ir nutraukimas dél per didelés vaisto kainos [27]. Di-
dziausias nutraukimo dél menko veiksmingumo daznis
(18 %) stebétas tarp pacienty su létine, onabotulinotoksi-
nui A rezistentiSka migrena [22]. DidZiausias nutraukimo
dél nepageidaujamy reiskiniy daznis stebétas JAV ir Jung-
tinés Karalystés populiacijose - 12 % [24,27] (JAV §i prie-
Zastis sudaré 34,9 % visy pacienty, nutraukusiy gydyma).
Taip pat dalis JAV pacienty, kuriems buvo skirtas gydy-
mas erenumabu, jo nepradéjo dél didelés vaisto kainos
[27]. Kituose tyrimuose stebétas 0-6,2 % erenumabo nu-
traukimas dél nepageidaujamy reiskiniy [18, 20-22, 26].
Erenumabo nutraukimo daznis buvo tiesiogiai pri-
klausomas nuo tyrimo trukmés ir daznai buvo nulem-
tas asmeninio paciento sprendimo, néstumo planavimo
bei kity, su vaisto saugumu nesusijusiy, aplinkybiu.

Kiti realios klinikinés praktikos aspektai

Tinkamu pacienty atranka. Tyrimuose pastebéta, kad
dalis pacienty, gydomy erenumabu, nepajunta jokio page-
réjimo - Vokietijos realios patirties studijoje tokie pacien-
tai sudaré 24,4 % visy tiriamyjy. Paminétina, kad Sioje stu-
dijoje visi pacientai sirgo LM ir buvo neefektyviai gydyti
bent 5 kitais profilaktiniais vaistais bei onabotulinotoksi-
nu A [26]. Kyla klausimas, ar jmanoma prognozuoti erenu-

mabo veiksmingumg pagal tam tikrus paciento ir jo ligos
pozymius. Triptanai ir erenumabas veikia blokuodami
CGRP signalini kelia, taigi manoma, kad erenumabas gali
buti veiksmingesnis pacientams, patiriantiems gera atsaka
i migrenos priepuoliy gydyma triptanais. Realios kliniki-
nés patirties tyrimuose $is rySys buvo patvirtintas - nusta-
tyta, kad pacientai, kurie patyré atsaka j bent viena is tripta-
ny, turi didesng tikimybe sulaukti teigiamo efekto, gydant
erenumabu [16, 40, 41], taip pat pastebétas didesnis erenu-
mabo veiksmingumas pacientams, patiriantiems alodinija
[16], besiskundziantiems vienpuse skausmo lokalizacija,
didesniu pirminiu migrenos dieny per ménesj skaiciumi,
dopaminerginiais simptomais (ziovulys, mieguistumas,
pykinimas, vémimas) [41]. MazZesnis erenumabo veiks-
mingumas stebétas pacientams, turintiems gretutiniy psi-
chiatriniy sutrikimy, neefektyviai gydytiems didesniu
skai¢iumi kity profilaktiniy vaisty [41] ir turintiems ilges-
ne migrenos trukme [25].

Optimali gydymo trukmé. Dazniausiai kasdienéje
klinikinéje praktikoje stebima erenumabo gydymo truk-
mé - 6-12 mén., taciau tiksliy Sio vaisto skyrimo trukmés
gairiy kol kas néra. Dazniausiai remiamasi empiriniais ste-
béjimais ir nedidele ilgesniy tyrimy patirtimi. Remiantis
kity 1étiniy, priepuoline eiga pasizyminciy neurologiniy ir
psichiatriniy sutrikimy, tokiy kaip epilepsija ar panikos
priepuoliai, s¢kmingo profilaktinio gydymo pavyzdziais,
svarstoma, kad, siekiant islaikyti auksta erenumabo efek-
tyvuma, gydyma reikéty testi ilgiau [16]. Didziausias mig-
renos dieny per ménesj skaiciaus sumazéjimas buvo pa-
siektas 5 m. trukmés klinikinéje EM studijoje [11]. Tai ga-
léty nurodyti, kad erenumabo veiksmingumas didéja ir tie-
siogiai priklauso nuo gydymo trukmés. Nespecifinés mig-
renos profilaktikos minimali vartojimo trukmeé yra panasi i
erenumabo, siekia 6-12 mén., taciau daznai yra apriboja-
ma dazny nepageidaujamy reiskiniy, menko efektyvumo
[13, 42]. Ilgiausio iki Siol atlikto erenumabo klinikinio ty-
rimo duomenimis, 62 % pacienty tyrime gydyma tesé 3 m.
[35],039,7 % vaista vartojo visa tyrimo laika [11]. Tai jro-
do vaisto efektyvuma, naudos pranasuma prie§ nepagei-
daujamus reiskinius ir bendra pacienty pasitenkinima gy-
dymu. Erenumabo veiksmingumo po nutraukimo tyrime
taip pat buvo stebimas buiklés pablogéjimas erenumaba nu-
traukus po 1 m. vartojimo (poveikis isliko 56 % is visy ji
patyrusiy pacienty, 31 % turéjo vél pradéti gydyma) [43].
Remiantis $iais duomenimis, galima spéti, kad erenumabo
veiksmingumo uztikrinimas galimas tik ji vartojant nuolat.

Erenumabo ir onabotulinotoksino A sudétiné tera-
pija. Vartodami erenumaba, dalis pacienty galéjo suma-
zinti ar visiskai nutraukti kita profilaktinj gydyma [18, 23].
Visgi, didelé dalis pacienty ir vartodami erenumaba neis-
vengia kity profilaktiniy vaisty poreikio. Svarstoma, ar
erenumabas galéty turéti sinergistini poveiki su kitais pro-
filaktiniais vaistais nuo migrenos. Onabotulinotoksinas A
nai gydyti, tad buvo pasirinktas jvertinti tokia hipoteze¢ -
studijose, pacientams skiriant erenumabag (ar kitus monok-
loninius antiktinus pries CGRP) kartu su onabotulinotoksi-
nu A, buvo pastebétas statistiSkai reikSmingas migrenos
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dieny per ménesi skaiciaus ir galvos skausmo intensyvumo
sumazgjimas, palyginus su pacientais, gydomais tik ona-
botulinotoksinu A [44, 45]. Taigi pacientams, kuriems gy-
dymas tik pastaruoju vaistu ar erenumabu néra pakanka-
mai efektyvus, iSlicka didesné teigiamo poveikio tikimybé
kombinuojant Siuos gydymo metodus.

ISVADOS

Erenumabo veiksmingumas ir saugumas buvo patvirtinti
tiek klinikiniy tyrimy, tiek realios klinikinés praktikos
duomenimis pacientams, sergantiems epizodine, létine ir
kitiems profilaktiniams vaistams atsparia létine migrena.
Realioje klinikinéje praktikoje erenumabo veiksmingu-
mas yra didesnis, nei nurodoma klinikiniuose tyrimuose,
taciau dazniau stebimi nepageidaujami reiskiniai, daznes-
nis vaisto nutraukimas dél jy ir gydymo neefektyvumo.
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A. Dapkuté, K. Ryliskiené

ERENUMAB EFFECTIVENESS AND SAFETY:
COMPARISON OF REAL-LIFE DATA AND CLINICAL
TRIAL RESULTS

Summary

Background. Erenumab was the first preventive medication tar-
geted to the pathogenesis of migraine to reach Lithuanian market.
Previously, evidence of the safety and efficacy of erenumab was
supported only by clinical study results, but more recently,
real-life data started to appear. The aim of this review is to com-
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pare erenumab clinical trial results with already published
real-life data in terms of its effectiveness and safety.

Methods. Data search was performed in medical literature
and international clinical trial databases. 9 clinical trials and
14 real-life data publications were included in this review.

Results. Erenumab significantly reduced monthly migraine,
headache, and triptan usage days per month both in clinical trials
and in real-life data reports. In real-life settings erenumab effec-
tiveness proved to be even greater than in clinical trials. It was
also confirmed that erenumab is an effective treatment for highly
resistant chronic migraine. However, adverse event frequency
was higher in real-life settings, and the most often observed ad-
verse event was constipation. During long-term trials it was less
prominent, therefore, it is hypothesised that constipation reduces
with time and is highly dependent on lifestyle and dietary habits.
No severe adverse events related to erenumab usage were ob-
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served in clinical trials, and in real-life settings, severe adverse
events that might be related to erenumab usage were extremely
rare. Treatment withdrawal was higher in real-life data reports
and it was directly related to study duration. It was often caused
by personal patient decision, pregnancy planning, and other
non-safety related circumstances.

Conclusions. Erenumab effectiveness and safety was proved
both by clinical trial results and by real-life data. The latter dem-
onstrated greater erenumab effectiveness in real-life settings, as
well as higher adverse event frequency and higher treatment
withdrawal rate due to adverse events and unsatisfactory results.

Keywords: erenumab, migraine, frequent episodic mi-
graine, chronic migraine, CGRP, monoclonal antibodies.
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