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Uvod

Vise se godina u profilaksi migrene koriste lijekovi koji su prvobitno bili dizajnirani za lije¢enje drugih
indikacija, kao Sto su npr. beta-blokatori, amitriptilin, topiramat, valproat, kandesartan, flunarizin,
koji su se naknadno pokazali djelotvornima u profilaksi migrene (Steiner i sur. 2019; Demarin i sur.
2008; Vukovié Cvetkovic i sur. 2012). Takva je nespecifi¢na terapija bila nedovoljno djelotvorna i
stoga nije osiguravala adherenciju na lije¢enje.

Posljednjih nekoliko godina u profilaksi migrene dostupna su Cetiri specificna monoklonska
protutijela s ciljnim djelovanjem na peptid povezan s kalcitoninskim genom (CGRP) s indikacijom za
profilakticko lijecenje epizodicke i kroni¢ne migrene za odrasle osobe s najmanje Cetiri dana migrene
mjesecno.U patofiziologiji migrene klju¢nu ulogu ima CGRP koji je kao vazoaktivni neuropeptid
prisutan u perifernom i srediSnjem Ziv€anom sustavu, te u trigeminalnom gangliju i stijenkama od
njega inerviranih meningealnih arterija. Pri akutnom napadaju migrene u trigeminovaskularnom
sustavu otpusta se CGRP i djelujuéi na CGRP-receptore u stijenkama krvnih Zila dure uzrokuje
neurogenu inflamaciju, vazodilataciju i promovira nocicepciju (McCulloch i sur. 1986; Edvinsson i sur.
2000). Prije razvoja monoklonskih antitijela na CGRP/CGRP-receptor razvijene su male molekule
antagonista CGRP-receptora koje su u parenteralnom obliku pokazale ucinkovitost u terapiji akutnih
migrenskih ataka u odnosu na placebo (Olesen i sur. 2004). Monoklonska antitijela - antagonisti
CGRP-a zbog svoga farmakinetskog mehanizima koriste se iskljucivo kao profilaktici za migrenu, od
kojih tri (fremanezumab, galkanezumab i eptinezumab) djeluju kao humanizirana monoklonska
protutijela na CGRP-ligand, dok je erenumab humano monoklonsko protutijelo koje djeluje vezudi se
na CGRP receptor. Erenumab, fremanezumab i galkanezumab primjenjuju se subkutano, dok se
eptinezumab primjenjuje intravenski u obliku infuzije. S obzirom na njihov dug poluzivot (Israel i sur.
2018), lijekovi se primjenjuju jedanput mjesecno, iako se fremanezumab moZe primijeniti u trostruko
vecoj dozi jedanput svaka tri mjeseca. Iznimka je eptinezumab koji se obvezno daje intravenski svaka
tri mjeseca. S obzirom na njihovu molekularnu tezinu od oko 150 kDa, ¢ini se da ti lijekovi kao velike
molekule ne prolaze krvno-moZzdanu barijeru, ¢ime je smanjena mogucnost nuspojava od strane
sredisnjega Ziv€anoga sustava (Negro, Martelleti 2019). Takoder, navedeni se lijekovi se razgraduju
na aminokiseline u retikuloendotelnom sustavu, te ne interferiraju s hepatalnim i renalnim
metabolizmom drugih lijekova, Sto dodatno poboljsava njihov sigurnosni profil.

Metode

Smjernice o primjeni monoklonskih protutijela u profilaktickoj terapiji migrene donesene su na
temelju znanstvenih nacela i analize strucnih radova. Prvo su postavljena pitanja prema PICO
kriterijima (engl. Patients, Intervention, Comparison, Outcome) s odgovorima temeljenima na
znanstvenim dokazima (Guyatt i sur. 2015). Kako bi se odredila kvaliteta znanstvenih dokaza, ucinjen
je pregled literature koriStenjem baze podataka PubMed, pri ¢emu su pretraZivani radovi objavljeni
od sije€nja 2015. do svibnja 2023. Relevantni radovi uzeti su u obzir od Stru¢ne skupine Sekcije za
glavobolje Hrvatskog neuroloskog drustva te su prema njima formirane preporuke navedene u ovim
smjernicama.

Kvaliteta znanstvenih dokaza stupnjevana je prema sustavu GRADE (engl. Grading of Re-
commendations Assessment, Development and Evaluation): visoka razina - autori smjernica uvjereni
su da je pravi ucinak blizu procjene dane dostupnim dokazima; umjerena razina - autori smjernica
umjereno su sigurni u procjenu ucinka, ali postoji moguénost da je bitno drugadiji; niska razina -
povjerenje u procjenu ucinka je ograni¢eno (Guyatt i sur. 2008), pravi u¢inak moze biti bitno
drugadiji; vrlo niska - autori smjernica imaju malo povjerenja u procjenu ucinka. Sustav GRADE, osim



Sto daje Cetiri razine dokaza, kvalificira jakost preporuke u dvije kategorije. Jaka preporuka - oznacava
da je vecina klini¢ara prihvatila preporuceni postupak na temelju dokaza njegove kvalitete te se moze
predloZiti u vecini situacija. Slaba je ona preporuka koja nema takvu razinu dokaza da bi odabrani
postupak imao siguran pozitivni u¢inak na svakoga individualnog bolesnika, ali se unato¢ tomu
preporucuje na temelju klinickoga iskustva struc¢njaka.

Pojedina klini¢ka pitanja nisu mogla biti postavljena prema PICO kriterijima zbog nedostatnih izvora
znanstvenih dokaza, tako da je na njih odgovoreno na temelju usuglasenog misljenja strucnjaka, a ne
prema sustavu GRADE.

Preporuke na temelju analize znanstvenih dokaza

PICO pitanje 1: U bolesnika s epizodnom migrenom, je li profilakticko lijecenje monoklonskim
protutijelima na CGRP ucinkovito i sigurno, u usporedbi s placebom?

Populacija: bolesnici s epizodnom migrenom.
Intervencija: lije¢enje monoklonskim protutijelima.
Usporedba: placebo.

Ishod: >50%-tna redukcija migrenoznih dana ili dana s glavoboljom, prema redovito vodenom
Dnevniku glavobolje.

Sva monoklonska protutijela su u dvostruko slijepim randomiziranim studijama pokazala statisticki
znacajnu razliku u usporedbi s placebom u 50%-tnoj redukciji dana migrene, promatrano nakon tri
odnosno Sest mjeseci primjene lijeka. Postotak bolesnika kod kojih je prisutna bar 50%-tna redukcija
u broju migrenskih dana varira od 39,7% do 63,9% . Navedeno je vidljivo na Grafikonu 1 (Goadsby i
sur. 2017; Dodick i sur. 2018; Friedman, Cohen 2020; Stauffer i sur. 2018; Skljarevski i sur. 2018;
Ashina M i sur. 2020; Sakai i sur. 2021; Wang i sur. 2021).
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GRAFIKON 1. Ucinkovitost monoklonskih protutijela na CGRP/CGRP-receptor u odnosu na placebo u
epizodnoj migreni mjerena 50%-tnom redukcijom frekvencije mjesecnih dana migrene u
kontroliranim randomiziranim studijama.



Preporuka (razina dokaza: visoka, jakost preporuke: jaka)

Sva registrirana monoklonska antitijela na CGRP/CGRP-receptor (eptinezumab, erenumab,
fremanezumab, galkanezumab) ucinkovita su u prevenciji epizodine migrene u usporedbi s
placebom. Ne moze se utvrditi je li u pojedina¢nim podskupinama bolesnika neki od specifi¢nih
profilaktika ucinkovitiji od drugoga.

Monoklonska antitijela na CGRP/CGRP-receptor sigurna su i dobro podnosljiva prema podatcima o
ispitanicima u klinickim studijama ograni¢enoga trajanja, a za dugorocne ucinke nema dovoljno
podataka.

PICO pitanje 2: U bolesnika s kroniécnom migrenom, je li profilakticko lijecenje monoklonskim
protutijelima na CGRP ucinkovito i sigurno, u usporedbi s placebom?

Populacija: bolesnici s kronié(nom migrenom.
Intervencija: lijeCenje monoklonskim protutijelima.
Usporedba: placebo.

Ishod: >50%-tna redukcija dana migrene ili dana s glavoboljom, prema redovito vodenom Dnevniku
glavobolje.

Sva promatrana monoklonska protutijela su u randomiziranim, dvostruko slijepim studijama pokazala
statisticki znacajno vedi postotak bolesnika s kronicnom migrenom koji su imali bar 50%-tnu redukciju
broja dana migrene u odnosu na placebo, promatrano nakon tri mjeseca lijecenja. Prosje¢an postotak
bolesnika s bar 50%-tnom redukcijom migrenoznih dana varirao je od 27,5 do 61,4%. Rezultati
studija vidljivi su u Grafikonu 2 (Lipton i sur. 2020; Silberstein i sur. 2017; Detke i sur. 2018; Tepper i
sur. 2017; Sakai i sur. 2021). U ove studije nisu bili ukljuceni bolesnici s refraktornom migrenom.
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GRAFIKON 2. U¢inkovitost monoklonskih protutijela na CGRP/CGRP-receptor u odnosu na placebo u
kroni¢noj migreni mjerena 50%-tnom redukcijom frekvencije mjesecnih dana migrene u
kontroliranim randomiziranim studijama.



Preporuka (razina dokaza: visoka, jakost preporuke: jaka)

Na temelju dostupnih podataka u usporedbi s placebom sva Cetiri monoklonska antitijela na
CGRP/CGRP-receptor (eptinezumab, erenumab, fremanezumab, galkanezumab) ucinkovita su u
prevenciji kroni¢ne migrene u bolesnika koji prethodno nisu lijeCeni profilakticima ili su neuspjesno
lije¢eni sa nekima od nespecifi¢nih profilaktika.

Monoklonska antitijela na CGRP/CGRP-receptor sigurna su i dobro podnosljiva prema podatcima o
ispitanicima u klinickim studijama ograni¢enog trajanja, a za dugorocne ucinke nema dovoljno
podataka.

PICO pitanje 3: U bolesnika s migrenom, je li profilaktic¢ko lijecenje monoklonskim protutijelima na
CGRP ucinkovitije i sigurnije, u usporedbi s drugom dostupnom profilaktickom terapijom?

Populacija: bolesnici s migrenom.
Intervencija: lije¢enje monoklonskim protutijelima.

Usporedba: beta blokatori (propranolol, atenolol, metoprolol, timolol), antiepileptici (topiramat,
valproat), antidepresivi (amitriptilin), blokatori kalcijskih kanala (flunarizine), inhibitori renin-
angiotenzin sustava (kandesartan, lizinopril)

Ishod: >50%-tna redukcija dana migrene ili dana s glavoboljom, prema redovito vodenom Dnevniku
glavobolje, redukcija u koristenju akutne terapije, sigurnost terapije.

Postoji manjak validnih randomiziranih studija koje usporeduju monoklonska protutijela s drugim
lijekovima za profilakticku terapiju migrene. U Njemackoj je provedena HER-MES studija u trajanju od
24 tjedna, kojom se usporedivalo podnosljivost i u€inkovitost erenumaba u dozama od 70 140 mg
mjesecno,s onima topiramata u dozama od 50 i 100 mg dnevno. IstraZzivanje je pokazalo kako je
10.6% bolesnika na erenumabu prekinulo terapiju radi nuspojava, u odnosu na 38,9% bolesnika na
topiramatu (p<0,001). Takoder, znacajno vedi postotak pacijenata na erenumabu imao >50%
redukciju mjesecnih dana s migrenom u odnosu na topiramat (55.4% prema 31.2%; p<0.001) (Reuter
i sur. 2022). Ipak, postoje opsezniji podaci i indirektne usporedbe ucinkovitosti tih lijekova u stvarnim
uvjetima. Meta-analiza Overeema i suradnika pokazala je jednaku ucinkovitost svih dostupnih
monoklonskih protutijela u usporedbi s topiramatom u bolesnika s epizodnom migrenom, ali i znatno
sigurniji sigurnosni profil ovih lijekova (Overeem i sur. 2021). Retrospektivna studija Varnado i
suradnika pokazala je znacajno bolju adherenciju i preferenciju bolesnika ovim lijekovima u
usporedbi s drugom standardnom oralnom profilaktickom terapijom za migrenu (Varnado i sur.
2022).

Preporuka (razina dokaza: niska, jakost preporuke: jaka za erenumab i topiramat, slaba za ostale
profilaktike)

U profilaksi epizodne i kroni¢éne migrene erenumab ima prednost u smislu podnosljivosti i
ucinkovitosti u odnosu na topiramat.

Nema dokaza proisteklih iz direktne usporedbe profilaktika na temelju kojih bi se zbog ucinkovitosti
ili podnosljivosti u profilaksi migrene prednost dala ostalim monoklonskim protutijelima na
CGRP/CGRP receptor u odnosu na topiramat i/ili na neki drugi nespecifi¢ni profilaktik.

Preporuke na temelju usuglasenoga misljenja strucnjaka




I Klinicko pitanje: Koja je indikacija za pocetak profilaktickoga lijeCenja migrene
monoklonskim protutijelima na CGRP/CGRP-receptor?

Klinicke studije na osnovi kojih su registrirana monoklonska antitijela na CGRP/CGRP-receptor
obuhvacale su ispitanike od 18 do 75 godina. Zbog toga su regulatori za registraciju lijekova u svijetu
postavili uvjet da za uvodenje terapije bolesnik bude u odrasloj dobi. U Hrvatskoj je dobna granica za
odraslu dob 18 godina, no u Japanu je za tamosnje zdravstvene regulatore dobna granica za primjenu
lijekova u odrasloj dobi 15 godina. U maloj opservacijskoj retrospektivnoj studiji u Japanu
ucinkovitost profilakse migrene monoklonskim protutijelima u bolesnika dobi od 15 do 17 godina
iznosila je oko 60%, uz dobru podnosljivost (Katsuki i sur. 2023). No, to istraZivanje nije dovoljno
znacajno da bi se specificna profilakticka terapija migrene preporucila adolescentima mladima od 18
godina.

Dnevnik glavobolje treba zabiljeziti najmanje Cetiri dana migrene mjesecno prije uvodenja
monoklonskoga antitijela u profilakticku terapiju migrene (u studijama za erenumab: prosjek tijekom
tri mjeseca prije probira (Goadsby i sur. 2017), za fremanezumab tijekom 28 dana od pocetka studije
(Dodick i sur. 2018), za galkanezumab tijekom mjesec dana od pocetka studije (Skljarevski i sur. 2018)
i za eptinezumab u razdoblju od 28 dana tijekom tri mjeseca prije probira (Ashina i sur. 2020). Zbog
mogucih varijacija frekvencija migrene (Diener i sur. 2020), usuglaseno je misljenje hrvatskih
stru¢njaka da frekvenciju od najmanje Cetiri dana migrene mjesecno treba potvrditi dnevnikom
glavobolje vodenim dva do tri uzastopna mjeseca prije pocetka terapije.

Premda vazec¢a medunarodna usuglasena misljenja o lije¢enju migrene (EAN/EHF Concensus
statement i AHS Consesus statement) profilaksu migrene preporucuju nacelno bolesnicima koji imaju
vecéu onesposobljenost i kada imaju dva ili tri dana migrene mjesecno, niti jedna klinicka studija za
registraciju monoklonskih protutijela nije ukljucivala bolesnike s manje od Cetiri dana migrene
mjesecno, tako da se njima ne mogu preporuciti specifi¢ni profilaktici.

Preporuka

Indikacija za uvodenje profilakticke terapije migrene monoklonskim protutijelima na CGRP/CGRP-
receptor je postojanje epizodne ili kroni¢ne migrene u odraslih osoba s frekvencijom migrenske
glavobolje od najmanje Cetiri dana mjesecno, Sto se dokumentira dnevnikom glavobolja koji se vodi
dva do tri mjeseca prije pocetka lijecenja.

1l Klinicko pitanje: Kojim redoslijedom treba primijeniti specificne profilaktike u odnosu
na nespecificne profilaktike pri izboru lijekova za profilaksu migrene?

Revidirane preporuke Europske federacije za glavobolje vise ne uvjetuju prethodnu primjenu
peroralne nespecificne profilakticke terapije prije primjene monoklonskih protutijela u profilaksi
migrene (Sacco i sur. 2022). Ta preporuka proizlazi iz studija primjene lijeka u stvarnim klinickim
uvjetima, koji pokazuju perzistirajucu ucinkovitost i sigurnost ovih lijekova u profilaktickom lijeCenju
epizodi¢ne i kroni¢ne migrene neovisno o neuspjeSnom terapijskom odgovoru na prethodne
profilaktike (Caronna i sur. 2021; Straube i sur. 2021; Drellia i sur. 2021).

Neuspjesnim terapijskim odgovorom u profilaksi migrene oralnim profilakticima smatra se neznatna
promjena u frekvenciji glavobolje (smanjenje manje od 50%) profilaktikom koji je uziman u
ucinkovitoj ili maksimalnoj dozi najmanje tri mjeseca ili prekidanje terapije zbog nepodnosljivosti
lijeka (Silberstein 2015)



Primjena botulinskoga toksina A u profilaksi kroni¢ne migrene neuspjesnom se procjenjuje: ako
nakon dva ciklusa aplikacije botulinskoga toksina A (Sest mjeseci) nema povoljnoga terapijskog

ucinka, odnosno ako ne dolazi do smanjenja frekvencije glavobolje od najmanje 30% u mjesecu

nakon primjene botulinskog toksina A u odnosu ucestalost glavobolje u bolesnika prije primjene
botulinskog toksina tipa A (Janculjak i sur. 2019).

Kako treba preferirati monoterapiju, lije¢nik treba pazljivo odabrati prvu liniju profilakti¢koga
lijecenja migrene uzimajuci u obzir raniju anamnezu, komorbiditete, optereéenje i motiviranost za
kontinuirano lije¢enje u pojedinoga bolesnika. Tako bi npr. za komorbidne migrene i depresije prvi
izbor bili antidepresivi, za komorbidne migrene i arterijske hipertenzije beta blokatori ili renin-
angiotenzin inhibitori, a za komorbidne epilepsije i migrene antikonvulzivi. Nakon razgovora s
bolesnikom, lije¢nik treba odrediti terapiju koja je najprikladnija za bolesnikove potrebe zasnovana
na europskim smjernicama za profilakti¢ko lije¢enje migrene i odredena dostupnos$c¢u u Republici
Hrvatskoj (vidi tablicu 1.i 2.).

Preporuka

Ako nema kontraindikacija ili stanja/ komorbiditeta koji upuéuju na oprez pri davanju monoklonskih
antitijela na CGRP / CGRP-receptor ti se lijekovi mogu propisati od ovlastenoga lije¢nika kao prvi
lijek, prema revidiranom misljenju Europske federacije za glavobolje , u profilaksi za indikacijsko
podrucje epizodne ili kroni¢ne migrene kako je navedeno u preporuci u ovim smjernicama.

Moguce je monoklonska antitijela na CGRP/CGRP-receptor propisati u drugoj liniji profilaktickog
lijeCenja migrene ako prethodno profilakticko lije¢enje migrene nespecificnim oralnim profilaktikom
nije bilo uspjesno, ili u trecoj liniji u profilaksi kroni¢ne migrene nakon neuspjesnoga lijecenja
oralnim profilakticima i botulinskim toksinom tipa A.

1. Klini¢ko pitanje: Mogu li se uz monoklonska protutijela na CGRP/ CGRP-receptor
istovremeno primjenjivati drugi profilaktici za migrenu?

Monoterapija ima prioritet u profilaktickom lijeCenju migrene jer pojednostavljuje plan lijeenja i
smanjuje vjerojatnost potencijalnih nuspojava i interakcija lijekova. Monoterapija takoder ¢ini
pridrZavanje terapije laksim i smanjuje troskove lijecenja.

Nekoliko placebo kontroliranih klini¢kih ispitivanja monoklonskih protutijela ukljucivalo je
subpopulaciju koja je istovremeno uzimala jedan (Goadsby i sur. 2017; Silberstein i sur. 2017; Detke i
sur. 2018) ili vise (Lipton i sur. 2020) oralnih profilaktickih lijekova za migrenu. Analiza udinkovitosti
lijecenja izmedu podskupina koja usporeduje sudionike s i bez istodobnih oralnih profilaktickih
lijekova u trenutku stvaranja ovih smjernica nije bila dostupna, ali se opc¢enito smatra dobro
podnosljivom prema sigurnosnim profilima iz ovih studija. U studijama iz stvarnoga svijeta uporaba
oralnih profilaktika u kombinaciji s monoklonskim antitijelima koristena je ¢e$c¢e u 42 - 79% bolesnika
(Leeisur. 2023). To je vjerojatno zato Sto su se u te studije ukljucivali bolesnici s migrenom koji su bili
farmakorezistentniji na prethodno lijecenje profilakticima od onih koji su bili uklju¢eni u placebo
kontrolirana ispitivanja. Nema dovoljno dokaza koji podupiru u¢inkovitost kombiniranih terapija
nespecifi¢nih oralnih profilaktika i monoklonskih antitijela na CGRP/CGRP-receptor u profilaksi
nekomplicirane migrene. Medutim, to je korisna i racionalna tehnika kod bolesnika koji slabo
reagiraju na farmakoterapiju ili se smatraju refraktornima. Ovo je osobito opravdano ako se dobije
parcijalan klinicki odgovor s jednim lijekom. Kombiniranje lijekova s razli¢itim mehanizmom
djelovanja takoder moZze dati dobre terapijske rezultate, smanjiti dozu pojedinog lijeka i time
minimizirati profil nuspojava svakog od njih.



Za razliku od oralnih profilaktika, istodobna primjena botulinskog toksina (BTA) i monoklonskih
protutijela na CGRP/CGRP-receptor nije bila dopustena u placebo kontroliranim klini¢kim
ispitivanjima, tako da nedostaju dokazi najvise razine. Medutim, kombinacija BTA i anti-CGRP(-R)
mAb &esto je prijavljena u studijama iz stvarnoga svijeta. Cini se da je u bolesnika s refrakternom
migrenom dobra ucinkovitost profilakse nakon ove kombinacije profilaktika rezultat aditivhoga
povoljnog ucinka svakoga od njih (Silvestro i sur. 2021).

Preporuka

Usuglasno je misljenje da istovremena primjena dodatnog oralnog profilaktika uz monoklonsko
antitijelo na CGRP/CGRP-receptor moze biti opravdana kod refraktorne/farmakorezistentne kroni¢ne
i epizodne migrene.

Ako je monoterapija profilakse migrene monoklonskim antitijelom na CGRP/CGRP ucinkovita, nije ju
potrebno kombinirati s oralnim profilakticima.

Oralni profilaktik moZe se izostaviti odmah nakon pocetka lije¢enja monoklonskim antitijelom na
CGRP/CGRP-receptor ako bolesnik ima epizodnu migrenu. Ako bolesnik ima ili je ranije imao
kroni¢nu migrenu u anamnezi, preporucuje se postupno izostavljanje ranijega oralnog profilaktickog
lijeka nakon pocetka specifi¢ne profilakticke terapije do postizanja pune ucinkovitosti.

Treba razmotriti da se botulinski toksin tip A iskljuci kao profilaktik prije pocetka lije¢enja kronicne
migrene monoklonskim antitijelom na CGRP/CGRP-receptor jer nema dovoljno jakih dokaza o
sinergistickom djelovanju i sigurnosti istovremene primjene ovih lijekova.

Iv. Klinicko pitanje: Na koji nacin moZemo evaluirati ucinak terapije monoklonskim
protutijelima?

lako su klinicka istraZivanja pokazala da se ucinak lije¢enja u nekih pacijenata moze primijetiti ve¢ u
prvih nekoliko dana, odredeni pacijenti primijetit ¢e ucinak tek nakon nekoliko tjedana. Opéenito, u
klinickim studijama ucinak lijekova procijenjivao se unutar tri mjeseca od pocetka terapije (Goadsby i
sur. 2019; McAllister i sur. 2021). Medutim , do jedne trecine bolesnika bez zabiljezenog ucinka
nakon trecega mjeseca od pocetka primjene specifi¢ne profilakse mozZe imati odgodeni povoljan
ucinak izmedu trecega i Sestog mjeseca primjene lijeka, te je racionalno omoguciti dodatna tri
mjeseca za evaluaciju terapije (Barbanti i sur. 2023). U slucaju eskalacije doza s niZe na visu u lijekova
koji imaju dvije moguce doze (erenumab od 70 mg i 140 mg i eptinezumab od 100 i 300 mg) konacna
evaluacija lije¢enja postavlja se na kraju ciklusa lije¢enja viSom dozom.

Terapiju treba evaluirati svaka tri mjeseca kroz dnevnik glavobolja. Osnovni ishod lije¢enja postotak
je redukcije prosjecnih dana s migrenskom glavoboljom mjesecno. Terapija je ucinkovita ako je
prisutna bar 50%-tna redukcija dana s migrenskom glavoboljom mjese¢no (American Headache
Society 2019). Drugi ishodi znacdajna su poboljSanja u evaluacijskim skalama usmjerenima na kvalitetu
Zivota bolesnika s migrenom. Tako je znacajno poboljsanje bar 30%-tna redukcija u MIDAS skali ( od
engl. Migraine Disability Assesment Scale) u bolesnika u kojih je osnovni rezultat bio iznad 20. Ako je
inicijalni rezultat bio izmedu 11 i 20 bodova, terapija je ucinkovita kada postoji smanjenje od bar 5
bodova (Stewart i sur. 1999). Druga je opcija smanjenje za bar 5 bodova u HIT-6 ( od engl. Headache
Impact Test-6) skali  (Kosinski i sur. 2003). S obzirom na to da su monoklonska protutijela pokazala
znacajne redukcije i u MIDAS | HIT-6 skalama (lannone i sur. 2022), koje koreliraju s uc¢incima terapije
u redukciji mjese¢nih dana migrene, navedene skale kojima se vrednuje kvaliteta Zivota mogu se
koristiti kao sekundarna mjera terapijskoga ucinka. Svakako bi u evaluaciji odgovora na terapiju
trebalo uzeti u obzir i primarne i sekundarne ishode, s obzirom na to da oni daju najtocniju prognozu



toga kako ¢ée bolesnik odgovoriti na terapiju i hoce li njezin ucinak biti dugotrajan. Talijansko
istrazivanje pokazalo je da >=50% redukcija u broju migrenoznih dana mjesec¢no i >=50% redukcija u
MIDAS rezultatu zajedno znacajno povecavaju vjerojatnost odrzanoga odgovora na terapiju
erenumabom nakon 12 mjeseci njezine primjene (De Icco i sur. 2022).

Preporuka

Ucinkovitost se procjenjuje nakon davanja najmanje tri uzastopne doze lijeka, ako se lijek aplicira
jednom mjeseéno/svaka Cetiri tjedna (erenumab, fremanezumab, galkanezumab), ili nakon
provodenja jednog ciklusa lijecenja ako se lijek daje tromjesec¢no (eptinezumab, fremanezumab). Ako
se doza lijeka mijenja s niZe na visu zbog nedovoljne ucinkovitosti nize doze (eptinezumab,
erenumab), ucinkovitost lijeka procjenjuje se nakon ciklusa lije¢enja viSom dozom (nakon 6
mjeseci/24 tjedana).

Glavni kriterij za dobru ucinkovitost lije¢enja smanjenje je frekvencije prosje¢nih dana migrenske
glavobolje mjesecno za najmanje 50% u mjesecu nakon zadnje aplikacije lijeka u odnosu na isto
razdoblje prije prve aplikacije za bolesnike s epizodnom i kroni¢nom migrenom.

Alternativni je kriterij znacajno poboljSanje rezultata validiranih, specifi¢nih ljestvica za procjenu
onesposobljenosti bolesnika s epizodnom i kroniécnom migrenom, Sto se dokazuje najmanje jednim
od kriterija navedenih pod a) i b):

a) Upitnik MIDAS u zadnja tri mjeseca lije¢enja pokazuje:
i. Smanjenje za 5 bodova ako je pocetna vrijednost bila izmedu 11-20 il

ii. 30%-tno smanjenje MIDAS rezultata za one bolesnike s po¢etnim vrijednostima iznad
20.

b) Smanjenje rezultata na HIT-6 skali za najmanje 5 bodova u zadnjem mjesecu lijecenja.

Nakon pocetnoga validiranja lijeCenja ucinkovitost se provjerava svaka tri mjeseca pracenjem
frekvencije migrenske glavobolja pomoc¢u dnevnika glavobolje i/ili procjenom stupnja
onesposobljenosti validiranim ljestvicama.

V. Klinicko pitanje: Koliko dugo treba primjenjivati uc¢inkovitu profilakticku terapiju
monoklonskim protutijelma?

Za ovo pitanje ne postoji jednoznacan odgovor. Ne postoje dokazi iz studija o optimalnom trajanju
profilaktickoga lijecenja za sve bolesnike s migrenom. Randomizirane studije ucinkovitosti lijeka su
bile trajanja od 12 (vecina studija) do 24 mjeseca (STRIVE, EVOLVE-1 i EVOLVE-2), a tijekom
promatranoga razdoblja nije bilo znacajnijih tezih nuspojava lijeka. S obzirom na moguce nuspojave i
Stetne ucinke dugotrajnoga uzimanija lijeka, indicirano je napraviti terapijsku pauzu u primjeni lijeka,
ali ne postoji konsenzus stru¢nih drustava u kojemu periodu lijecenja to napraviti. Upitno je moze li
dulje trajanje lije¢enja monoklonskim antitijelima na CGRP/CGRP-receptor imati modificirajuci u¢inak
na bolesti kod osoba s dugom anamnezom kronic¢ne migrene i moZe li se osigurati stabilno smanjenje
frekvencije dana migrene ili glavobolje prekidom lijecenja. Longitudinalna studija Vernieri i suradnika
pokazala je da nakon prekida terapije u vecine bolesnika dolazi do porasta frekvencije i intenziteta
glavobolja, ali se navedeno ne vrati na razinu prije uvodenja monoklonskih protutijela u terapiju
(Vernieri i sur. 2021). Preporuka Europske federacije za glavobolje je napraviti terapijsku stanku
izmedu 12. i 18. mjeseca od inicijalne primjene lijeka (Sacco i sur. 2022). Kada se radi o trajanju



terapijske stanke praksa je razli¢ita. U pravilu traje najmanje od 1 do 3 mjeseca, sve dok se ne stvore
uvjeti za ponovno uvodenje istoga ili drugog monoklonskog protutijela u profilaksu migrene (Lee i
sur. 2023). U nekim slucajevima potrebno je trajanje lije¢enja prilagoditi individualnim potrebama
pojedinih bolesnika uzimajudéi u obzir varijabilnost bioloSkog odgovora na djelovanje terapije.

Preporuka

LijeCenje se prekida na prvoj kontroli nakon tri mjeseca, ako se ne zadovolje kriteriji u¢inkovitosti
lijecenja.

Nakon ucinkovitoga lijeCenja migrene monoklonskim antitijetijelom na CGRP/CGRP-receptor od
najmanje 12 do najviSe 18 mjeseci, treba razmotriti terapijsku stanku.

Terapijska stanka traje najmanje 2 do 3 mjeseca, odnosno dok se frekvencija migrenskih dana
glavobolje ne vrati u indikacijsko podrucje za ponovni pocetak terapije.

Ako se to smatra potrebnim, lijecenje treba nastaviti koliko god dugo ta potreba postoji.

VL. Klinicko pitanje: Je li indicirana primjena monoklonskih protutijela u bolesnika s
migrenom udruzenom s glavoboljom uslijed prekomjerne uporabe lijekova (GUPUL)
bez prethodne detoksikacije?

U ovome se slucaju obi¢no radi o bolesnicima koji su uz prekomjernu upotrebu lijekova za abortivnu
terapiju imali i neodgovarajuéi u¢inak na nekoliko ranije pokusanih profilaktika za migrenu. Postoji
viSe odgovarajudih podataka, posebno iz post-hoc analiza randomiziranih istrazivanja, koja su
pokazala povoljan uc¢inak dostupnih monoklonskih protutijela na redukciju mjese¢nih dana s
migrenom i intenziteta bola u bolesnika s GUPUL-om (Koumprentziotis, Mitsikostas 2022). To su
potvrdile i studije u klinickim uvjetima (Pensato i sur. 2022; Kwon i sur. 2022; Murray i sur. 2022).
Takoder, postoje studije koje upucuju na to da monoklonska protutijela imaju jednak i povoljan
ucinak neovisno o prethodno provedenoj detoksikaciji u ovih bolesnika (Pensato i sur. 2022).

Preporuka

Terapija monoklonskim protutijelima na CGRP/CGRP-receptor moze se zapoceti i u bolesnika s
migrenom udruzenom s GUPUL-om i bez prethodnog odvikavanja od dotadasnjega lijeka za
abortivnu terapiju migrene.

Nema podataka koji ukazuju na to moze li prethodna detoksikacija u bolesnika s migrenom koja je
udruZena s glavoboljom zbog prekomjerne uporabe lijekova pogodovati u lijecenju kroni¢ne migrene
s monoklonskim protutijelima na CGRP/CGRP-receptor.

VII. Klinicko pitanje: U slucaju izostanka ucinkovitoga odgovora u profilaksi migrene na
monoklonsko protutijelo koje je antagonist CGRP-a ili CGRP-receptora, ima li ga smisla
zamijeniti s drugim monoklonskim protutijelom ?



Nema dovoljno podataka iz randomiziranih studija ili registara koje bi dale odgovor na ovo pitanje.

Glavna razlika unutar razreda monoklonskih antitijela u tome je Sto jedno blokira CGRP signalizaciju
vezuéi se na CGRP-receptor, a preostala izravno ciljajuéi ligand. To bi moglo dovesti do razlicitih
ucinaka jer erenumab blokira samo CGRP-receptor, dok ostala protutijela blokiraju CGRP signalizaciju
ne samo na CGRP-receptoru nego i na amilin 1 (AMY1) receptoru. Trenutno nije poznato doprinosi li
amilin mehanizmu migrene i ima li supresija mehanizama posredovanih CGRP-om na AMY1 receptor
ucinak u profilaksi migrene. Medutim, ovo bi moglo biti jedno od mogudih objasnjenja za uocene
razlike u ucinkovitosti prilikom promjene monoklonskih antitijela.

Nekoliko manjih retrospektivnih studija dokumentirale su poboljsanje od 230% u mjese¢nim danima
migrene nakon prelaska s anti-receptorskih monoklonskih protutijela na anti-ligand monoklonska
protutijela i obratno u manjeg broja bolesnika (Overeem i sur. 2022; Lépez-Moreno i sur. 2022;
lannone i sur. 2023). Dodatna mogucnost je, u slucaju potrebe bolesnika za sto ranijim uc¢inkom
lijeka, kod posebno onesposobljavajuc¢ih migrena, primjena eptinezumaba intravenski umjesto
subkutanih oblika monoklonskih protutijela. Teoretski, intravenska primjena trebala bi dovesti do
postizanja maksimalnih koncentracija lijeka unutar nekoliko sati, te zbog toga i do mogucega brzeg
ucinka lijeka (Baker B i sur. 2020).

Ne postoji suglasnost oko toga koliko treba iznositi period izmedu prestanka davanja neucinkovitoga
monoklonskog protutijela i zapocinjanja lije¢enja drugim protutijelom. U slu¢aju zamjene
monoklonskoga protutijela zbog nepodnosljivosti lijeka proizvodaci preporucaju terapijsku pauzu od
tri do Sest mjeseci. Nedavna studija pokazuje da nakon tri mjeseca od prestanka duljega uzimanja
monoklonskih antitijela na CGRP ukupna koncentracija CGRP u plazmi zna¢ajno opada u odnosu na
period lijeCenja, a koncentracija slobodno cirkuliraju¢eg CGRP-a ne razlikuje se od one prije primjene
terapije (Raffaelli i sur. 2023).

Preporuka

U slucaju neuspjeha lijeenja jednim monoklonskim protutijelom na CGRP/CGRP-receptor , osobito u
bolesnika s refraktornom/rezistentnom epizodnom ili kronicnom migrenom, postoji moguénost
prelaska na drugi lijek iz iste skupine, ali drugog mehanizma djelovanja, uz preporucenu stanku do tri
mjeseca od zadnje aplikacije ranijeg monoklonskog antitijela.

VIIl.  Klinicko pitanje: Koje su kontraindikacije i mjere opreza pri primjeni monoklonskih
protutijela u profilaksi migrene?

Klinicke studije nisu ukljucile maloljetnike, ispitanice koje su trudne ili doje, tako da se ne
preporucuje primjena lijekova kod tih skupina bolesnika. Odredeni podaci pokazuju da monoklonska
protutijela (erenumab) prolaze kroz posteljicu (Bussiere i sur. 2019) i da CGRP utjece na cirkulaciju
izmedu posteljice i maternice u normalnoj trudnoci (Yadav i sur. 2014). Sto se ti¢e dojenja, nije
poznato je li bilo koje od monoklonskih protutijela prisutno u majéinom mlijeku i ne postoje znacajni
podaci o sigurnosti za dojenc¢ad. Nema dostupnih podataka za preporuku o tome nakon koliko je
vremena od prestanka uzimanja monoklonskog protutijela sigurno zatrudnjeti, a procjenjuje se da bi
taj period trebao trajati 5 do 6 mjeseci (poluzivot monoklonskih antitijela na CGRP je oko mjesec
dana, a potrebno je oko 5,5 poluZivota prije nego sto se lijek potpuno ukloni iz sustava) (Tzankova i
sur. 2023). Ovi se lijekovi ne preporuduju Zenama u generativnoj dobi ako ne mogu na odgovarajudi
nacin provesti mjere za sprecavanje trudnoce (Diener i sur. 2020).

U razdoblju nakon stavljanja lijeka u promet, novonastala hipertenzija ili pogorsanje hipertenzije i
teske konstipacije prijavljeni su u pojedinih bolesnika s terapijom erenumabom, Sto je rezultiralo



novim upozorenjem americke Uprave za hranu i lijekove: erenumab treba primjenjivati s oprezom u
bolesnika s anamnezom hipertenzije ili konstipacije, a svim bolesnicima koji se lije¢e erenumabom
potrebno je povremeno mjeriti krvni tlak i nakon toga ih treba pitati o simptomima konstipacije
(Saely i sur. 2021). Hipertenzija se moZe pojaviti unutar prvoga tjedna od pocetka lijeCenja, a analiza
pokazuje da je rizik relativno nizak (Dodick isur. 2021). Konstipacija se moze pojaviti rano ili kasno u
lijecenju, veéinom je blaga i ne zahtijeva prekid lijecenja (Holzer, Holzer-Petsche 2022). Prema velikoj
retrospektivnoj analizi u SAD rizik za pojavu konstipacije u bolesnika na erenumabu iznosi 0,46% u
pocetku lijecenja i neznatno je veci u odnosu ostala monoklonska antitijela (Chomistek i sur. 2022).

Zna se da CGRP ima vazan vazodilatacijski u¢inak u cerebralnim i koronarnim Zilama, te postoji
opravdana suzdrZanost jer primjena ovih lijekova mozZe dovesti do pogorsanja vaskularne bolesti u
odredenih bolesnika koji posjeduju povecani rizik. Ti bolesnici takoder nisu bili ukljuéeni u istrazivanja
ucinkovitosti ovih lijekova. Oprez je potreban i u bolesnika s perifernom vaskularnom bolesti,
uklju€ujuci i bolesnike s Raynaudovim fenomenom. Kod njih je u nekoliko slucajeva primjeceno
znacajno pogorsanje bolesti nakon primjene monoklonskih protutijela (Breen i sur. 2021).

Buduci da bolesnik moZe samostalno autoinjektorima aplicirati lijek, potrebno je da bude u
stabilnom psihickom stanju kako bi na vrijeme na za to odredenome mjestu primio predvidenu dozu
lijeka.

Preporuka

Monoklonska antitijela protiv CGRP ili CGRP-receptora ne mogu se koristiti u djece, adolescenata,
Zena koje planiraju trudnodu, trudnica i tijekom dojenja.

Potreban je oprez kod primjene u osoba starijih od 65 godina i Zena u generativnoj dobi.

Nadalje, kao mjera opreza zbog moguceg vazokonstriktornog djelovanja, primjenu monoklonskih
antitijela na CGRP/CGRP-receptor potrebno je razmotriti na individualnoj osnovi u bolesnika s
koronarnom bolescu srca, nakon ishemijskoga mozdanog udara, nakon subarahnoidalnoga
krvarenja, u bolesnika s okluzivnom bolesti perifernih arterija, arterijskom hipertenzijom i
Raynaudovim sindromom.

Kod primjene erenumaba u bolesnika s opstipacijom u anamnezi i u bolesnika s novootkrivenom
arterijskom hipertenzijom ili pogorsanjem od ranije postojecée potreban je oprez i klinicko pracenje.

Monoklonska antitijela na CGRP/CGRP receptor ne preporucuju se ovisnicima o alkoholu i opojnim
drogama i osobama s teskim psihickim poremecajima.

IX. Klinicko pitanje: Koje su osobe i ustanove nadleZne za propisivanje i provodenje
specificnoga profilaktickog lijeCenja migrene monoklonskim protutijelima na
CGRP/CGRP-receptor?

Monoklonska protutijela na CGRP/CGRP-receptor specifi¢ni su lijekovi za profilaksu migrene.
Prilikom registracije ovih lijekova regulatori su zahtijevali da lijecenje treba zapoceti lijecnik s
iskustvom u dijagnosticiranju i lije¢enju migrene. U Hrvatskoj su ovlastene osobe za propisivanje ove
terapije lijecnici specijalisti neurolozi koji na isti nacin propisuju specifichu abortivnu terapiju
migrene — triptane. Specijalisti neurolozi duzni su, osim indiciranja pocetka terapija, redovito
kontrolirati u¢inkovitost i podnosljivost lijeCenja i odluciti na temelju ovih smjernica o prestanku
lije¢enja.



Specijalist neurolog i njegov struc¢ni tim, u suradnji s timom lije¢nika obiteljske medicine, treba

moZe obaviti izvan zdravstvene ustanove od strane educiranog bolesnika ili druge educirane osobe.
Kada to bolesnik zatrazi, treba omoguciti da mu terapiju redovito aplicira stru¢na osoba u
zdravstvenoj ustanovi.

Ovlastena ustanova za intravensku primjenu lijeka eptinezumaba zdravstvena je ustanova koja, uz
opremu, ima minimalne prostorne i kadrovske uvjete za pohranjivanje lijekova, apliciranje i pra¢enje
ucinaka intravenske terapije pod nadzorom specijaliste neurologa.

Preporuka

Osobe ovlastene za propisivanje terapije monoklonskim protutijelima na CGRP/CGRP-receptor su
lijecnici specijalisti neurolozi.

Monoklonska protutijela na CGRP/CGRP-receptor u parenteralnom obliku koja se apliciraju
subkutano (erenumab, fremanezumab i galkanezumab) mogu se aplicirati izvan zdravstvenih
ustanova od strane zato educiranoga bolesnika ili druge osobe.

Intravenska aplikacija eptinezumaba, monoklonskoga protutijela na CGRP, mora se obauviti u
ovlastenoj zdravstvenoj ustanovi od strane stru¢no osposobljenoga zdravstvenog osoblja.

Tablica 1.

Registrirani lijekovi za profilaksu migrene u Republici Hrvatskoj (RH) i njihova dostupnost

Genericki naziv lijeka Vrsta profilaktika Status na listi lijekova HZZO-a
propranolol Nespecifi¢ni profilaktik , osnovna lista
betablokator
metoprolol Nespecifi¢ni profilaktik , dopunska lista
betablokator
topiramat Nes.pecmcn! profilaktik , .na 'OSHO“\Ian listi zbog druge
antikonvulziv indikacije, ne zbog migrene
amtriptilin Nespecifi¢ni profilaktik , dopunska lista

antidepresiv

Nespecifi¢ni profilaktik,
samo za kratkoroc¢nu

naproksen orofilaksu menstrualne dopunska lista
migrene, analgoantireumatik
Specificni profilaktik,
erenumab monoklonsko antitijelo na dopunska lista:
CGRP-receptor Profilaksa migrene u odraslih s
Specifi¢ni profilaktik, Cetiri i viSe dana migrene
fremanezumab monoklonsko antitijelo na mjesecno (epizodna i kroni¢na
CGRP molekulu migrena) na preporuku
Specifi¢ni profilaktik, specijaliste neurologa (pril)
galkanezumab monoklonsko antitijelo na

CGRP molekulu




botulinski toksin tip A

Profilaktik samo za kroni¢nu
migrenu

Na bolnickoj listi lijekova,
odobrava bolni¢ko povjerenstvo

rimegepant

Specifi¢ni profilaktik, gepant,
samo za epizodi¢nu migrenu

Nije na listi lijekova HZZO,
dostupan u RH na privatni
recept

eptinezumab

Specifi¢ni profilaktik,
monoklonsko antitijelo na
CGRP molekulu

Nije dostupan u RH

pr 11 smjernica za propisivanje lijeka na listi HZZO

Tablica 2.

Lijekovi koji su ucinkoviti u profilaksi migrene prema europskim smjernicama, ali nisu registrirani
za tu indikaciju u Republici Hrvatskoj (RH)

Genericki naziv lijeka Vrsta profilaktika Status na listi lijekova HZZO-a
bisprolol Nespecifi¢ni profilaktik , na osnovnoj listi zbog druge
betablokator indikacije, ne zbog migrene
atenolol Nespecifi¢ni profilaktik , na osnovnoj listi zbog druge
betablokator indikacije, ne zbog migrene
na osnovnoj listi zbog druge
indikacije, ne zbog migrene
I _— Ogranicenje:
kandesartan Eliskz?cg:l:enr:iFr)nr-cr):J:ZI;Tc:r'a Samo za bolesnike koji ne
podnose ACE-inhibitore nakon
Cetiri mjeseca primjene
terapije.
valproat Nespecifi¢ni profilaktik , na osnovnoj listi zbog druge
antikonvulziv, kontraindiciran indikacije, ne zbog migrene
za Zene generativne dobi
.. Nespecifi¢ni profilaktik , "
flunarizin bIokF;tor Ca kanalica Nije dostupan u RH
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