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Безопасность и эффективность 
фреманезумаба в реальной клинической практике
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Цель исследования – оценка эффективности и безопасности фреманезумаба у пациентов с хронической мигренью (ХМ) в условиях

реальной клинической практики.

Материал и методы. В 12-недельном открытом проспективном исследовании 27 пациентам (21 женщина и 6 мужчин, средний

возраст – 41±10 лет) с ХМ проводилось подкожное введение фреманезумаба 225 мг ежемесячно или 675 мг одномоментно (квар-

тально). Оценивались изменение интенсивности приступа мигрени по визуальной аналоговой шкале (ВАШ), уменьшение на 50%

и более числа дней с головной болью (ГБ) в месяц, влияние ГБ на повседневную активность (индекс HIT-6), нежелательные явления

(НЯ) и переносимость фреманезумаба.

Результаты. Отмечалось уменьшение числа дней с мигренью в месяц на 50% и более к 4, 8 и 12-й неделе у 52; 63 и 70% пациентов

соответственно. Уменьшение числа дней с ГБ на 75% и более к концу исследования отмечалось у 26% пациентов. В среднем чис-

ло дней с мигренью уменьшилось на 11,6 в месяц, при ежемесячных инъекциях – на 12,6 в месяц (p<0,01). Среди пациентов, кото-

рые имели негативный опыт лечения двумя и более группами препаратов профилактической терапии, удалось добиться уменьше-

ния числа дней с мигренью в среднем на 10,6 в месяц (p<0,01). Интенсивность боли по ВАШ снизилась с 9 до 5,7 балла (p<0,001),

индекс HIT-6 – с 66 до 55 баллов (p<0,001). НЯ встречались в 26% случаев, носили временный характер и не привели к прекраще-

нию лечения.

Заключение. Показана эффективность и безопасность применения фреманезумаба при ХМ в условиях реальной клинической

практики. 
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Objective: to evaluate the efficacy and safety of fremanezumab in patients with chronic migraine (CM) in real-life clinical practice.

Material and methods. In a 12-week, open-label, prospective study, 27 patients (21 women and 6 men, mean age 41±10 years) with CM were

administered with fremanezumab 225 mg subcutaneously monthly or 675 mg once (quarterly). We assessed changes in migraine attack inten-

sity using a visual analogue scale (VAS), a reduction in the number of headache days per month by 50% or more, the impact of headache on

daily activities (HIT-6 scale), adverse events (AEs) and tolerability of fremanezumab.

Results. The number of migraine days per month decreased by 50% or more in 52%, 63% and 70% of patients at weeks 4, 8 and 12, respec-

tively. In 26% of patients, the number of days with headaches was reduced by 75% or more by the end of the study. On average, the number of

days with migraine decreased by 11.6 per month, with monthly injections – by 12.6 per month (p<0.01). In patients who had negative experi-

ence with treatment with two or more groups of preventive therapies, the number of days with migraine was reduced by an average of 10.6 per

month (p<0.01). The pain intensity according to VAS decreased from 9 to 5.7 points (p<0.001), the HIT-6 index decreased from 66 to 55 points

(p<0.001). AEs occurred in 26% of cases, were transient and did not lead to discontinuation of treatment.

Conclusion. The efficacy and safety of the use of fremanezumab in CM in real-world clinical practice has been demonstrated.
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Мигрень является хроническим генетически детерми-

нированным нейроваскулярным заболеванием, характери-

зующимся повторными приступами интенсивной односто-

ронней головной боли (ГБ), которой сопутствуют фоно-

и фотофобия, тошнота, рвота; в 20% случаев ГБ предшест-

вует аура. Хроническая мигрень (ХМ) – более тяжелая фор-

ма мигрени, при которой ГБ возникает 15 дней и более в ме-

сяц в течение как минимум 3 мес, при этом приступы ГБ,

которые имеют признаки мигрени, наблюдаются не менее

8 дней в месяц [1]. Средняя распространенность мигрени

в общемировой популяции составляет 14–15% [1–4]. В Рос-

сии распространенность мигрени составляет от 15,9 до

20,4%, ХМ – до 10,5% [5, 6].

Лечение мигрени имеет целый ряд ограничений (пло-

хая переносимость, низкая эффективность, риск лекарст-

венно-индуцированной головной боли, побочные эффек-

ты, противопоказания), что приводит к низкой комплаент-

ности и частым отказам от терапии [7–12]. Благодаря пони-

манию роли в патогенезе мигрени кальциотонин-ген-род-

ственного пептида (сalcitonin gene-related peptide, CGRP)

впервые появились таргетные препараты, которые блокиру-

ют лиганд (фреманезумаб, галканезумаб и эптинезумаб)

или рецептор к CGRP (эренумаб). Данные препараты заре-

гистрированы для применения в клинической практике

в США с 2018 г., в Российской Федерации – с 2020 г.

(фреманезумаб и эренумаб) [13]. 

Фреманезумаб (Аджови; Teva Pharmaceutical

Industries, Израиль) – полностью гуманизированное моно-

клональное антитело класса IgG2Δα/κ, которое специфич-

но связывается с лигандом CGRP и блокирует связывание

обеих (α- и β-) изоформ CGRP с его рецептором. Предпола-

гается, что благоприятный эффект достигается в результате

модуляции системы тройничного нерва. Терапию монокло-

нальными антителами отличают таргетная специфичность,

длительный период полувыведения, низкий уровень межле-

карственного взаимодействия и низкий потенциал токсич-

ности, что повышает приверженность пациентов лечению

[14]. Опыт применения моноклональных антител, и в част-

ности фреманезумаба, в рандомизированных клинических

исследованиях (РКИ) показал их высокую эффективность,

быстрый ответ на терапию, практически полное отсутствие

системных побочных эффектов в сравнении с таблетиро-

ванными препаратами [15–24]. Опубликованных работ, по-

священных применению фреманезумаба в реальной клини-

ческой практике при ХМ, недостаточно. 

Цель исследования – оценка эффективности и без-

опасности фреманезумаба у пациентов с ХМ в условиях ре-

альной клинической практики.

Материал и методы. В 12-недельное открытое проспе-

ктивное исследование без применения плацебо включено

27 пациентов (21 женщина и 6 мужчин) с диагностирован-

ной по критериям Международной классификации голов-

ной боли (3-е издание, 2018) ХМ [1], средний возраст паци-

ентов составлял 41,0±10,0 года. Всем пациентам проводили

оценку неврологического статуса; вторичный характер ГБ

исключен с помощью инструментальных и лабораторных

методов диагностики. Участники подписали информиро-

ванное согласие на введение препарата фреманезумаб и раз-

решение на обработку полученных данных.

Фреманезумаб вводился по двум схемам: однократно

по 675 мг в виде трех подкожных инъекций (квартальное

введение) или три раза по одной инъекции 225 мг каждые

28 дней (ежемесячное введение). Пациенты вели дневник

головной боли, указывали частоту и длительность присту-

пов мигрени, их интенсивность по 10-балльной визуальной

аналоговой шкале (ВАШ), сопутствующие симптомы, за-

полняли анкету «Влияние головной боли» (Headache Impact

Test, HIT-6). Сопоставления проводились с характеристи-

ками ГБ за 3 мес, предшествующие началу терапии. Эффе-

ктивность лечения оценивали через 4, 8 и 12 нед. В течение

всего периода наблюдения проводилась регистрация неже-

лательных явлений (НЯ).

Критерии включения в исследование: возраст 18–

55 лет, ХМ. 

Критерии невключения: гемиплегическая мигрень;

тяжелые соматические заболевания, включая перенесен-

ные острые нарушения мозгового кровообращения

и инфаркт миокарда, неконтролируемую артериальную

гипертензию, нарушение ритма сердца, онкологические

заболевания; одновременное участие в других исследо-

ваниях; ранее установленная индивидуальная непере-

носимость препарата; психические расстройства; бере-

менность и лактация; применение ботулинотерапии или

других моноклональных антител к CGRP (эренумаб,

галканезумаб, эптинезумаб) менее чем за 3 мес до вклю-

чения в исследование. 

Исследование одобрено локальным этическим коми-

тетом Научного центра неврологии.

Общие и клинические характеристики исследуемых

пациентов до начала терапии представлены в таблице. 

Использовались две схемы: ежемесячно по 225 мг –

21 пациент (78%) или однократно 675 мг – шесть пациен-

тов (22%). Назначение фреманезумаба в рамках профила-

ктического лечения мигрени было первичным у 19% па-
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Общие и клинические 
характеристики пациентов (n=27)

General  and c l inical  character is t ics  
o f  the  pat ients  (n=27)

Характеристики пациентов Значение

Схема введения препарата, n (%):

ежемесячное 21 (78)

квартальное 6 (22)

Пол, n (%):

женщины 21 (78)

мужчины 6 (22)

Средний возраст, годы, M±SD 41±10

Длительность заболевания, годы, 21 [13; 27]

Me [25-й; 75-й перцентили]

Профилактическое лечение мигрени, n (%):

ранее проводилось 22 (81)

получали ≥2 групп препаратов 12 (44)

ранее не проводилось 5 (19)

Интенсивность ГБ по ВАШ, баллы, M±SD 9±1,1

Число дней с мигренью в месяц, M±SD 21,3±6

Индекс HIT-6, баллы, M±SD 66±3
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циентов, в остальных случаях пациенты ранее получали

от одного до шести различных методов лечения мигрени

первой и второй линии выбора, которые не показали до-

статочной эффективности или вызывали побочные эф-

фекты, требующие отмены терапии. Наиболее часто па-

циенты получали топирамат, амитриптилин и бета-бло-

каторы. 

Cтатистический анализ данных выполнен с помощью

Microsoft Office Excel 2019 и SPSS Statistic 23.0; различия

были статистически значимыми при p≤0,05.

Результаты. На рис. 1 показана динамика уменьшения

среднемесячного числа дней с мигренью при ежемесячном

и квартальном введении фреманезумаба. В общей группе

среднее число дней с мигренью к 12-й неделе уменьшилось

с 21,3 до 9,7 (-11,6 дня). При ежемесячном введении препа-

рата эффект носил более стабильный поступательный хара-

ктер, число дней с мигренью через 3 мес уменьшилось

с 21,4 до 8,8 (-12,6 дня), при квартальном введении на

3-м месяце терапии отмечалась тенденция к увеличению

числа дней с ГБ.

Доля пациентов с уменьшением числа дней с ГБ на

50% и более достигла максимума к 12-й неделе терапии

(70%). Уменьшение числа дней с мигренью на 75% и более

к 12-й неделе имело место у 26% пациентов; в 4% случаев ГБ

временно регрессировала (рис. 2).

Проведена оценка динамики частоты дней с мигре-

нью у 12 пациентов с ХМ, ранее принимавших не менее

двух классов средств профилактического лечения, которое

не показало достаточного эффекта или плохо переноси-

лось. В данной подгруппе через 3 мес терапии снижение

частоты ГБ на 50% и более встречалось в 58% случаев,

а среднее число дней с мигренью в месяц уменьшилось

с 22,4 до 12 (-10,4 дня; рис. 3).

Снижение максимальной интенсивности боли по

ВАШ к 12-й неделе отмечалось у 93% пациентов. При этом

максимальные значения интенсивности мигренозной ГБ по

ВАШ спустя 3 мес терапии фреманезумабом снизились с 9

до 5,7 балла (p<0,001; рис. 4).

Показательной является динамика данных о влиянии

мигрени на повседневную активность и трудоспособность

(по индексу HIT-6) на фоне терапии фреманезумабом.

В 93% случаев отмечалось улучшение в виде сниже-

ния количества баллов; средние показатели индекса

HIT-6 значимо снизились с 66 до 55 баллов (p<0,001;

рис. 5).

Обсуждение. В целом ряде РКИ показана высокая эф-

фективность фреманезумаба при хронической и эпизодиче-

ской формах мигрени, но крайне редки публикации, посвя-

щенные опыту применения данного препарата при ХМ

в реальной клинической практике [15–27]. 
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Рис. 1. Сравнение динамики среднего числа дней 

с мигренью в месяц при ежемесячном и квартальном 

применении фреманезумаба

Fig. 1. Dynamics of the average number of days with migraine 

per month with monthly and quarterly use of fremanezumab
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Рис. 2. Доля пациентов с ХМ с уменьшением числа дней 

с мигренью на 50% и более, на 75% и более и на 100% 

на фоне терапии фреманезумабом, %

Fig. 2. Number of CM patients with a reduction in migraine days

by ≥50%, ≥75% and 100% during therapy with fremanezumab
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Рис. 3. Динамика мигрени на фоне терапии фреманезумабом

у пациентов с предшествующим негативным опытом 

применения двух и более классов средств 

профилактического лечения 

Fig. 3. Migraine dynamics during fremanezumab therapy 

in patients with previous negative experience with ≥2 classes 

of prophylactic treatment
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Рис. 4. Интенсивность мигрени по ВАШ 

до лечения и после 12 нед терапии фреманезумабом

Fig. 4. Migraine intensity according to VAS 

before and after 12 weeks of fremanezumab treatment
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Проведенное исследование подтвердило высокую

эффективность фреманезумаба: снижение частоты дней

с ГБ на 50% и более уже через 4 нед лечения имело место

у половины пациентов (52%), а к концу 12-й недели оно

отмечалось в 70% случаев. Снижение частоты дней с ГБ на

75% и более после 3 мес терапии отмечалось у 26% паци-

ентов; в 4% случаев произошел полный регресс ГБ. Ре-

зультаты других исследований реальной практики сопос-

тавимы. Так, в проспективном открытом исследовании

FRIEND у пациентов с ХМ на 12-й неделе терапии сниже-

ние частоты дней с мигренью в месяц на 50% и более и на

75% и более отмечалось в 58,3 и 25% случаев соответствен-

но [22]. По данным ретроспективного анализа примене-

ния фреманезумаба при ХМ, проведенного M. Driessen

и соавт. [24], уменьшение числа дней с мигренью на 50%

и более отмечалось в 58,3%случаев после 3 мес терапии.

В 12-недельном РКИ HALO CM среди пациентов с ХМ

уменьшение числа дней с ГБ на 50% и более отмечалось

у 38 и 41% пациентов при квартальном и ежемесячном

введении препарата соответственно. Уменьшение числа

дней с мигренью на 75% и более выявлялось уже в 15%

случаев [18]. Более длительное РКИ HALO LTS в подгруп-

пе пациентов с ХМ после 12 мес терапии фреманезумабом

показало уменьшение числа дней с ГБ на 50% и более при

ежеквартальном применении в 53%, а при ежемесячном –

уже в 57% случаев. Временный полный регресс ГБ при

ежемесячном применении препарата отмечался в 10%

случаев [28]. Через 3 мес терапии при ежемесячном

и квартальном введении фреманезумаба частота мигрени

в среднем снизилась на 12,6 (с 21,4 до 9,8) и 7,9 (с 20,7 до

12,8) дня в месяц соответственно. В исследовании

FRIEND у пациентов с ХМ среднее число дней с ГБ в ме-

сяц уменьшилось на 9,4 после 12 нед терапии [22]. В рет-

роспективном исследовании P. McAllister и соавт. [23]

(средний период лечения – 12,8 мес) показано сниже-

ние средней частоты мигрени на 14 дней в месяц (с 22,2

до 8,2 дня). По данным РКИ, при квартальном и ежеме-

сячном применении фреманезумаба по поводу ХМ через

12 нед терапии отмечено уменьшение на 4,9 и 5,0 дня

с мигренью в месяц соответственно [28]. Средние показа-

тели индекса HIT-6 за время наблюдения снизились

с 66 до 55 баллов. В РКИ HALO CM также отмечалось

снижение индекса HIT-6 (более чем на 6 баллов) [29]. 

Фреманезумаб показал высокую эффективность

и среди пациентов с ХМ, которые ранее имели негативный

опыт применения двух и более классов средств профилак-

тической терапии мигрени. Уменьшение числа дней с миг-

ренью через 12 нед терапии на 50% и более отмечено в 58%

случаев, а среднее число дней в месяц с мигренью уменьши-

лось на 10,4 (с 22,4 до 12,0 дня). В рамках РКИ FOCUS у па-

циентов с ХМ, имевших негативный опыт применения

двух, трех и четырех классов препаратов профилактическо-

го лечения мигрени, при ежемесячном применении фрема-

незумаба уменьшение числа дней с ГБ на 50% и более опре-

делялось в 36; 26 и 20% случаев соответственно [19, 28, 30]. 

Результаты нашего исследования показали высокую

безопасность терапии фреманезумабом, НЯ отмечались

в 26% случаев, наиболее часто они были представлены уси-

лением ГБ в день введения препарата и местными реакция-

ми в виде болезненности, уплотнения и гиперемии (эрите-

ма) в месте инъекции. Данные явления носили легкий

и умеренный характер и полностью регрессировали в тече-

ние нескольких часов (максимально – до 1 сут). Случаев от-

каза от продолжения лечения, связанных с НЯ, зафиксиро-

вано не было. В РКИ HALO CM отмечалась более высокая

частота НЯ – 70 и 71% случаев (в группе плацебо – 64%),

при этом у 95% пациентов они имели незначительную сте-

пень выраженности, и только в 1% случаев (в группе плаце-

бо – 2%) НЯ носили более выраженный характер. Зафикси-

рованный случай летального исхода был связан с хрониче-

ской обструктивной болезнью легких [29]. В проведенном

в Японии и Корее РКИ фреманезумаба, включавшем 357 па-

циентов с эпизодической мигренью, НЯ при ежемесячном

и квартальном применении выявлялись в 57 и 62,7% случа-

ев соответственно [17]. Во всех исследованиях НЯ в основ-

ном были представлены местными реакциями (боль, зуд,

эритема, уплотнение), носили временный характер и само-

стоятельно регрессировали. При оценке безопасности при-

менения фреманезумаба в течение года серьезных НЯ не от-

мечено [15]. 

Заключение. Результаты исследования применения

фреманезумаба в реальной клинической практике свиде-

тельствуют о его высокой эффективности при квартальном

и ежемесячном применении у пациентов с хронической

формой мигрени, в том числе в случаях неуспешных курсов

медикаментозного профилактического лечения. За время

наблюдения критических НЯ, которые потребовали бы пре-

кращения лечения, не было. 

О Р И Г И Н А Л Ь Н Ы Е И С С Л Е Д О В А Н И Я И М Е Т О Д И К И

Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2024;16(1):65–70 68

Рис. 5. Динамика среднего балла HIT-6 

на фоне терапии фреманезумабом

Fig. 5. Dynamics of the mean HIT-6 score 

during fremanezumab therapy
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