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StOWO WSTEPNE

Szanowni Panstwo!
Drodzy Czytelnicy!

Kolejny numer naszego pisma jest juz dostepny. Skoncentrowalismy sie w nim na terapii — je-
den artykut dotyczy leczenia profilaktycznego z opisem przypadku, a pozostate wskazujg na
leczenie abortywne migreny z uzyciem tryptanow jako zlotego standardu terapii napadu tej
choroby, ale takze zawierajg porownanie do innych opcji leczenia.

Warto podkreslic fakt, ze w polskiej migrenologii dochodzi do zmian — mamy dostepny pierw-
szy w Polsce program leczenia migreny przewlektej, ale o nim wiecej w kolejnym numerze.

Mam nadzieje, zZe aktualny numer spetni Panistwa oczekiwania.

Mitej i owocnej lektury
prof. dr hab. Izabela Domitrz
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Tryptany czy niesteroidowe leki
przeciwzapalne — ktore z nich sg
lekami pierwszego rzutu w leczeniu
napadow migreny?

Triptans or non steroidal anti-inflammatory drugs —
which are first choice drugs in a migraine attack treatment?

lek. Aleksandra Stankowska’,
prof. dr hab. n. med. i n. o zdr. Izabela Domitrz?

0ddziat Neurologii, Nowy Szpital w Swiebodzinie
Kierownik Oddziatu: dr n. med. Jan Pawet Mejnartowicz

2Klinika Neurologii, Wydziat Medyczny, Warszawski Uniwersytet Medyczny, Szpital Bielaiski
Kierownik Kliniki: prof. dr hab. n. med. i n. o zdr. Izabela Domitrz

STRESZCZENIE

Wiasciwosci farmakologiczne, potencjalne dziatania niepozadane, drogi podania sg znaczaco zréznico-
wane w przypadku lekéw mozliwych do zastosowania w napadzie migreny, co pozwala zindywidualizo-
wac terapie w oparciu o swoisty wzér wystepowania napaddéw charakterystyczny dla kazdego pacjen-
ta i ich nasilenie. Wiele znanych zasad postepowania, m.in. przyjecie leku na wczesnym etapie napadu
bolu gtowy, oraz koncepcja wyboru leczenia w zaleznosci od nasilenia bélu i wystepowania lub braku
objawéw autonomicznych takich jak nudnosci czy wymioty, moze zapewni¢ efektywniejszag odpowiedz
terapeutyczng i zmniejszy¢ koszty leczenia.

Stowa kluczowe: migrena, niesteroidowe leki przeciwzapalne, pierwotne bdle gtowy

ABSTRACT

The pharmacologic properties, potential adverse effects, cost, and routes of administration vary widely,
allowing therapy to be individualized based on the pattern characteristic for every patient and severity
of attacks. Several treatment principles, including taking medication early in an attack and using a strat-
ified treatment approach, what means drug administration depending on headache severity and pres-
ence or lack of additional symptoms like nausea or vomiting, can help ensure that migraine treatment
is cost-effective.

Key words: migraine, non-steroidal anti-inflammatory drugs, primary headaches

Adres do korespondencji:
lek. Aleksandra Stankowska
Oddziat Neurologii, Nowy Szpital w Swiebodzinie; 66-200 Swiebodzin, ul. Miyriska 6; e-mail: olak1991@02.p!
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Tryptany czy niesteroidowe leki przeciwzapalne — ktére z nich sa lekami pierwszego rzutu w leczeniu napaddw migreny?

A. Stankowska, I. Domitrz

WSTEP

Migrena jest samoistnym bélem gtowy charakteryzujacym sie
nawracajacymi napadami bélu gtowy o nasileniu od umiarko-
wanego do ciezkiego ze wspdtwystepujacymi objawami auto-
nomicznymi i neurologicznymi. Zgodnie z wytycznymi ICHD-3
(International Classification of Headache Disorders 3' edition) bol
migrenowy jest czesto pulsujacy, jednostronny, nasilany przez
wysitek fizyczny, z towarzyszacymi nudnosciami lub wymiota-
mi, foto- badz fonofobia.

Napadéw migreny doswiadcza ok. 15% populacji (18% kobiet
i 6% mezczyzn) w krajach zachodnich, zas 20-40% pacjentéw
doswiadcza wiecej niz jednego napadu migrenowego w miesia-
cu. Wedtug réznych zrédet naukowych migrena okreslana jako
ciezka lub bardzo ciezka dotyczy ponad 80% pacjentéw, a czas
trwania pojedynczego napadu bélu gtowy przekracza 24 h u po-
nad 50% chorych [1-3]. Z tego powodu epidemiologiczna anali-
za Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, World Health Organiza-
tion) Global Burden of diseases, Injuries and Risk Factors 2013 (GBD
2013) umiescita migrene jako 6sma najbardziej uposledzajaca
codzienne funkcjonowanie chorobe [4]. W badaniu tym prze-
analizowano funkcjonowanie pacjentéw w 291 chorobach przy
uzyciu wskaznika DALYs (disability adjusted life-years), ktéry cha-
rakteryzuje facznie utracone lata zycia wskutek przedwczesnej
$mierci, uszczerbku na zdrowiu lub w wyniku urazu czy choroby.
Migrena negatywnie wptywa na zycie chorych przez powodo-
wanie czestej niezdolnosci do pracy. W Stanach Zjednoczonych
0szacowano, ze roczne koszty spowodowane zmniejszong pro-
duktywnoscig czy dniami opuszczonymi w pracy u oséb cierpia-
cych z powodu napadu migreny wynosza 5,6-17,2 mld dolaréw
(2,571 dolara na osobe rocznie) [5, 6].

PODSTAWOWE ZASADY LECZENIA

Wytyczne europejskie, kanadyjskie i amerykanskie dostarczaja
spojnych rekomendacji leczenia, wtaczajac modyfikacje stylu
zycia, unikanie czynnikéw wyzwalajacych napad migreny i po-
wielanie zdrowych wzorcéw. Leki rekomendowane w napadzie
migrenowego bélu gtowy wzgledem sity dowodu naukowego
wyszczegdlniono w tabeli 1. Szeroki wyboér lekéw pozwala na
indywidualne podejscie terapeutyczne oparte na objawach pa-
cjenta, preferencjach, skutecznosci leku, mozliwych dziataniach
niepozadanych i kosztach [7, 8].

Leczenie migreny polega na doraznym zwalczaniu jej napadu,
a u chorych z czestymi napadami na zabezpieczeniu pacjenta
przed nowymi napadami choroby [9].

Zalecane s trzy strategie postepowania w zaleznosci od nasi-
lenia bélu gtowy. Bél gtowy o niewielkim czy lekkim nasileniu
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moze by¢ leczony niesteroidowymi lekami przeciwzapalny-
mi (NLPZ), podczas gdy nasilony bol gtowy jest na wstepnym
etapie leczony tryptanami. W kolejnym podejsciu poczatkowe
leczenie wybiera sig, biorac pod uwage koszty i profil dziatan
niepozadanych, jesli jednak taka terapia prostym lekiem prze-
ciwbdélowym nie przynosi oczekiwanych korzysci, zalecane jest
zastosowanie silniejszego leku przy kolejnym napadzie boélu
gtowy. W innej strategii postepowania zalecono stosowanie
prostego leku przeciwbdlowego na wstepnym etapie, jednak
gdy nie przynosi to wymiernych korzysci — zamiane na silniej-
szy lek w trakcie tego samego epizodu boélowego [10].

Niemniej waznym aspektem jest zrozumienie przez pacjenta
warunkéw i strategii leczenia oraz faktu, ze lek powinien zostac
przyjety bez zwioki, na wczesnym etapie napadu migrenowego
bolu gtowy. Réwnie istotne sq follow-up, ocena skutecznosci za-
stosowanego leczenia w kolejnych napadach bdlu, a takze do-
stosowywanie leczenia do potrzeb. Czes¢ pacjentéw potrzebuje
wiecej niz jednego leku, czasem tez inna postac leku okazuje sie
bardziej skuteczna. Wiele lekéw jest dostepnych w postaci ta-
bletek doustnych, tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie ust-
nej, sprayu donosowego czy iniekgji utatwiajacych podanie leku
w przypadku, gdy pojawia sie nudnosci i wymioty. Zawsze nale-
zy poinformowac pacjenta o mozliwosci transformacji migreny
epizodycznej w codzienny bdl gtowy w przypadku naduzywa-
nia lekéw przeciwbdlowych, nieprzyjmowania ich zgodnie z za-
leceniami. Leki takie jak tryptany nie powinny by¢ stosowane
czesciej niz 2-3 razy w tygodniu; jesli u pacjenta pojawia sie po-
trzeba czestszej terapii tryptanami, nalezy rozwazy¢ wiaczenie
leczenia profilaktycznego migreny [11].

LECZENIE I LINII

Paracetamol i niesteroidowe leki
przeciwzapalne

Wiele prac naukowych podkresla skuteczno$¢ paracetamolu
i doustnych niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ),
takich jak: kwas acetylosalicylowy, diklofenak, ibuprofen, na-
proksen, jako lekéw [ linii w leczeniu tagodnych do umiarko-
wanych w swoim nasileniu napadéw bélu gtowy w migrenie
[12]. Paracetamol okazat sie mniej skuteczny niz leki z grupy
NLPZ, jednak jego stosowanie nie sprzyja podraznieniu btony
sluzowej zotadka czy dziataniu hamujacemu agregacje ptytek
krwi. Kwas acetylosalicylowy jest efektywnym lekiem w daw-
ce 1 g, lecz jego stosowanie niesie za soba wieksze ryzyko
podraznienia zotadka [13]. Czesto wybieranym lekiem przez
pacjentéw jest ibuprofen z uwagi na swoja dobra dostepnos¢
oraz tolerancje. Charakteryzuje sie jednak dos¢ krétkim cza-
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TABELA 1.

Zestawienie rekomendacji leczniczych wzgledem sity dowodu naukowego.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne sa | linig leczenia w przypadku tagodnego do A [7,10, 12, 27]
umiarkowanego migrenowego bélu gtowy. Wybér leku powinien by¢ oparty na dostepnosci
i profilu dziatan niepozadanych.

Tryptany sa | linig leczenia w przypadku umiarkowanego do ciezkiego migrenowego bdlu A
gtowy. Leki te réznia sie farmakokinetyka i drogami podania.

[7,17, 28]

Wybér tryptanu powinien by¢ zindywidualizowany dla kazdego pacjenta, uzalezniony C
od przebiegu jego historii migrenowej, preferowanej drogi podazy leku, farmakokinetyki
i kosztow leczenia.

[7,17, 28]

Leki z grupy antagonistéw dopaminowych (prochlorperazyna, droperydol, chlorpromazyna, B
metoklopramid) s3 Il linig leczenia migrenowego boélu gtowy.

[7, 26]

A - zalecenia sg oparte na wiarygodnych przestankach i jednoznacznych wnioskach wyptywajacych z metaanaliz, przegladéw systematycznych
oraz randomizowanych badan klinicznych o wysokich walorach metodologicznych.

B - zalecenia sa oparte na stosunkowo wiarygodnych przestankach i dos¢ jednoznacznych wnioskach wyptywajacych z randomizowanych badan
klinicznych o niskich i srednich walorach metodologicznych, nierandomizowanych badan klinicznych, badan przedklinicznych, opracowan retro-
spektywnych.

C - zalecenia sa oparte na niejasnych przestankach i niejednoznacznych wnioskach wyptywajacych jedynie z opiséw przypadkéw (prace ka-

zuistyczne), préb in vitro i eksperymentéw zwierzecych, komentarzy i opinii eksperckich.

sem poftrwania, wiec konieczne moze okazac sie powtoérzenie
dawki. Naproksen cechuje pdézniejszy poczatek dziatania, ale
okres jego péttrwania jest odpowiednio dtuzszy. Standardowa
dawka to 500 mg, jednak dawka 825 mg okazuje sie nieznacz-
nie skuteczniejsza. Wartos¢ NNT (number needed to treat), czyli
liczba o0sdb, ktore trzeba leczy¢, aby wystapit pozadany efekt
u jednej, w przypadku naproksenu dla cze$ciowej ulgi w bélu
w ciggu 2 h od przyjecia leku wynosi 7, z kolei dla catkowitego
ustapienia bélu glowy w czasie 2 h — 10 [14]. Popularne wéréd
pacjentéw z migreng potaczenie paracetamolu, kwasu acety-
losalicylowego i kofeiny ma dos¢ silne dowody skutecznosci
i moze by¢ stosowane jako | linia leczenia bélu migrenowego.
Kofeina, tak jak dwa pozostate zwigzki, w specyficznych warun-
kach dziata przeciwbolowo, przewyzszajac efekt placebo [15].
Powszechnie stosowana jest takze s6l sodowa metamizolu.
Badania randomizowane z zastosowaniem podwadjnie slepej
préby dowiodty wysokiej skutecznosci tego leku w zwalcza-
niu napadéw migreny [16]. Badania poréwnujace efektywnosé
NLPZ wzgledem placebo wskazuja jednoznacznie na skutecz-
nos¢ tych pierwszych, brakuje jednak badan head-to-head po-
réwnujacych dziatanie poszczegélnych lekéw z grupy miedzy
sobga, dlatego wybdr konkretnego leku powinien sie opiera¢ na
dostepnosci i panelu mozliwych dziatai niepozadanych.

Tryptany

Tryptany znajduja zastosowanie jako skuteczna | linia leczenia
migrenowego bdlu gtowy o nasileniu umiarkowanym do ciez-
kiego. Jako agonisci receptora 5-HT i 5-HT, | sg farmakologicz-
nie specyficzne w leczeniu migrenowego boélu gtowy i moga
by¢ stosowane w skutecznych dawkach przy relatywnie matym
ryzyku dziatan niepozadanych. Tryptany taczy ten sam mecha-
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nizm dziatania, ale réznia: sposéb podawania, koszty leczenia
i farmakokinetyka, co otwiera droge do zindywidualizowania
sposobu terapii w zaleznosci od potrzeb pacjenta. Z uwagi na
czynniki genetyczne lezace u podtoza migreny pacjenci moga
reagowac dobrze na konkretny tryptan, podczas gdy inny lek
z tej grupy moze nie wykazywac zadnego dziatania [9].

Metaanaliza skutecznosci siedmiu tryptanéw: almotryptanu,
eletryptanu, frowatryptanu, naratryptanu, ryzatryptanu, suma-
tryptanu i zolmitryptanu, wykazata, ze standardowo stosowane
dawki przynosza ulge w bélu migrenowym w ciaggu 2 h od za-
stosowania u 42-76% pacjentéw, a catkowite ustgpienie bélu
gtowy w ciagu 2 h u 18-50% pacjentéw [17]. Sumatryptan jest
najlepiej przebadanym lekiem z tej grupy, a jego efektywnos¢
zalezy od dawki i drogi podania. Optymalne dawki doustne
wahaja sie miedzy 50 mg a 100 mg, dawka 6 mg w postaci inie-
kcji podskdrnej wydawata sie mie¢ najlepsza skutecznos$¢ dzia-
fania w kontekscie réwnoczesnej dobrej tolerancji leku (NNT
= 2) [18-20]. Nowym stosowanym potaczeniem jest NLPZ (np.
naproksen 500 mg) z tryptanem (np. sumatryptan 85 mg) -
zmniejsza ono ryzyko nawrotowosci ataku po terapii pojedyn-
czego ataku za pomoca tryptanéw [21]. Najwiecej doniesien
i badan potwierdzajacych skuteczno$¢ dotyczy podskdérnego
podawania sumatryptanu, ryzatryptanu i zolmitryptanu w po-
staci tabletek ulegajacych rozpadowi w jamie ustnej oraz do-
ustnego eletryptanu w tabletkach.

Tryptany moga nie wykazywac skutecznosci u wszystkich pa-
cjentow, jak rowniez podczas kazdego epizodu migrenowego.
Powtarzanie przy kolejnych napadach migreny stosowania

tej samej dawki tego samego leku moze nie przynies¢ ulgi
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w utrzymujgcym sie bolu [10]. Trypan uznaje sie za skuteczny,
jesli bol gtowy ustapi po przyjeciu leku, nawet jesli nastepnie
powrdci w ciggu 24 h.

Tryptany sa dobrze tolerowang grupga lekéw. W badaniach kli-
nicznych mniej niz potowa chorych sygnalizuje wystepowanie
dziatann niepozadanych, gtéwnie przemijajacych i o tagodnym
nasileniu. Najczedciej zgtaszane przez pacjentéw i dotyczace
wiekszosci tryptandw byly: zmeczenie, zawroty gtowy, dyskom-
fort w klatce piersiowej, senno$¢, nudnosci. Przeciwwskazania-
mi do stosowania tryptanéw sa: niekontrolowane nadcisnienie
tetnicze, choroba niedokrwienna serca, zesp6t Raynauda, prze-
byty zawat serca i udar moézgu, okres cigzy i laktacji, ciezkie cho-
roby nerek i watroby, wiek ponizej 18. r.z. (poza sumatryptanem
w postaci donosowej) oraz wiek powyzej 65. r.z.

Tryptany, mimo ze sg skuteczne, dla wielu pacjentéw moga
okazac sie drogie. Pewne strategie stosowania lekéw w mi-
grenie moga poprawi¢ stosunek poniesionych kosztéw do
efektywnosci leczenia napadu bdlu gtowy, wiaczajac zalecenia
zastosowania leku na samym poczatku od wystapienia bélu
oraz dobor poczatkowej terapii w zaleznosci od nasilenia bélu
gtowy i objawdéw wspéttowarzyszacych. Wieksze prawdopo-
dobienstwo sukcesu w leczeniu pozwoli pacjentowi uniknac
zakupu leku, ktéry sie nie sprawdza, jak réwniez ponoszenia
ceny za swoje gorsze funkcjonowanie w pracy, zmniejszong
produktywnos¢ czy powtarzajace sie wizyty w gabinecie le-
karskim z powodu nieustepujacego bélu gtowy [22].

LECZENIE 11 LINII

Dihydroergotamina

Alkaloidy sporyszu maja dtuga historie stosowania w migre-
nie. Dihydroergotamina (DHE) ma znacznie mniejszy potencjat
wazokonstrykcyjny niz ergotamina, co czyni ja potencjalnie
bezpieczniejszym lekiem. Dodatkowo jej stosowanie jest zwia-
zane z mniejszym wystepowaniem polekowych béléw gtowy,
mdtosci i wymiotéw niz w przypadku ergotaminy. Z uwagi na
swoje wiasciwosci wazokonstrykcyjne obydwie substancje
moga powodowac kurcze nég lub mrowienie [23]. Najwieksze
dowody skutecznosci przypadty postaci donosowej dihydro-
ergotaminy, jednak obydwa leki charakteryzuja sie ryzykiem
wiekszej liczby dziatan niepozadanych z uwagi na mniejsza
specyficznos¢ receptorowa niz w przypadku tryptanow [24].
Nie powinny by¢ stosowane przez kobiety w ciazy, jak réwniez
przez pacjentéw z choroba wiericowa czy dotyczaca mézgo-
wych i obwodowych naczyn tetniczych, a takze chorych z nie-

uregulowanym nadcisnieniem tetniczym.
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Kwas walproinowy

W niektorych badaniach klinicznych wykazano, ze kwas wal-
proinowy jest skuteczny w leczeniu silnych napadéw migreny.
W badaniu otwartym ustapienie bélu gtowy po podaniu do-
zylnym 300 mg kwasu walproinowego odnotowano u 56% le-
czonych juz po 30 min, podobna skutecznos¢ zaobserwowano
po zastosowaniu dawki 500 mg [25].

Opioidy

Istniejg umiarkowane dowody skutecznosci opioidéw w mi-
grenie. Niezalecane jest rutynowe korzystanie z tych lekow
z uwagi na wysoki potencjat uzalezniajacy, indukowanie
zmian receptorowych, ktére moga obnizy¢ odpowiedzie¢ te-
rapeutyczng [17]. Stosowanie kodeiny w bélu migrenowym
charakteryzuje sie sita dowodu B w zaleceniach.

Leki przeciwwymiotne

Antagonisci dopaminowi, jak: chlorpromazyna, metoklopra-
mid, prochlorperazyna, sg czesto stosowane podczas napadu
migreny. Metoklopramid i prochlorperazyna byly najczesciej
poddawane analizom badawczym, obydwa leki majg udo-
wodniong wyzszg skuteczno$¢ niz placebo. Leki te czesto s
podawane parenteralnie. Stosowanie antagonistéw dopami-
nowych niesie za soba ryzyko wystapienia objawéw poleko-
wego zespotu pozapiramidowego [26].

Leki rekomendowane w napadzie migreny wyszczegdlniono
w tabeli 2.

PODSUMOWANIE

Ponizej zebrano kilka uniwersalnych zasad stosowanych w le-

czeniu napadu migreny epizodycznej, opracowanych przez

grupe ekspertéw Polskiego Towarzystwa Béléw Gtowy, Pol-

skiego Towarzystwa Badania Bélu i Sekcji Badania Bolu Pol-

skiego Towarzystwa Neurologicznego (na podstawie [31]):

« Leczenie nalezy wdrozy¢ zaraz po rozpoczeciu napadu mi-
greny.

+ W przypadku migreny z aura lek mozna przyja¢ dopiero
po ustapieniu aury, na poczatku okresu bélowego.

+  Leki powinny by¢ stosowane w adekwatnych dawkach.

« W ciezkich i $rednio ciezkich napadach lekami z wyboru sa
tryptany.

+ W napadach umiarkowanych zalecane sa NLPZ, zwtaszcza
w formie rozpuszczalnej, musujacej.

+  Przy wspdtistnieniu wymiotéw nalezy unika¢ doustnych
postaci lekdw.

+  Podczas jednego napadu migreny chory nie powinien
przyjmowac wiecej niz trzy tabletki jednego leku.
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« Leczenie farmakologiczne powinno by¢ ograniczone do <  Skuteczno$¢ leczenia powinna by¢ oceniana po dwdch le-

2 dni w tygodniu i 9 dni w miesigcu. czonych napadach jednym lekiem.
TABELA 2.
Leki stosowane w napadzie migreny.
Lek . Komentarz |
Leczenie |l linii
Paracetamol nie uszkadza btony sluzowej zotadka, nie hamuje agregacji ptytek krwi i krzepniecia
NLPZ

Kwas acetylosalicylowy
Diklofenak

Ibuprofen

Naproksen
Tryptany

Almotryptan

Eletryptan
Frowatryptan
Naratryptan
Ryzatryptan
Sumatryptan

Zolmitryptan
Lekitaczone
Paracetamol + kwas
acetylosalicylowy + kofeina
Leczenie Il linii
Leki przeciwwymiotne
Chlorpromazyna
Droperydol

Metoklopramid

Prochlorperazyna

Prometazyna
Dihydroergotamina

najwyzsze ryzyko dziatar niepozadanych sposréd NLPZ, moze powodowac m.in.: uszkodzenie
btony sluzowej zotadka z krwawieniem, wystapienie wrzodu trawiennego, matoptytkowos¢

réwniez chetnie stosowany w dolegliwosciach kostno-stawowych, gdyz przenika do ptynu
maziowego i utrzymuje tam stezenie przez 12 h

jeden z najczesciej wybieranych lekédw bez recepty
powolny poczatek dziatania, dtuzszy okres péttrwania

wykazuje mniej dziatan niepozadanych niz sumatryptan
mniejsze ryzyko sercowo-naczyniowe

zalecany w migrenie miesigczkowej

dtugi czas dziatania— > 20 h

dostepna postac tabletek rozpuszczalnych na jezyku

dostepnych jest wiele postaci — doustna, donosowa, podskérna, doodbytnicza; dawka 100 mg
p.o. uznawana jest za ztoty standard

dostepna postac rozpuszczalna w jamie ustnej

preferowane u pacjentéw z przeciwwskazaniami do stosowania lekéw wazokonstrykcyjnych

zwieksza ryzyko wystapienia objawéw pozapiramidowych

ryzyko objawéw pozapiramidowych, nadmiernej sedacji; najczesciej stosowane dawki to 2,5 mg
i 5 mg, domiesniowo lub dozylnie

dostepna réwniez postac¢ doustna

réwniez stosowana w leczeniu zawrotéw gtowy w zespole Méniere’a, chorobach btednika
dodatkowo dziatanie przeciwhistaminowe, cholinolityczne, uspokajajace

czeste wystepowanie nudnosci

Mozliwosci terapeutyczne w opornej na leczenie migrenie

Deksametazon dozylnie
Dihydroergotamina
parenteralnie (DHE 45)
Siarczan magnezu dozylnie
Leki opioidowe

Kwas walproinowy dozylnie

Pismiennictwo

stosowany w zapobieganiu nawrotéw
czeste silne nudnosci; nie stosowac w ciggu 24 h od zastosowania tryptanu

stosowany w przypadku migreny z aura
wysoki potencjat uzalezniajacy; stosowanie oszczedne i rzadkie
badania wykazywaty niespdjne rezultaty
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Miejsce sumatryptanu w leczeniu
migreny

The place of sumatriptan in the treatment of migraine

dr n. med. Marcin Kopka

Centrum Medyczne NeuroProtect

STRESZCZENIE

Sumatryptan jest agonistg receptoréow 5-HT Zostat zarejestrowany do leczenia abortywnego napa-

1B/1D°
déw migreny z aurg lub bez aury. Wczesne leczenie napadu migreny jest bardziej skuteczne niz op6z-
nianie leczenia. Sumatryptan istotnie zmniejsza nasilenie bélu gtowy u 44,2-53,4% chorych. Wolnos¢
od boélu po 2 h uzyskuje 24,9-32,1% pacjentéw. Szacuje sig, ze leczenie sumatryptanem nie jest sku-
teczne u % chorych. Chociaz wyniki dostepnych badan nie sugeruja, aby leczenie napadéw migreny
tryptanami zwiekszato ryzyko powiktan sercowo-naczyniowych, to wigzace wnioski nie moga zostac
wyciggniete. Sumatryptan jest przeciwwskazany u pacjentéw z niekontrolowanym nadcisnieniem
tetniczym, ze schorzeniami sercowo-naczyniowymi oraz z chorobami naczyn obwodowych. Ryzyko
wystapienia zespotu serotoninowego zwigzanego z przyjmowaniem tryptanéw i SSRI lub SNRI jest
stosunkowo niskie. Czeste stosowanie sumatryptanu (wiecej niz 10 dni w miesigcu) zwieksza ryzyko
wystapienia polekowego bolu gtowy. Pomimo przydatnosci w leczeniu migreny sumatryptan ma pew-
ne ograniczenia: niska biodostepnos¢ po podaniu doustnym, duzg liczbe nawrotéw bélu gtowy oraz
przeciwwskazania u pacjentéw z choroba wiericowa. Tryptany s nadal lekami z wyboru w umiarkowa-
nych i ciezkich napadach migreny.

Stowa kluczowe: migrena, sumatryptan, leczenie abortywne

ABSTRACT

Sumatriptan is a 5-HT receptor agonist. It is approved as an abortive treatment for migraine attacks

1B/1D
with or without aura in adults. Early treatment of migraine attack is more effective than delayed treat-
ment. Sumatriptan relieved headaches in 2 hours in 44,2% to 53,4% of patients, and 2-hour freedom
of pain was achieved in 24,9% to 32,1% of patients. It is estimated that, as other triptans, sumatriptan
is ineffective in one-third of patients. The results of available studies do not suggest that treatment of

migraine attacks with triptans may be associated with an increased risk of serious ischemic complica-
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tions, although no firm conclusions can be drawn. Sumatriptan is contraindicated in patients with uncontrolled hypertension,

cerebrovascular syndromes and peripheral vascular disease. The risk of serotonin syndrome associated with concomitant use of

triptans and SSRI or SNRI is relative low. The frequent use of sumatriptan (more than 10 day per month) increase the risk of med-

ication overuse headache. Despite its utility in migraine treatment, sumatriptan has certain limitations: low oral bioavailability,

high headache recurrence and contraindication in patients with coronary artery disease. Triptans are still the drugs of choice in

moderate to severe migraine attacks.

Key words: migraine, sumatriptan, abortive treatment

MIEJSCE SUMATRYPTANU W LECZENIU
MIGRENY

Migrena (migraine) jest definiowana jako nawracajacy bl gto-
wy przejawiajacy sie napadami bdlu o pulsujgcym charakterze
trwajacymi 4-72 h z towarzyszacymi nudnosciami i/lub nad-
wrazliwoscig na hatas i/lub $wiatto nasilajgcymi sie podczas
zwyktej aktywnosci fizycznej [1]. Leczenie farmakologiczne
migreny moze by¢ ostre (abortywne) i prewencyjne (profilak-

tyczne).

W latach 50.-60. sformutowano serotoninowa teorie pato-
genezy migreny [2]. Ustalono, ze w migrenie role odgrywaja
receptory 5-HT znajdujace sie m.in. w szlakach nerwu tréj-
dzielnego (1B) i naczyniach gtowy (1D). Pobudzenie tych re-
ceptoréw hamuje przewodnictwo, uwalnianie neuropepty-
doéw wazoaktywnych oraz prozapalnych na zakonczeniach
nerwu tréjdzielnego i zweza nadmiernie poszerzone naczy-
nia w czasie napadu migreny. Wprowadzenie selektywnych
agonistéw receptora serotoninowego 5-HT (tryptandéw) roz-
szerzyto mozliwosci terapeutyczne leczenia objawowego mi-
greny. Pierwszym tryptanem, zsyntetyzowanym przez Pata
Humphreya w laboratorium firmy Glaxo w Wielkiej Brytanii, byt
sumatryptan.

CHARAKTERYSTYKA SUMATRYPTANU

Sumatryptan jest dostepny w réznych postaciach, m.in. table-
tek oraz iniekcji. Zalecana jednorazowa dawka przy stosowaniu
doustnym wynosi 50 mg lub 100 mg. Zaleca sie rozpoczynanie
terapii od dawki wyzszej oraz jej redukcje przy satysfakcjonuja-
cej odpowiedzi. Srednia biodostepno$¢ sumatryptanu po po-
daniu w postaci doustnej wynosi 14%. Okres péttrwania suma-
tryptanu w osoczu wynosi w przyblizeniu 2 h. Gtéwny produkt
przemiany — analog kwasu indolooctowego - jest wydalany
z moczem i wystepuje on w moczu w postaci wolnego kwasu
oraz glukuronianéw. Nie potwierdzono dziatania metabolitow
sumatryptanu na receptory 5-HT, i 5-HT, [3].
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SKUTECZNOSC SUMATRYPTANU

Po raz pierwszy skutecznos¢ sumatryptanu (w postaci dozyl-
nej) wykazano w grupie 30 chorych [4]. Wyniki potwierdzono
w podwdjnie zaslepionym randomizowanym badaniu, w kté-
rym zastosowano sumatryptan w iniekcjach podskérnych
[5]. Skuteczno$¢ sumatryptanu w postaci doustnej oceniano
w zakresie dawek od 25 mg do 300 mg i uznano 100 mg za
dawke referencyjna (stuzaca do poréwnan z innymi terapia-
mi) [6].

Zgodnie z rekomendacjami Miedzynarodowego Towarzystwa
Bolow Gtowy (IHS, International Headache Society) gtéwnym
punktem koncowym w ocenie skutecznosci lekéw stosowa-
nych w leczeniu doraznym migreny jest uzyskanie wolnosci
od bdlu po 2 h od zastosowania leku [7]. Uzyskuje ja 27,5%
chorych po zastosowaniu doustnie sumatryptanu w dawce
50 mg oraz 32,1% - w dawce 100 mg [8]. Jak wynika z me-
taanaliz randomizowanych badan kontrolowanych, skutecz-
nos¢ tryptandéw jest poréwnywalna [9-11]. Po 2 h od przy-
jecia tryptanu u 43-76% chorych bdl istotnie sie zmniejsza,
a u 18-50% catkowicie ustepuje [11]. W tej analizie odsetki dla
sumatryptanu stosowanego w dawkach 50 mg i 100 mg wy-
nosity odpowiednio 44,2% i 24,9% oraz 53,4% i 32,1% i byty
poréwnywalne z innymi tryptanami [11]. Szacuje sig, ze u co
trzeciego pacjenta leczenie tryptanami jest nieskuteczne.
Warto podkresli¢, ze brak skutecznosci jednego z tryptanéw

u danego chorego nie wyklucza skutecznosci innego.

Zgodnie z rekomendacjami Polskiego Towarzystwa Boélow
Gtowy skuteczno$¢ sumatryptanu, podobnie jak innych
tryptanow, oceniano na poziomie A [12].

Coraz wiecej danych przemawia za tym, Ze tryptany sa najbar-
dziej skuteczne, gdy s przyjmowane na poczatku napadu mi-
greny. Sugeruja to m.in. wyniki analizy post-hoc badan, w kt6-
rych oceniano skutecznos$¢ sumatryptanu [13]. Trzeba jednak

uswiadamiac chorych, ze zbyt czeste stosowanie tryptanéw

Vol. 5/Nr 3(18)/2022 (s. 71-75)



Miejsce sumatryptanu w leczeniu migreny
M. Kopka

(czesciej niz przez 10 dni w miesigcu) zwieksza ryzyko wysta-
pienia polekowego bolu gtowy [14].

Zdaniem niektdrych skutecznos¢ tryptanéw zalezy nie tylko
od czasu zastosowania terapii od wystapienia napadu migre-
ny, ale takze od wspétwystepowania allodynii skérnej [15]. Jest
ona wykfadnikiem sensytyzacji osrodkowych widkien nerwu
tréjdzielnego. W badaniu przeprowadzonym w matej grupie
31 chorych z migrena wolno$¢ od napadu po zastosowaniu
tryptanéw uzyskano u 93% bez objawéw towarzyszacej allo-
dyni oraz u 15% z objawami allodynii [15]. Wczesne przyjecie
tryptanu zmniejsza mozliwos¢ rozwiniecia sie allodynii i sen-
sytyzacji. Dotychczas nie potwierdzono tej obserwacji w bada-
niach kontrolowanych.

Zgodnie z wynikami badan Ferrari i Visser nawet u 75% cho-
rych leczonych sumatryptanem dochodzi do nawrotu napadu
migreny [16]. Definiowany jest on jako ponowne wystapienie
bélu gtowy po uptywie co najmniej 2 h (ale wczesniej niz w cia-
gu 24 h) od zmniejszenia jego nasilenia z umiarkowanego/sil-
nego do matego. Chociaz mechanizm nawrotu nie jest znany,
to przypuszczalnie jest on zwigzany z krétkim czasem péttrwa-
nia sumatryptanu.

U chorych z nawrotami migreny pomocne moze by¢ dodanie
do sumatryptanu niesteroidowego leku przeciwzapalnego.
Szczegodlnie rekomendowany jest naproksen. W jednym z pro-
spektywnych badarn dodanie naproksenu do sumatryptanu
zmniejszyto czestos¢ nawrotéw z 62,5% z 14,2% (p < 0,0001)
[17]. Podobnie w randomizowanym, wieloosrodkowym, po-
dwdjnie zaslepionym badaniu czestos¢ wystepowania nawro-
téw migreny po zastosowaniu sumatryptanu i naproksenu wy-
nosita 29% i byta mniejsza niz w przypadku zastosowania tych
lekéw osobno (41% po sumatryptanie i 47% po naproksenie)
[18]. Terapia taczona nie tylko przynosi chorym wieksze korzy-
$ci, ale tez nie zwieksza ryzyka wystapienia dziataii niepozada-
nych [18].

BEZPIECZENSTWO SUMATRYPTANU

Dziatania niepozadane tryptandw sa dos¢ czeste, ale zazwyczaj
s tez tagodne i szybko ustepuja. Obejmuja m.in.: parestezje,
zawroty gtowy, ucisk w klatce piersiowej, nudnosci, sennosc¢,
uczucie zmeczenia, ucisk w gardle oraz palpitacje.

Z uwagi na wiasciwosci naczynioskurczowe wprowadzenie
tryptanéw na rynek wigzato sie ze znacznymi obawami do-
tyczacymi ich bezpieczenistwa. Pomimo uptywu lat nie udato
sie dotychczas jednoznacznie wykaza¢, ze istotnie podwyz-
szaja one ryzyko wystapienia incydentéw sercowo-naczynio-
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wych [19]. Niemniej jak dotychczas stosowanie tryptanow jest
przeciwwskazane u chorych ze Zle kontrolowanym nadci-
$nieniem tetniczym, z wysokim ryzykiem wystapienia udaru
mozgu i/lub niedokrwienia miesnia sercowego, ciezkim upo-
sledzeniem czynnosci watroby lub nerek badz migrena pod-
stawng czy hemiplegiczna [20].

W 2006 r. amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (FDA,
Food and Drug Administration) wydata ostrzezenie dotycza-
ce ryzyka wystapienia zespotu serotoninowego u pacjentéw
stosujacych SSRI/SNRI oraz tryptany [21]. Oparte ono byfo na
27 przypadkach chorych, z czego u 2 odnotowano zagrozenie
zycia, a 13 wymagato hospitalizacji [21]. Zesp6t serotonino-
wy wynika z podwyzszonego stezenia serotoniny [22]. Cha-
rakteryzuje sie triadg objawdéw klinicznych: zmianami stanu
psychicznego, nadpobudliwoscia autonomiczng i zaburze-
niami nerwowo-miesniowymi [22]. Nasilenie objawéw jest
rézne, opisano réwniez zgony. Zdaniem niektérych badaczy
istnieja watpliwosci co do trafnosci rozpoznania zespotu se-
rotoninowego w analizowanej przez FDA grupie chorych [23].
Ponadto tryptany sg agonistami receptoréw 5-HT i 5-HT,,
podczas gdy wystapienie objawéw zespotu serotoninowego
wigze sie z aktywacjq receptoréw 5-HT,, i 5-HT,,. Wydaje sie,
wiec, ze ten niewielki i mato istotny wptyw sumatryptanu na
receptory 1A jest kluczowy w wystepowaniu zespotu seroto-
ninowego. Zgodnie z opublikowanym w 2010 r. stanowiskiem
Amerykanskiego Towarzystwa Béléw Glowy (AHS, American
Headache Society) nie ma wystarczajacych danych, aby osza-
cowac ryzyko wystapienia zespotu serotoninowego u chorych
leczonych SSRI/SNRI i tryptanami [24]. AHS sugeruje aktuali-
zacje stanowiska FDA [24]. Zgodnie z niedawno opublikowa-
nymi danymi zapadalnos¢ na petnoobjawowy zespét seroto-
ninowy u chorych leczonych SSRI/SNRI oraz tryptanami jest
niska i wynosi 0,6 na 10 000 pacjentolat w ciggu roku (2,3 dla
niepetnoobjawowych przypadkdéw) [25]. Ryzyko wystapienia
tego zespotu u chorych leczonych tylko SNRI w monoterapii
oszacowano na 0,5-0,9 przypadkéw na 1000 pacjentomie-
siecy [26]. Ponadto dotychczas nie opublikowano przypadku
wystapienia zespotu serotoninowego u chorych leczonych sa-
mymi tryptanami [27].

STOSOWANIE SUMATRYPTANU
U KOBIET W CIAZY

Whiasdciwosci teratogenne sumatryptanu oceniano w duzym
prospektywnym badaniu kohortowym [28]. Analizowano
wyniki 432 ciagz kobiet leczonych tryptanami (z czego w 253
przypadkach sumatryptanem). Kobiety podczas terapii nie
wiedziaty, ze s w cigzy. Nie wykazano zwiekszonego odsetka
defektéw urodzeniowych ani spontanicznych aborcji [28]. Po-
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mimo tego nie zmieniono dotychczasowej rekomendacji doty-
czacej stosowania sumatryptanu w cigzy.

SUMATRYPTAN, DITANY | GEPANTY

Szacuje sig, ze odsetek chorych, u ktérych nie mozna zastoso-
wac tryptanow, zwieksza sie z 11% ponizej 40 lat do 34% po
60. r.z. [29]. Z uwagi na powyzsze konieczne jest poszukiwanie
innych, skuteczniejszych oraz lepiej tolerowanych metod lecze-
nia o innych mechanizmach dziatania, niepowodujacych skur-
czu naczyn. W odréznieniu od tryptanéw lasmiditan dziata po-
przez receptory 5HT,_ (a nie przez 5HT,  oraz SHT, jak tryptany)
i nie ma dziatania naczynioskurczowego. Dostepne dane su-
geruja, ze nie maja ich takze gepanty. Lasmiditan i gepanty
mogtyby stanowi¢ alternatywe dla tryptanéw. Dotychczas nie
przeprowadzono badan head-to-head poréwnujacych sku-
tecznos¢ tryptandw ze skutecznosciag ditandw lub gepantéw.
Chociaz w jednym z badan poza rimegepantem (jeden z ge-
pantéw) stosowano réwniez sumatryptan (w dawce 100 mg),
to nie zostato one zaprojektowane z moca statystyczng pozwa-
lajaca na poréwnanie jego skutecznosci z rimegepantem [30].
Tfelt-Hansen i Loder poréwnali posrednio skutecznos$¢ trypata-
néw oraz innych terapii stosowanych w leczeniu abortywnym
migreny [31]. Analizowali tzw. zysk terapeutyczny (therapeutic

Pismiennictwo

gain) stanowiacy réznice miedzy odsetkiem chorych uzysku-
jacych wolnos¢ od bélu 2 h po zastosowaniu aktywnej terapii
oraz placebo. Okazato sie, ze po zastosowaniu tryptanéw byt on
wyzszy niz w przypadku rimegepantu lub acetaminofenu (16—
32% vs 5-8% i 8%) i poréwnywalny z niesteroidowymi lekami
przeciwzapalnymi (13-14%) [31]. Lasmiditan i gepanty moga
by¢ alternatywa u chorych z przeciwwskazaniami do stosowa-
nia tryptanéw. Ponadto z uwagi na inne mechanizmy dziatania
lasmiditanu i gepantéw moga one okazac sie skuteczne u pa-

cjentdw nieuzyskujacych odpowiedzi po tryptanach.

PODSUMOWANIE

Tryptany stanowig leczenie pierwszego rzutu u chorych z mi-
grenowymi bélami gtowy o nasileniu umiarkowanym lub
silnym, u ktérych dotychczasowe leczenie przeciwbdlowe
okazato sie nieskuteczne. Chociaz nadal s ztotym standar-
dem leczenia migreny, u czesci chorych s przeciwwskazane,
nieskuteczne lub Zle tolerowane. Opracowano alternatywne
metody leczenia abortywnego migreny, czyli gepanty czy di-
tany, ale nie przeprowadzono bezposrednich badan poréw-
nawczych. Wydaje sie, ze ich skutecznos¢ jest poréwnywalna
i moga stanowi¢ alternatywe dla chorych, u ktérych tryptany
okazaly sie nieskuteczne lub byty Zle tolerowane.
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Severe migraine attacks successfully stopped by almotriptan —
a case report

dr n. med. Joanna Bielewicz

Klinika Neurologii, Uniwersytet Medyczny w Lublinie

STRESZCZENIE

Tryptany sa lekami rekomendowanymi do przerywania napadéw srednio ciezkich i ciezkich migreny.
Pierwszym lekiem z tej grupy wprowadzonym na rynek byt sumatryptan. Obecnie dostepnych jest
wigcej preparatéw z grupy agonistow receptoréw serotoninowych 5HT, . . Rdznig sie migdzy soba
farmakokinetyka, skutecznoscia i profilem bezpieczenstwa. Brak wystarczajacej skutecznosci jedne-
go z tryptanéw nie warunkuje skutecznego zastosowania innego. W pracy opisano przypadek chorej,
u ktérej zastosowano skutecznie almotryptan w przerywaniu napadéw migreny, przy braku zadowala-

jacego efektu leczenia sumatryptanem i zolmitryptanem.

Stowa kluczowe: napady migreny, tryptany, almotryptan, sumatryptan, zolmitryptan

ABSTRACT

Triptans are recommended to treat moderate and severe migraine attacks. Sumatriptan was the first
triptan launched. Currently there are more available drugs belonging to serotonin receptors 5HT
agonists. They differ themselves in pharmacokinetics, efficacy and safety profile. Luck of enough effica-
cy of one of them does not exclude the satisfactory response on the other. | am describing the case of
patient treated successfully with almotriptan after insufficient management of migraine attacks with

sumatriptan and zolmitriptan.

Key words: migraine attacks, triptans, almotriptan, sumatriptan, zolmitriptan
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Silne napady migreny skutecznie przerywane almotryptanem — opis przypadku

J. Bielewicz

WSTEP

Tryptany naleza do lekéw abortywnych stosowanych w przy-
padku napadéw $rednio ciezkich i ciezkich migreny rekomen-
dowanych m.in. przez Polskie Towarzystwo Bélow Glowy [1]
i European Academy of Neurology (EAN) [2]. Pierwszym lekiem
wprowadzonym do przerywania napadéw migreny w 1993 r.
byt sumatryptan. Od tego czasu dostepnych jest wiecej agoni-
stow receptora serotoninowego 5HT,, .. Leki z tej grupy r6z-
nia sie miedzy soba farmakokinetyka, skutecznoscia i profilem
bezpieczenstwa. U poszczegdlnych pacjentéw obserwuje sie

odmienne odpowiedzi na dany preparat.

W pracy zaprezentowano przypadek pacjentki, ktéra skutecznie
przerywata ciezkie napady migreny almotryptanem, po wcze-

$niejszych, mato efektywnych terapiach innymi tryptanami.

OPIS PRZYPADKU

36-letnia kobieta zgtosita sie do poradni neurologicznej z po-
wodu wystepowania silnych napadéw migreny. Migrene zdia-
gnozowano w 20. r.z. Dotychczas pacjentka miewata napady
rzadko, srednio raz w miesigcu. Najczesciej pojawiaty sie one
w godzinach rannych, po deprywacji snu, zmianie pogody lub
przed miesigczka. Napady nie byly poprzedzone aura, miaty
niewielka intensywnos¢, ok. 3-4 wedtug skali numerycznej
(NRS, numerical rating scale), byty zlokalizowane jednostronnie,
gtéwnie w prawej okolicy czotowo-skroniowej. Ustepowaty
w ciggu ok. 40 min po przyjeciu doustnie ibuprofenu w daw-
ce 400 mg lub 800 mg albo paracetamolu w dawce 1000 mg.
Od ok. roku chora zauwazata nasilenie dolegliwosci bolowych,
co wigzata z przebytym stresem (rozwéd). Obecnie oceniata
intensywnos¢ bélu podczas napadu na 8-9 wedtug NRS. Bar-
dziej dokuczliwe staty sie wczesniejsze objawy towarzyszace,
gtéwnie nadwrazliwos¢ na dzwiek i zapach, nudnosci, a takze
niepokdj i rozdraznienie. Czestotliwos¢, czynniki wywotujace
i lokalizacja pozostaty niezmienione. Wczeéniej stosowane leki
nie przerywaty skutecznie napadéw. Réwniez nieskuteczny
okazat sie naproksen w dawce 1000 mg doustnie, metamizol
1000 mg doustnie i diklofenak w dawce 100 mg doodbytniczo.
Napad migreny trwat ok. 8-10 h; ustepowat powoli, zmusza-
jac chorg do przebywania w pozycji lezacej w zaciemnionym
pomieszczeniu. Pacjentka jest osoba czynng zawodowo. Po-
jawienie sie napadu uniemozliwiato jej wykonywanie pracy
w tym dniu i wymagato zwolnienia lekarskiego. Silny napad
nie pozwalat réwniez na wykonywanie zwyktych czynnosci co-
dziennych. Skalg Migraine Disability Assessment (MIDAS) chora

ocenita siebie na ll.

Ze wzgledu na zmiane intensywnosci bélu wykonano bada-

nie obrazujace angio-TK gtowy (tomografia gtowy z opcja

Vol. 5/Nr 3(18)/2022 (s. 78-81)

naczyniowa), a nastepnie MRI (rezonans magnetyczny), ktére
nie ujawnito znaczacych patologii. Badania laboratoryjne row-
niez nie wykazaty nieprawidtowosci sugerujacych schorzenia
dodatkowe. Konsultacja ginekologiczna nie wniosta dodatko-

wych zalecen.

Poczatkowo chorej zaproponowano sumatryptan w dawce
50 mg doustnie, ktéra okazata sie niewystarczajaca. Skutecz-
ne przerwanie napadu uzyskano przy zastosowaniu dawki
100 mg doustnie po blisko godzinie. Chora byta zadowolona
z zastosowanego leczenia. Pacjentka ponownie zgtosita sie
do poradni po mniej wiecej 2 latach po leczeniu sumatrypta-
nem. Lek nadal byt skuteczny w przerywaniu napadéw migre-
ny, ale chora doznawata nawrotowego ataku w ciggu 12-24 h
po pierwszym napadzie. Ponowne zastosowanie leku lub jego
kombinacja z wczeéniej stosowanymi niesteroidowymi lekami
przeciwzapalnymi (naproksen) skutkowaty nieznacznym zta-
godzeniem dolegliwosci, ale nie ich catkowitym ustapieniem.
Chorej zaproponowano zmiane leczenia. Wprowadzono zol-
mitryptan w dawce 2,5 mg podjezykowo. Pacjentka nie chciata
przyjmowac leku, poniewaz skuteczno$¢ w postaci ztagodze-
nia objawoéw byta zadowalajaca, ale wystepowata znaczna sen-

nos¢, co réwniez zaburzato codzienne funkcjonowanie.

Ponownie zmieniono leczenie. Zaproponowano almotryptan
w dawce 12,5 mg doustnie. Lek okazat sie skuteczny. W ciggu
ok. 45 min od zazycia chora obserwowata zmniejszenie nasi-
lenia dolegliwosci, a w ciagu nastepnych 2 h - catkowite ich
ustgpienie. Ustepowaty rowniez wczesniej opisywane objawy
towarzyszace. Kilkukrotnie pojawiaty sie po kilkunastu godzi-
nach napady nawrotowe, o mniejszym nasileniu, ale catkowicie
ustepowaty po kolejnej dawce 12,5 mg almotryptanu. Oprocz
suchosci jamy ustnej, o niewielkim nasileniu i wystepujacej
sporadycznie, chora nie zgtaszata dziatai niepozadanych. Na-
pady migreny, ktore byly efektywnie leczone almotryptanem,
nie zaburzaly istotnie funkcjonowania zawodowego i prywat-
nego. W skali MIDAS chora ocenita siebie na |. Okres obserwacji

pacjentki po ostatniej zmianie leczenia trwa ok. 4 lat.

DYSKUSJA

Tryptany sg rekomendowane do przerywania ciezkich napa-
déw migreny [1, 2]. Chociaz mechanizm ich dziatania jest po-
dobny, sa agonistami receptoréw 5HT ., réznig sie miedzy
sobg farmakokinetyka, ale tez skutecznoscig w przerywaniu
napadow i profilem dziatan niepozadanych. Brak wystarcza-
jacej skutecznosci jednego z lekdéw z tej grupy nie jest prze-
ciwwskazaniem do zastosowania innego [3] ani nie wyklucza
pozytywnej odpowiedzi na kolejnego agoniste receptora se-

rotoninowego u danego pacjenta. Ocene efektywnosci lecze-
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nia opiera sie na stopniu ztagodzenia lub ustapienia objawéw
bdélowych w ciggu 2 h, a takze stopniu ztagodzenia objawéw
towarzyszacych, takich jak nudnosci i wymioty, rozdraznienie,
nadwrazliwos¢ na bodzce zewnetrzne. W ewaluacji powinno
sie rowniez uwzgledni¢ skutecznos¢ przerywania napadu na-
wrotowego. 15-40% pacjentéw doznaje napadu nawrotowe-
go, definiowanego jako ponowne wystapienie bélu gtowy po
okresie bezbdélowym lub nasilenie bdélu ztagodzonego wcze-
$niej zazytym lekiem abortywnym. W wiekszosci przypadkéw

zazycie ponownej dawki tryptanu jest skuteczne [2].

Jak wspomniano, pierwszym wprowadzonym na rynek trypta-
nem byt sumatryptan i stanowit on niewatpliwy przetom w le-
czeniu przerywajacym napady migreny. Sumatryptan w dawce
100 mg przerywa ok. 60% atakéw w ciggu 2 h, ale napad na-
wrotowy moze sie pojawi¢ u ¥ chorych w ciggu nastepnych
16 h [4]. Niepetna skuteczno$¢ sumatryptanu, jego dziatania
niepozadane i ograniczenia farmakokinetyczne (mata biodo-
stepnos¢ po podaniu doustnym, tj. ok. 14%) spowodowaty po-
szukiwanie innych tryptanéw o korzystniejszym profilu dzia-
tania. Nastepne leki z tej grupy wprowadzane na rynek byty
poréwnywane z sumatryptanem; brak jest wystarczajacych

badan poréwnawczych tryptanéw head-to-head.

Almotryptan jabtczanu dostepny jest w leczeniu migreny juz
od 1999 r, totez mozliwa jest dtugotrwata obserwacja jego
stosowania. Dziata na receptory 5-HT ;i rowniez na 5-HT ..
Powoduje skurcz duzych naczyn srodmdzgowych i opono-
wych oraz hamuje zapalenie neurogenne poprzez inhibicje
wynaczynienia wazoaktywnych peptyddéw zlokalizowanych
w ukfadzie tréjdzielno-naczyniowym. Jego biodostepnos¢ po
podaniu doustnym to ok. 70%, t__ (czas do osiagniecia mak-

symalnego stezenia w osoczu) ok. 1,5-3 h,at, , (okres pottrwa-

12 (
nia) 3,5 h. Lek wydalany jest w 75% przez nerki [5]. Podawany
w dawce 12,5 mg doustnie dziata po blisko 30 min, powodujac
zmniejszenie dolegliwosci napadu migrenowego - bélu, ale
tez objawéw towarzyszacych, takich jak: nudnosci, nadwraz-
liwos¢ na sSwiatto i dzwiek. W ciggu 2 h obserwuje sie odpo-

wiedz terapeutyczng u 70% pacjentéw w poréwnaniu z 38%
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po placebo [6]. Lek moze by¢ zazyty ponownie w ciggu 24 h,

po uptywie 2 h od pierwszej dawki.

Zdecydowanie wyréznia go korzystny profil bezpieczerstwa.
Dziatania niepozadane wystepujg u zaledwie ok. 3% chorych.
W przeprowadzonych badaniach klinicznych ich czestos¢ nie
byta wyzsza niz w przypadku placebo. Najczestsze dziatania nie-
pozadane to: zawroty gtowy, nudnosci, wymioty, sennos¢ i zme-
czenie. Rzadko wystepujg parestezje, bol gtowy, szum w uszach,
kotatanie serca, uczucie ucisku w gardle, biegunka, suchos¢ bton
sluzowych czy boéle miesni i kosci. Na uwage zastuguje fakt, ze
rzadziej niz w przypadku sumatryptanu pojawia sie bdl w klatce
piersiowej [7]. W badaniach poréwnawczych z sumatryptanem
w dawce 100 mg doustnie, almotryptan w dawce 12,5 mg do-
ustnie charakteryzuje sie podobng skutecznoscia, ale mniejsza
liczba napaddéw nawrotowych, lepsza powtarzalng odpowiedzig
i mniejszag czestotliwoscia dziatan niepozadanych [8, 9]. Nie za-

uwazono zjawiska tachyfilaksji [10].

Almotryptan rzadko wchodzi w interakcje z innymi lekami,
totez moze by¢ polecany pacjentom ze wspdétchorobowoscia,
ktérzy stosujq inne leki. Jest rowniez wysoce efektywny w le-

czeniu napadéw migreny miesigczkowej [11].

PODSUMOWANIE

U prezentowanej pacjentki almotryptan okazat sie skutecz-
ny. Lepsza odpowiedz na ten lek moze wynika¢ z jego bardzo
dobrej biodostepnosci. Rzadziej w stosunku do sumatryptanu
wystepowaly napady nawrotowe, co moze by¢ skutkiem dtuz-
szego okresu pottrwania almotryptanu 12,5 mg w poréwnaniu
z sumatryptanem 100 mg doustnie. Badania wskazuja na wyste-
powanie mniejszej liczby dziatar niepozadanych almotryptanu
w poréwnaniu z sumatryptanem, ale i zolmitryptanem [3, 12].
Opisany powyzej przypadek pokazuje, ze almotryptan moze
by¢ skutecznym lekiem do przerywania napadéw migreny u pa-
cjentéw, u ktdrych inne tryptany okazaty sie niewystarczajaco
efektywne badz mialy dziatania niepozadane, co pokazujg wyni-

ki dotychczas publikowanych badan [13, 14].
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J OV Y® v v Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie zidentyfikowanie nowych
“ informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane. Aby dowiedzie¢ sig, jak zgtasza¢ dziatania niepozgdane - patrz

punkt 4.8 ChPL.

fre m an ezu m ab 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO: AJOVY 225 mg, roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce; AJOVY 225 mg,
roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu. 2. SKEAD JAKOSCIOWY | ILOSCIOWY: Kazda amputko-strzykawka
zawiera 225 mg fremanezumabu. Kazdy wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony zawiera 225 mg fremanezumabu. Fremanezumab jest humanizowanym
przeciwciatem monoklonalnym wytwarzanym metodg rekombinacji DNA w komérkach jajnika chomika chinskiego (ang. Chinese hamster ovary, CHO). Petny wykaz
substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1 ChPL. 3. POSTAC FARMACEUTYCZNA: Roztwor do wstrzykiwan (wstrzykniecie). Przejrzysty do opalizujacego, bezbarwny
do lekko zéttego roztwdr o pH 5,5 i osmolalnoéci 300-450 mOsm/kg. 4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE: 4.1 Wskazania do stosowania: Produkt leczniczy
AJOVY jest wskazany do stosowania w profilaktyce migreny u oséb dorostych, u ktérych wystepujg co najmniej 4 dni z migreng w miesigcu. 4.2 Dawkowanie
i sposdb podawania: Leczenie powinien rozpoczyé lekarz z doswiadczeniem w rozpoznawaniu i leczeniu migreny. Dawkowanie: Leczenie jest przeznaczone dla
pacjentéw, u ktérych w momencie rozpoczynania leczenia fremanezumabem wystepujg co najmniej 4 dni z migreng w miesigcu. Dostepne s3 dwie opcje dawkowania:
+ 225 mg raz na miesigc (dawkowanie co miesigc) lub « 675 mg co trzy miesigce (dawkowanie co kwartat). W przypadku zmiany schematu dawkowania pierwszg
dawke w ramach nowego schematu nalezy poda¢ w nastepnym zaplanowanym terminie dawkowania wedtug poprzedniego schematu. Po rozpoczeciu leczenia
fremanezumabem mozna kontynuowac jednoczesnie stosowane profilaktyczne leczenie migreny, jesli lekarz przepisujgcy uzna to za konieczne (patrz punkt 5.1 ChPL).
Korzysci wynikajace z leczenia nalezy oceni¢ po uptywie 3 miesiecy od rozpoczecia leczenia. Wszelkie pozniejsze decyzje dotyczace kontynuowania leczenia nalezy
podejmowac indywidualnie dla kazdego pacjenta. Nastepnie zaleca sie regularne oceny potrzeby kontynuowania leczenia. Pominiecie dawki: W razie pominiecia
wstrzykniecia fremanezumabu w planowanym terminie dawkowanie nalezy wznowi¢ mozliwie jak najszybciej, stosujgc zalecong dawke i schemat. Nie nalezy
podawac dawki podwadjnej w celu uzupetnienia pominietej dawki. Szczegdlne grupy pacjentéw: Osoby w podesztym wieku: Dostepne sg ograniczone dane na temat
stosowania fremanezumabu u pacjentéw w wieku 2 65 lat. Zgodnie z wynikami analizy farmakokinetyki populacyjnej modyfikacja dawki nie jest wymagana (patrz
punkt 5.2 ChPL). Zaburzenia czynnosci nerek lub watroby: U pacjentéw z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby modyfikacja dawki
nie jest konieczna (patrz punkt 5.2 ChPL). Dzieci i mtodziez: Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego AJOVY
u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sg dostepne. Sposéb podawania: Podanie podskérne. Produkt leczniczy AJOVY jest przeznaczony wytgcznie
do wstrzyknie¢ podskérnych. Nie nalezy go podawad drogg dozylng ani domigéniowa. Produkt leczniczy AJOVY moze byc wstrzykiwany w okolice brzucha, ud lub
gorne czeséci ramion, w miejsce gdzie skéra nie jest tkliwa, zasiniona, zaczerwieniona ani stwardniata. W przypadku wielokrotnych wstrzykniec¢ nalezy zmienia¢ miejsca
wstrzykniec. Pacjenci poinstruowani przez fachowy personel medyczny w zakresie techniki samodzielnego wstrzykiwania podskérnego mogg sami wstrzykiwac
sobie produkt leczniczy. Szczegdtowe instrukcje dotyczgce podawania, patrz punkt 6.6 ChPL. 4.3 Przeciwwskazania: Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub
na ktdrgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1 ChPL. 4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczgce stosowania: Identyfikowalnos¢:
W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie zapisaé nazwe i numer serii podawanego produktu. Ciezkie reakcje
nadwrazliwosci: Reakcje anafilaktyczne zgtaszano rzadko w zwigzku ze stosowaniem fremanezumabu (patrz punkt 4.8 ChPL). Wiekszos¢ reakcji wystgpita w ciggu
24 godzin od podania, chociaz niektére reakcje byty opdznione. Nalezy ostrzec pacjentéw o objawach zwigzanych z reakcjami nadwrazliwosci. Jesli wystgpi ciezka
reakcja nadwrazliwosci, nalezy wdrozy¢ odpowiednie leczenie i przerwa¢ podawanie fremanezumabu (patrz punkt 4.3 ChPL). Ciezkie choroby uktadu sercowo-
-naczyniowego: Pacjenci z niektérymi ciezkimi chorobami uktadu sercowo-naczyniowego byli wykluczeni z badan klinicznych (patrz punkt 5.1 ChPL). Dane dotyczgce
bezpieczenstwa stosowania u tych pacjentdw nie sg dostepne. Substancje pomocnicze: Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy
produkt leczniczy uznaje sie za ,wolny od sodu”. 4.8 Dziatania niepozgdane: Podsumowanie profilu bezpieczenstwa: W badaniach rejestracyjnych produkt leczniczy
AJOVY stosowato tgcznie ponad 2500 pacjentdw (ponad 1900 pacjento-lat). Ponad 1400 pacjentéw leczono przez co najmniej 12 miesiecy. Do czesto zgtaszanych dziatan
niepozadanych produktu leczniczego nalezaty miejscowe reakcje w miejscu wstrzykniecia [bol (24%), stwardnienie (17%), rumien (16%) i swigd (2%)]. Tabelaryczne
zestawienie dziatan niepozadanych: Dziatania niepozgdane produktu leczniczego obserwowane w badaniach klinicznych oraz zgtaszane po wprowadzeniu produktu
do obrotu przedstawiono zgodnie z klasyfikacjg uktadéw i narzgdéw MedDRA. W obrebie kazdej kategorii czestosci wystepowania, dziatania niepozgdane produktu
leczniczego zestawiono w kolejnosci malejgcej ciezkosci. Kategorie czestosci wystepowania oparto na nastepujgcej konwencji: bardzo czesto (= 1/10); czesto (= 1/100
do < 1/10); niezbyt czesto (= 1/1000 do < 1/100); rzadko (= 1/10 000 do < 1/1000); bardzo rzadko (< 1/10 000). W obrebie kazdej klasy uktadéw i narzadéw dziatania
niepozgdane produktu leczniczego zostaty uporzadkowane wedtug czestosci wystepowania, przy czym jako pierwsze wymieniono najczestsze dziatania niepozgdane.
Zidentyfikowano nastepujace dziatania niepozgdane dotyczgce produktu leczniczego AJOVY (patrz tabela 1).
Tabela 1: Dziatania niepozadane

Klasyfikacja uktadow i narzgdéw MedDRA Czestos¢ wystepowania Dziatanie niepozadane

Niezbyt czesto Reakcje nadwrazliwosci, takie jak wysypka, swigd, pokrzywka i obrzek

Zaburzenia uktadu immunologicznego - -
Rzadko Reakcja anafilaktyczna

Bol w miejscu wstrzykniecia

Bardzo czesto Stwardnienie w miejscu wstrzykniecia
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania Rumien w miejscu wstrzykniecia

Czesto Swigd w miejscu wstrzykniecia

Niezbyt czesto Wysypka w miejscu wstrzykniecia

Opis wybranych dziatan niepozgdanych: Reakcje w miejscu wstrzykniecia: Najczesciej obserwowanymi miejscowymi reakcjami w miejscu wstrzykniecia byt
bol, stwardnienie i rumien. Wszystkie miejscowe reakcje w miejscu wstrzykniecia miaty charakter przemijajacy, a ich nasilenie byto przewaznie tagodne do
umiarkowanego. Bdl, stwardnienie i rumien zazwyczaj obserwowano bezposrednio po wstrzyknieciu, podczas gdy swigd i wysypka pojawiaty sie w ciggu
mediany czasu wynoszacej, odpowiednio, 24 i 48 godzin. Wszystkie reakcje w miejscu wstrzykniecia ustepowaty najczesciej w ciggu kilku godzin lub dni. Reakcje
w miejscu wstrzykniecia zasadniczo nie wymagaty odstawienia produktu leczniczego. Ciezkie reakcje nadwrazliwosci: Reakcje anafilaktyczne zgtaszano rzadko.
Reakcje wystepowaty w wiekszosci w ciggu 24 godzin od podania, chociaz niektére byty opodznione. Immunogennosc: W badaniach kontrolowanych placebo
u 0,4% pacjentéw (6 z 1701) leczonych fremanezumabem wuyksztatcity sie przeciwciata przeciwlekowe. Miano tych przeciwciat byto niskie. U jednego z tych
6 pacjentéow wyksztatcity sie przeciwciata neutralizujgce. W trakcie 12-miesiecznego leczenia przeciwciata przeciwlekowe wykryto u 2,3% pacjentéw (43 z 1888),
a u 0,95% pacjentéw wyksztatcity sie przeciwciata neutralizujgce. Wyksztatcenie przeciwciat przeciwlekowych nie wptywato na bezpieczenstwo stosowania
ani skutecznoé¢ fremanezumabu. Zgtaszanie podejrzewanych dziata niepozadanuych: Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie
podejrzewanych dziatan niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby
nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych: Al. Jerozolimskie 181C,
02-222 Warszawa, tel.: +48 22 49 21 301, faks: +48 22 49 21 309, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl. 7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY
POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU: TEVA GmbH, Graf-Arco-Str. 3, 89079 Ulm, Niemcy. 8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU:
Amputko-strzykawka: EU/1/19/1358/001 - 1 amputko-strzykawka; EU/1/19/1358/002 - 3 amputko-strzykawki. Wstrzykiwacz: EU/1/19/1358/003 - 1 wstrzykiwacz
pétautomatyczny napetniony; EU/1/19/1358/004 - 3 wstrzykiwacze pdtautomatyczne napetnione. Wydane przez Komisje Europejskg. 10. DATA ZATWIERDZENIA
LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO: Maj 2022. Szczegétowe informacje o tym produkcie leczniczym sa
dostepne na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow, http://www.ema.europa.eu. Kategoria dostepnosci: Rpz - produkt wydawany z przepisu
lekarza do zastrzezonego stosowania. Informacji udziela: Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0., ul. Osmanska 12, 02-823 Warszawa, tel.: +48 22 345 93 00,
www.teva.pl. Szczegétowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow, http://www.ema.europa.eu.
Odptatnosc dla pacjenta: w ramach programu lekowego produkt leczniczy bezptatny dla pacjenta.

Na podstawie Obwieszczenia MZ na dzien 1 wrzesnia 2022 .

Charakterystyka Produktu Leczniczego dostepna na stronie www.tevamed.pl.

1. Aktualna tres¢ Programu Lekowego B.133. PROFILAKTYCZNE LECZENIE CHORYCH NA MIGRENE PRZEWLEKtA (ICD-10: G43) obowigzujgca od 1 wrzesnia 2022 zgodnie
z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 22 sierpnia br. dostepna pod linkiem: https://www.gov.pl/web/zdrowie/choroby-nieonkologiczne.

2. https:/www.ema.europa.eu/en/medicines, dostep z dn. 5.09.2022 r.

3. Charakterystyka Produktu Leczniczego AJOVY® 225 mg, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce z maja 2022 r. te\’q
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AJOVY?Y MNIEJ DNI Z MIGRENA

fremanezumab TO POCZATEK AKTYWNEGO ZYCIA

AJOVY@ iuz dOStepny
w programie lekowym'

Program lekowy:

PROFILAKTYCZNE LECZENIE CHORYCH NA MIGRENE PRZEWLEKLA
(IcD-10: G43)"

W programie finansuje sie dwie linie leczenia migreny przewlekiej

@ W pierwszej linii leczenia @ Fremanezumab
stosuje sie toksyne jest dostepny

botulinowq typu A w drugiej linii leczenia

przeciwciato monoklonalne anty-CGRP,
ktore oferuje opcje podawania leku podskornie

Wiecej informaciji o leku i+ www.migrena.pl

* Dotyczy dawki kwartalnej. # Korzysci wynikajqce z leczenia nalezy ocenié po uptywie 3 miesigcy od rozpoczecia
leczenia. Wszelkie pbdzniejsze decyzje dotyczgce kontynuowania leczenia nalezy podejmowal indywidualnie dla
kazdego pacjenta. Nastepnie zaleca sig regularne oceny potrzeby kontynuowania leczenia®.
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OPIS PRZYPADKU

Chora z migrena przewlekla leczona
fremanezumabem — opis przypadku

A female patient with chronic migraine treated with
fremanezumab — case study

lek. Matgorzata Czernichowska-Kotiuszko
Oddziat Neurologii, | Kliniczny Szpital Wojskowy z Poliklinika

STRESZCZENIE

Migrena to najczestszy ostry i nawracajacy bol gtowy. Pacjenci z migreng przewlekta odczuwaja bol
gtowy przez co najmniej 15 dni w miesiacu, przy czym przez 8 dni te bdle i objawy im towarzyszace
spetniaja kryteria diagnostyczne migreny. Celem leczenia migreny jest uzyskanie jak najwiekszej liczby
dni bez bélu gtowy. W migrenie przewlektej czesto zdarza sie, ze pacjenci biorg wiele lekéw, ale nie
uzyskuja dobrego efektu terapeutycznego. Fremanezumab jest przeciwciatem monoklonalnym, kto-
rego skutecznos¢ oraz dobra tolerancje u chorych z migreng przewlekta potwierdzono w badaniach
klinicznych. W artykule przedstawiono przypadek kobiety, u ktérej zastosowano leczenie frumanezu-
mabem z bardzo dobrym efektem, co doprowadzito do catkowitego ustapienia bélu po 3 miesigcach

stosowania leku.

Stowa kluczowe: migrena przewlekfa, fremanezumab, leczenie profilaktyczne, przeciwciata monoklo-
nalne

ABSTRACT

Migraine is the most common acute and recurrent headache syndrome. Patients with chronic migraine
have headaches on at least 15 days a month, with at least 8 days a month on which their headaches
and associated symptoms meet diagnostic criteria for migraine. Purpose of treatment of migraine is to
get as many days without pain as possible. Patients with chronic migraine take too many medications
without an appropriate therapeutic effect. Fremanezumab is monoclonal antibody whose effective-
ness and reduction of migraine days per month versus placebo have been confirmed in the study. In
this article a case of 43-year-old female with chronic migraine treated with fremanezumab is present-
ed. Complete pain relief was achieved after 3 months of treatment.

Key words: chronic migraine, fremanezumab, prophylactic treatment, monoclonal antibodies
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WSTEP

Migrena to samoistny bdl gtowy, ujawniajacy sie okresowo,
czesto jednostronny, pulsujacy i nasilajacy sie w czasie zwyktej
aktywnosci fizycznej zwigzany z nudnosciami i/lub wymiotami,
nadwrazliwoscig na swiatto i/lub dzwieki [1]. Przy rozpoznaniu
typu migreny bierze sie pod uwage liczbe dni z napadami mi-
greny oraz dni z bélem gtowy. Ocenia sie takze liczbe przyjmo-
wanych lekéw przeciwbdlowych.

Migrena przewlekta jest to bél gtowy, ktéry pojawia sie 15 dni
lub wiecej w miesigcu przez ponad 3 miesiace i przez przynaj-
mniej 8 dni ma charakter bélu migrenowego, przy czym poja-
wiajg sie inne objawy migreny [2].

Migrena nalezy do choréb negatywnie wptywajacych na zy-
cie chorych poprzez ograniczenie zdolnosci do wykonywania
pracy zawodowej, nauki i funkcjonowania spotecznego [3]. Ze
wzgledu na to konieczne jest stosowanie leczenia prewencyj-
nego majacego zmniejszy¢ czestos¢, czas trwania i nasilenie
napaddéw [4]. Zgodnie z zaleceniami Polskiego Towarzystwa
Bdlow Glowy w leczeniu profilaktycznym u chorych z migreng
przewlekta rekomendowane sa: kwas walproinowy, topiramat,
amitryptylina oraz toksyna botulinowa [2]. W ciggu ostatnich
kilku lat opracowano nowga grupe lekdéw - przeciwciata mo-
noklonalne skierowane przeciwko receptorowi CGRP i pepty-
dowi CGRP. Fremanezumab jest przeciwciatem monoklonal-
nym, ktére wigze sie z CGRP i zapobiega jego dziataniu. We
wszystkich badaniach rejestracyjnych potwierdzono ich dobra
tolerancje w migrenie zaréwno epizodycznej, jak i przewlektej
oraz wysoka skutecznos¢ w redukgji dni z bélem gtowy [5-71.

OPIS PRZYPADKU

Kobieta, lat 43, zostata przywieziona przez zesp6t ratownictwa
medycznego na szpitalny oddziat ratunkowy z powodu silne-
go bdlu gtowy ze Swiattowstretem i z wymiotami trwajacymi
od 4 dni. Bél nie ustepowat pomimo stosowania lekow prze-
ciwbodlowych, a chora bata sie przyjmowa¢ kolejne dawki ze
wzgledu na wystapienie takiego epizodu bélu po raz kolejny
w tym miesigcu. Bél gtowy doprowadzit do pogorszenia stanu
0godlnego ze wzgledu na ograniczenie przyjmowania positkow
i ptynédw. Rozpoznano stan migrenowy i podjeto adekwatne
leczenie.
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TABELA 1.

Leczenie stanu migrenowego (na podstawie [2]).

| Nazwaleku | Dawkadobowa(mg)

Sumatryptan - podskérnie 6-12
Deksametazon — dozylnie 16

Hydrokortyzon — dozylnie 100-500
Metyloprednizon - dozylnie 100-500
Chloropromazyna - dozylnie 12,5-50
Dihydroergotamina — dozylnie 0,5-1,0

Ergotamina — podskdrnie 0,25

Kwas walproinowy — dozylnie 1000-2000
Droperidol - dozylnie, domie$niowo  2,2-8,5
Metoklopramid — dozylnie 10
Diazepam - domie$niowo, dozylnie ~ 5-10
Siarczan magnezu — dozylnie 300-1000

Pacjentke nawodniono oraz wyréwnano zaburzenia elektroli-
towe. Zastosowano leczenie dozylne metoklopramidem 20 mg
w czterech dawkach podzielonych co 2 h, 4 mg deksametazo-
nu oraz chloropromazyny w dawce 25 mg dozylnie. Uzyskano
zmniejszenie dolegliwosci bélowych o 75%. Chora otrzymata
doustna kontynuacje leczenia deksametazonem.

Przy pogtebieniu wywiadu okazato sie, iz pacjentka cierpi na
béle gtowy od 21. r.z. Poczatkowo byly to bdle poprzedzone
zaburzeniami widzenia w postaci rozmazania obrazu z bfaka-
jacym sie migajacym zygzakiem. BSl gtowy, ktéry wystepowat
pozniej, byt jednostronny, pulsujacy, w okolicy oczodotu, zloka-
lizowany zawsze po stronie prawej i narastat w czasie aktywno-
sci fizycznej, np. wchodzenia po schodach. Bél wystepowat raz
w miesigcu i ulegat ostabieniu po podaniu ibuprofenu w daw-
ce 600 mg/24 h. Dolegliwosci bélowe stawaty sie bardziej in-
tensywne, kiedy pojawiaty sie po nieprzespanej nocy, wiec
chora zaczeta unika¢ wychodzenia na spotkania czy dyskoteki.
Pacjentke diagnozowano w poradni neurologicznej, wykonano
rezonans magnetyczny gtowy. Wynik badania byt prawidtowy.

TABELA 2.
Wskazania do rozwazenia neuroobrazowania u oséb z migrena
(na podstawie [12]).

1. Przedtuzajaca sie aura migrenowa

2. Narastajaca czestosc¢ lub natezenie bélu gtowy

3. Zmiana charakteru bélu gtowy

4. Pierwszy, silny bol gtowy

5. Migrena z aurg inng niz typowa — pochodzaca z pnia mé-
zgu, potowiczoporazna

6. Bol gtowy z zaburzeniami $wiadomosci

7. Bol gtowy, ktéry zmienia sie wraz ze zmiang pozycji ciata
8. Poczatek bélu glowy > 50. r.z. lub < 5. r.z.

9. Objawy ogniskowe w badaniu neurologicznym lub elek-
troencefalograficznym (jesli takie byto wykonane)
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W czasie studidw silny bdl gtowy wystepowat u chorej ok. 2
razy w ciggu miesiaca, a liczba dni z migreng w sumie wy-
nosita pie¢, ale przez ok. 7 dni pojawiat sie b6l o miernym
nasileniu, przez co okresowo wymagane byto stosowanie le-
koéw przeciwbolowych, poniewaz bél przeszkadzat pacjentce
w skupieniu sie na nauce. Z czasem, w wyniku narazenia na
wiecej sytuacji stresowych zwiagzanych juz z pracg zawodo-
wa, bol gtowy sie nasilit. Liczba dni z bélem gtowy wzrosta do
18, w tym przez potowe z nich bdl miat charakter migrenowy.
Bélowi towarzyszyta nadwrazliwo$¢ na swiatto, a kazdy ruch
gtowa wzmagat dolegliwosci, co sprawiato, ze kobieta coraz
czesciej pozostawata w domu. Leczenie bylo ograniczone

z powodu uporczywych wymiotéw.

Pacjentka ponownie zgtosita sie do neurologa, gdyz grozito jej
zwolnienie z pracy z powodu absencji. Rozpoznano migrene
przewlekta u osoby z transformujaca migreng epizodyczng
bez aury oraz z aura. Dotychczas chora przyjmowata ok. 56
tabletek tryptanéw oraz ok. 50 tabletek lekéw przeciwbdlo-
wych: paracetamol, ibuprofen, kofeine przez 18 dni w mie-
sigcu. Dodatkowo rozpoznano polekowy bél gltowy zaréwno
przy stosowaniu tryptanéw, jak i prostych lekéw przeciwbo-
lowych oraz niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych. Zade-
cydowano o wtaczeniu leczenia profilaktycznego. Poczatkowo
zastosowano topiramat. Ten lek pacjentka stosowata w dwéch
dawkach podzielonych po 50 mg/24 h. Niestety w krétkim
czasie od zastosowania pierwszych dawek wystapity zaburze-
nia koncentracji uwagi, jak réwniez uczucie duzego znuzenia,
a po pewnym czasie dotaczyto sie znaczne obnizenie nastro-
ju. Lek odstawiono i wtaczono amitryptyline w dawce dobo-
wej 50 mg. Efekty leczenia byly dobre. Pacjentka lepiej spata,
bol gtowy zmniejszyt sie zarbwno pod wzgledem czestosci
wystepowania, jak i natezenia. Chora wrdcita do obowigzkow
w pracy, zaczeta tez planowac swojg przysztos¢. Niestety po
dtuzszym stosowaniu leku pojawita sie coraz wieksza sennosc
poranna, pacjentka miata problemy z porannym wstawaniem.
Czesto spdzniata sie do pracy, pojawity sie omdlenia. Po wi-
zycie u kardiologa okazato sie, iz wystepuja u niej spadki ci-
$nienia tetniczego krwi oraz blok przedsionkowo-komorowy
w EKG. Kardiolog kategorycznie zabronit przyjmowania ami-
tryptyliny. Po odstawieniu leku napady migreny powrdcity ze
zdwojong sifa. Przed zgtoszeniem sie na SOR u pacjentki od
kwartatu bdl gtowy wystepowat przez ok. 26 dni w miesigcu.
Chora codziennie przyjmowata leki przeciwbolowe, tj.: ibupro-
fen, paracetamol, ketoprofen, naproksen, kofeine i kodeine;
w sumie ok. 30 tabletek na miesigc, a mimo to trafita na SOR

w stanie migrenowym trwajacym ponad 4 dni.

Po przerwaniu napadu migreny zdecydowano o wiaczeniu le-
czenia profilaktycznego fremanezumabem w dawce 225 mg
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podskérnie raz w miesigcu. Zakazano pacjentce przyjmowa-
nia dodatkowych lekéw przeciwbélowych. Leczeniem tym
uzyskano znacza redukcje dni z bélem gtowy. Na poczatku
terapii pojawity sie dwa napady migreny, ale dawka 50 mg su-
matryptanu byta wystarczajaca do ich przerwania. Po 4 mie-
sigcach stosowania fremanezumabu napady migreny ustaty
catkowicie. Pojawiaja sie jedynie lekkie béle gtowy, ktére nie
wymagaja stosowania lekdéw przeciwbdlowych. Béle te wy-
stepujg blisko 1-2 razy w miesigcu i nie trwaja dtuzej niz 3 h.
Pacjentka natezenie bélu ocenia na 3-4 w skali VAS. Tolerancja
leczenia jest bardzo dobra. U pacjentki, poza lekkim zaczer-
wienieniem w miejscu wktucia, nie obserwuje sie zadnych in-

nych dziatan niepozadanych.

DYSKUSJA

Fremanezumab jest to humanizowane przeciwciato mo-
noklonalne, ktére przez faczenie sie selektywnie z ligandem
peptydu zwigzanego z genem kalcytoniny (CGRP, calcitonin
gene-related peptide) zapobiega jego biologicznej aktywno-
sci. Wykazuje wysoka swoistos¢ wobec CGRP i nie wigze sie
z innymi biatkami o podobnej budowie [8, 9]. Jest to specy-
ficzny zwigzek oddziatujacy na rzeczywisty mechanizm pato-
genetyczny migreny [1]. Z badania Ferrariego i wsp. wynika,
iz u pacjentek z migreng przewlekla, u ktérych leczenie profi-
laktyczne kilkoma lekami nie przyniosto spodziewanego efek-
tu, podawany podskérnie fremanezumab istotnie zmniejszyt,
w poréwnaniu z placebo, liczbe dni z migreng w miesigcu [10].
Taki efekt udato sie réwniez uzyska¢ w omawianym przypad-
ku. U chorej zastosowano leczenie topiramatem oraz ami-
tryptyling. Mimo poczatkowo dobrych efektéow kontroli bélu
gtowy, ze wzgledu na pojawiajace sie i nasilajgce dziatania
niepozadane nie mozna byto kontynuowac tych terapii. Juz po
jednorazowej iniekcji podskérnej fremanezumabu uzyskano
bardzo dobry efekt terapeutyczny. Napady migreny catkowicie
ustaly po 3 miesigcach leczenia. Wielu ekspertéw, w tym kra-
jowych, uwaza, ze dobry profil bezpieczeristwa oraz wysoka
skutecznos¢ kliniczna powoduja, iz przeciwciata monoklonal-
ne to obecnie leki pierwszego wyboru w terapii migreny prze-
wlektej [1,2, 111.

PODSUMOWANIE

Migrena przewlekta pogtebia niepetnosprawnosé pacjentow
i pogarsza jakos¢ ich zycia. Wiaza sie z tym: unikanie kontak-
tow towarzyskich, absencja w pracy i szkole oraz staba wydaj-
nos¢ w czasie wykonywanych czynnosci. Fremanezumab jest
przeciwciatem monoklonalnym, ktérego skuteczno$¢ oraz do-
bra tolerancje u chorych z migreng przewlekia potwierdzono
w randomizowanych badaniach kontrolowanych placebo [9].
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Dla kobiet, u ktdérych stosowanie leczenia profilaktycznego
wigze sie ze zla tolerancja lub pojawiajg sie u nich przeciw-
wskazania do stosowania danych lekéw, fremanezumab jest
dobra alternatywa. Zwilaszcza ze we wszystkich badaniach
rejestracyjnych potwierdzono jego dobra tolerancje zaréwno

w migrenie epizodycznej, jak i przewlektej oraz wysoka sku-
tecznos¢ w redukgji dni z bélem gtowy [5]. Dodatkowy atut
tego leku stanowi podawanie go raz w miesigcu, co jest bar-
dzo wygodne, a nalezy pamieta¢, ze istnieje rowniez mozli-

wos¢ stosowania go w schemacie raz na kwartat.
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REGULAMIN ZAMIESZCZANIA PRAC

Na famach kwartalnika ,Migrena News" zamieszczone sg prace oryginalne, poglagdowe i inne z zakresu pro-
blematyki jednostki chorobowej, jaka jest migrena.

Prawa autorskie

Przyjmujac prace do druku, wydawca nabywa na zasadzie wytacznosci prawa autorskie do wydrukowanych
prac (w tym prawo do wydawania drukiem, na nosnikach elektronicznych oraz w Internecie). Dopuszcza sie
jedynie drukowanie streszczen bez zgody wydawcy.

Format prac

Objetos¢ (tacznie z pismiennictwem, tabelami i rycinami) nie powinna przekraczac¢ 10 standardowych

stron w przypadku prac oryginalnych, doswiadczalnych i klinicznych, 7 w przypadku prac kazuistycz-

nych, 12 w przypadku prac pogladowych, 5 w przypadku pozostatych prac.

Prace powinny by¢ nadestane e-mailem na adres redakcji:

izabela.domitrz@wum.edu.pl

Prosimy o zachowanie nastepujgcych zasad formatowania tekstu: wielko$¢ czcionki 12 punktéw, odste-

py miedzy wierszami 1,5 linii, margines lewy 2 cm, margines prawy 3 cm.

Na pierwszej stronie pracy nalezy podac:

- petne imie i nazwisko autora (autoréw),

- tytut pracy (polski i angielski),

- streszczenie i stowa kluczowe (polskie i angielskie),

- petng nazwe osrodka (osrodkow), z ktdrego (ktérych) praca pochodzi,

- tytut naukowy oraz imie i nazwisko kierownika osrodka,

— adres, na jaki autor zyczy sobie otrzymywac korespondencje, wraz z tytutem naukowym, petnym
imieniem i nazwiskiem oraz numerem telefonu (prosimy o zaznaczenie, czy autor wyraza zgode na
publikacje numeru telefonu) i adresem poczty elektronicznej.

Streszczenie powinno zawierac ok. 150-250 stéw. Nie nalezy stosowac skrotéw. Po streszczeniu nalezy

podac stowa kluczowe (3-5) w jezykach polskim i angielskim.

Do pracy nalezy dotaczy¢ zgode wszystkich autoréw na publikacje. Zgoda na publikacje jest réwno-

Znaczna z o$wiadczeniem autorow, ze praca nie byta publikowana w catosci w innym czasopismie me-

dycznym.

Tekst pracy oryginalnej powinien sie sktadac¢ z nastepujacych czesci: wstep, cel pracy, materiat i metody,

wyniki, omoéwienie, wnioski, pismiennictwo, ryciny i opisy do nich. Wszystkie skroty musza by¢ wyjasnio-

ne w artykule przy ich pierwszym uzyciu, a takze dodatkowo w kazdym opisie wszystkich tabel i rycin

w obydwu wersjach jezykowych.

W pracy nie nalezy podawac nazw handlowych produktéw leczniczych.

Pismiennictwo
Pimiennictwo powinno by¢ utozone wedtug kolejnosci cytowania w pracy. Liczba cytowanych prac
w przypadku prac oryginalnych i pogladowych nie powinna przekraczac 25 pozycji.
Przy opisach artykutéw z czasopism nalezy podac: nazwisko autora, pierwsza litere imienia (przy wiek-
szej niz 3 liczbie autoréw podaje sie tylko pierwszych trzech i adnotacje et al”), tytut pracy, skrét tytutu
czasopisma, rok wydania, numer tomu (rocznika), numery stron, na ktérych zaczyna sie i kornczy artykut.
Nalezy zachowac zapis i interpunkcje $cisle wedtug ponizszego przykiadu: Kowalski J. Zasady publikacji
prac naukowych. Migrena News. 2018; 1(1): 32.
Przy opisach ksigzek nalezy podac: nazwisko autora, pierwsza litere imienia, tytut, oznaczenie kolejnosci
wydania, wydawnictwo, miejsce i rok wydania, numery stron; przy pracach zbiorowych nazwisko redak-
tora odpowiedzialnego podaje sie po tytule ksigzki i skrocie ,ed”. Nalezy zachowac zapis i interpunkcje
$cisle wedtug ponizszego przyktadu: Kowalski J. Zasady publikacji prac naukowych. Medical Education,
Warszawa 2013: 354-66.

Zdjecia, grafiki

- Jesli zdjecia i grafiki maja rozmiar wiekszy niz 8 MB, powinny by¢ nadestane na adres Redakcji w jednym
z podanych formatow: * jpg, *.eps, *.omp, *.gif, *.tif, *.cdr, *.ai.
Materiaty skanowane powinny mie¢ rzeczywisty rozmiar, jaki ma by¢ uzyty w publikacji, oraz rozdziel-
€z0s¢ 300 dpi.
Wszystkie dostarczone materiaty powinny by¢ doktadnie opisane.
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sSumamigren

sumatriptanum

Sumamigren (Sumatriptanum). Sktad i postaé: Sumamigren, 50 mg: kazda tabletka powlekana zawiera 50 mg sumatryptanu (Sumatriptanum) w postaci 70 mg bursztynianu sumatryptanu. Substancje pomocnicze
0znanym dziataniu: laktoza jednowodna (123,5 mg w kazdej tabletce powlekanej), lak czerwieni koszenilowej (E 124). Sumamigren, 100 mg: kazda tabletka powlekana zawiera 100 mg sumatryptanu (Sumatriptanum) w postaci
140 mg bursztynianu sumatryptanu. Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu: laktoza jednowodna (247 mq w kazdej tabletce powlekanej). Tabletka powlekana Sumamigren, 50 mg: tabletki powlekane, podtuzne, obustronnie
wypukte, barwy jasnorézowej, z linia. Linia na tabletce nie jest przeznaczona do przetamywania tabletki. Sumamigren, 100 mg: Tabletki powlekane, podtuzne, obustronnie wypukfe, barwy biatej. Wskazania: Dorazne zwalczanie
napadéw migreny. Dawkowanie i sposob podawania: Sumamigren jest dostepny w postaci tabletek powlekanych 50 mg i 100 mg. Sumatryptanu nie nalezy stosowac profilaktycznie. Sumatryptan jest wskazany do leczenia
napadu migreny jako jedyny lek i nie nalezy go podawac jednoczesnie z ergotaming lub pochodnymi ergotaminy (wiacznie z metyzergidem). Lek nalezy stosowac jak najszybciej po wystapieniu napadu migreny. Jest on rowniez
skuteczny po zastosowaniu w dowolnym stadium napadu bélu. Dorosli. Zalecan doustng dawka sumatryptanu jest 50 mg. U niektérych pacjentéw wymagane jest podanie dawki 100 mg. W przypadku nie ustapienia objawéw
po podaniu jednorazowej dawki leku, podczas trwania tego samego napadu migreny, nie nalezy przyjmowac kolejnej dawki sumatrypatanu, mozna zastosowa¢ paracetamol, kwas acetylosalicylowy lub niesteroidowe leki
przeciwzapalne. Nastepna dawke sumatryptanu mozna przyjac podczas kolejnego napadu. Jezeli zastosowanie jednorazowej dawki leku spowodowato ustapienie objawdw, jednak napad migreny powrcit, druga dawke
sumatryptanu mozna przyja¢ w ciagu kolejnych 24 godzin, pod warunkiem, co najmniej 2-godzinnego odstepu pomiedzy dwiema dawkami. Nie nalezy stosowac dawki wiekszej niz 300 mg w ciagu 24 godzin. Tabletki nalezy
potyka¢ w catosci popijajac woda. Dzieci i mtodziez. Skutecznosc i bezpieczerstwo stosowania sumatryptanu w postaci tabletek powlekanych u dzieci w wieku ponizej 10 1at nie zostato ustalone. Brak jest danych klinicznych dla tej
grupy wiekowej. W badaniach klinicznych nie wykazano skutecznosci i bezpieczeristwa stosowania sumatryptanu w postaci tabletek powlekanych u dzieci w wieku od 10 do 17 lat. Dlatego nie zaleca sie stosowania sumatryptanu
w postaci tabletek powlekanych u dzieci w wieku od 10 do 17 lat. Pacjenci w podesztym wieku (powyzej 65 lat). Dane na temat stosowania sumatryptanu w postaci tabletek u pacjentéw w wieku powyzej 65 lat s3 ograniczone.
Nie wykazano znaczacych réznic w farmakokinetyce miedzy ta grupa badanych, a osobami mtodszymi. Do czasu zebrania szczegétowych danych Klinicznych stosowanie sumatryptanu w tej grupie pacjentéw nie jest zalecane.
U pacjentéw z tagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby, maksymalna dawka dobowa wynosi 50 mg. Przeciwwskazania: Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza.
Nie stosowac w zapobieganiu napadom migrenowym. Nie stosowac u pacjentéw w wieku ponizej 18 lub powyzej 65 lat. Sumatryptanu nie nalezy stosowac u pacjentéw po przebytym zawale migénia sercowego lub z choroba
niedokrwienng serca, dusznica Prinzmetala, choroba naczyr obwodowych lub objawami przedmiotowymi i podmiotowymi wskazujacymi na chorobe niedokrwienng serca. Sumatryptanu nie nalezy stosowac u pagentéw
z udarem mézqu lub przemijajacym mézgowym napadem niedokrwiennym w wywiadzie. Nie stosowac u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby. Stosowanie sumatryptanu u pacjentdw z umiarkowanym i ciezkim
nadcisnieniem tetniczym oraz zfagodnym niekontrolowanym nadcisnieniem tetniczym jest przeciwwskazane. Jednoczesne stosowanie sumatryptanu i ergotaminy lub jej pochodnych (w tym metyzergidu) lub jakiegokolwiek leku
Zgrupy tryptandw lub innych agonistéw receptora 5-HT1 jest przeciwwskazane. Stosowanie sumatryptanu jednoczesnie z inhibitorami monoaminooksydazy (IMAQ) jest przeciwwskazane. Sumatryptanu nie wolno stosowac przez
dwa tygodnie od zaprzestania stosowania inhibitoréw monoaminooksydazy. Ostrzezenia i zalecane Srodki ostroznosci: Sumatryptan nalezy stosowac tylko u pacjentéw po dokfadnym rozpoznaniu migreny. Sumatryptan
nie jest wskazany u pacjentéw z migreng hemiplegiczng, podstawna lub okoporazna. U pacjentow z bélem gtowy typu migrenoweqo, u ktdrych wezesniej nie rozpoznano migreny oraz u pagjentow z uprzednio rozpoznang migrena,
ale z nietypowym obrazem danego napadu bélu glowy, nalezy bra¢ pod uwage inng przyczyne dolegliwosci — pochodzenia neurologicznego. Nalezy pamietac, ze pacjenci, u ktérych wystepuje migrena, moga nalezec do 0séb
7grupy ryzyka wystapienia naczyniopochodnego uszkodzenia mézqu, jak np. przemijajacy mézgowy napad niedokrwienny czy udar mézgu. Po podaniu sumatryptanu moze wystapic przemijajacy bol oraz uczucie ucisku w klatce
piersiowej i gardle, czasami 0 znacznym nasileniu. Objawy te moga wskazywac na chorobg niedokrwienng serca. W razie ich wystapienia, zaleca sie odstawienie leku i wykonanie odpowiednich badan. Sumatryptanu nie nalezy
stosowac U pacjentow z grupy ryzyka wystapienia choroby niedokrwiennej serca, w tym pacjentéw palacych tytori lub stosujacych substytuty nikotyny bez uprzedniej oceny stanu ukfadu krazenia. Szczegdlng ostroznos¢ nalezy
zachowac u kobiet po menopauzie oraz u mezczyzn w wieku powyzej 40 lat, ktorych takze zalicza sie do grupy ryzyka. Nalezy jednak wzig¢ pod uwage, ze nie w kazdym przypadku przeprowadzone badania pozwalaja prawidtowo
zdiagnozowac istniejaca chorobe serca, oraz to, 7e w bardzo rzadkich przypadkach ciezkie objawy sercowe moga wystapic bez wspétistniejacego schorzenia ukfadu sercowo-naczyniowego. Sumatryptan nalezy stosowac ostroznie
U pacjentow z tagodnym kontrolowanym nadcisnieniem, gdyz u niewielkiego odsetka pacjentow obserwowano przejsciowe zwiekszenie cisnienia krwi i zwiekszenie obwodowego oporu naczyniowego. Podczas jednoczesnego
stosowania sumatryptanu i selektywnych inhibitorow wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI) odnotowano wystapienie zespotu serotoninowego [w tym zmiany stanu psychicznego, niestabilnos¢ ukfadu autonomicznego (np.
niemiarowe tetno lub wahania cisnienia tetniczego krwi, tachykardia, obfite pocenie sie i zaburzenia rytmu serca) oraz zaburzenia nerwowo-miesniowe]. Wystapienie zespotu serotoninowego (choroby mogacej zagrazac zyciu)
odnotowano takze po jednoczesnym stosowaniu tryptanow z inhibitorami wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (SNRI), a takze z buprenorfing. Jezeli jednoczesne leczenie sumatryptanem i lekami z grupy SSRITub SNRI
lub buprenorfing jest klinicznie uzasadnione zaleca sie odpowiednia, uwazng obserwacje pacjenta (patrz punkt 4.5). Jesli podejrzewa sie wystepowanie zespotu serotoninowego, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub przerwanie
leczenia, w zaleznosci od nasilenia objawdw. Sumatryptan nalezy podawac ostroznie pacjentom, u ktérych mozna spodziewac sie zmian we wchtanianiu, metabolizmie lub wydalaniu leku np. z tagodnymi czy umiarkowanymi
zaburzeniami czynnoSc watroby lub zaburzeniami nerek. Sumatryptan nalezy stosowac z duzg ostroznoscia u pacjentow, u ktdrych stwierdzano napady drgawek lub czynniki ryzyka obnizajace prog drgawkowy. U pacjentéw
7 nadwrazliwoscia na sulfonamidy po podaniu sumatryptanu moga wystapic objawy alergii o réznym nasileniu, od zmian skérych do wstrzasu anafilaktycznego. Informacje na ten temat s ograniczone, niemniej jednak nalezy
zachowac ostroznosc u tych pacjentow. Podczas jednoczesnego stosowania sumatryptanu i preparatéw zawierajacych ziele dziurawca (Hypericum perforatum) dziatania niepozadane moga wystepowac czesciej. Dugotrwate
stosowanie jakichkolwiek lekdw przeciwbdlowych moze spowodowac nasilenie bélu gtowy. Jedli u pacjenta wystepuje lub jest podejrzewana taka przyczyna bolu gtowy, powinien on odstawic lek i zasiegna¢ porady lekarza.
U pagjentdw, u ktdrych wystepuja czeste lub codzienne béle gtowy pomimo (Iub z powodu) reqularnego stosowania lekéw przeciw tym bélom, nalezy rozwazy¢ rozpoznanie bélu gfowy zaleznego od ciagtego stosowania lekow.
Nie nalezy stosowac dawki wiekszej niz zalecana. Produkt leczniczy zawiera laktoze jednowodna. Produkt leczniczy nie powinien by stosowany u pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, brakiem
laktazy lub zespotem ztego wchfaniania glukozy-galaktozy. Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy produkt uznaje sie za,wolny od sodu’. Sumamigren 50 m, tabletki powlekane zawiera
lak czerwieni koszenilowej. Produkt leczniczy moze powodowac reakgje alergiczne. Dziatania niepozadane: Dziafania niepozadane zostaty pogrupowane wedtug czestosci wystepowania, okreslonej w nastepujacy sposob:
bardzo czesto (>1/10); czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100); rzadko (=1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana (czestos¢ nie moze by okreslona na podstawie dostepnych
danych). Niektdre z wymienionych dziatan niepozadanych moga byc objawem migreny. Zaburzenia ukfadu immunologicznego: nieznana - objawy nadwrazliwosci od zmian skornych (jak pokrzywka) do rzadkich przypadkéw
wstrzasu anafilaktycznego. Zaburzenia ukfadu nerwowego: czesto - zawroty gtowy, sennos¢, zaburzenia czucia, w tym parestezje i niedoczulica; nieznana - napady drgawek, ktdre wystapity u 0s6b z napadami drgawek
stwierdzanymi w przesztosci lub wspétistniejacymi czynnikami predysponujacymi do ich wystapienia, jak i u 0séb bez czynnikéw ryzyka. Drzenie, dystonia, oczoplas, mroczek. Zaburzenia oka: nieznana - migotanie Swiatta,
podwadjne widzenie, zmiany w polu widzenia, utrata widzenia, w tym state ubytki widzenia. Zaburzenia widzenia moga byc wywotane takze napadem migrenowym. Zaburzenia serca: nieznana - bradykardia, tachykardia, kotatanie
serca, zaburzenia rytmu serca, przemijajace zmiany niedokrwienne w zapisie EKG, skurcz naczyn wiericowych, dusznica bolesna, zawat miesnia sercowego. Zaburzenia naczyniowe: czesto - przemijajace zwiekszenie cisnienia
tetniczego krwi wkrdtce po podaniu sumatryptanu, nagte zaczerwienienie, zwaszcza twarzy; nieznana - niedocisnienie, zespét Raynauda. Zaburzenia ukfadu oddechoweqo, klatki piersiowej i srodpiersia: czesto - dusznos¢.
Zaburzenia zotadka i jelit: czgsto - u niekt6rych pacjentéw wystepuja nudnosci i wymioty, ale ich zwiazek z podawaniem sumatryptanu nie jest jasny; nieznana - niedokrwienne zapalenie okreznicy, biequnka, dysfagia. Zaburzenia
migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej: czesto - uczucie cigzkodci (objaw zazwyczaj przemijajacy, moze by¢ silny i wystepowac w rdznych czesciach ciata, w tym w klatce piersiowej i gardle), béle miesni; nieznana: sztywnos¢ karku,
bole stawdw. Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania: czesto - bdl, uczucie goraca lub zimna, napiecia lub ucisku (objawy te zazwyczaj s3 przemijajace, moga byc silne i wystepowac w réznych czesciach ciata, w tym w klatce
piersiowej i gardle). Uczucie stabosci, zmeczenie (objawy te najczesciej maja nasilenie fagodne do umiarkowanego i s3 przemijajace). Nieznana: bél wywotywany urazem, bl wywotywany zapaleniem. Badania diagnostyczne:
bardzo rzadko - niewielkie zmiany wartosci parametrow czynnosci watroby. Zaburzenia psychiczne: nieznana - lek. Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej: nieznana - nadmiemne pocenie sie. Zgfaszanie podejrzewanych dziatar
niepozadanych. Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgfaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu
leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych
Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych; Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa; tel.: +48 22 49 21 301; faks: +48 22 49 21 309; Strona intenetowa: https://smz.ezdrowie.
gov.pl Dziafania niepozadane mozna zgtaszac rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu. Podmiot odpowiedzialny: Zaktady Farmaceutyczne Polpharma S.A. Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu leku Sumamigren: 50 mg,
100 mg odpowiednio nr: 8967 i 8968 wydane przez MZ. Lek wydawany na podstawie recepty. ChPL: 2021.02.15.
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Dostepne opakowania:

100 mg x 6 tabl. / 50 mg x 6 tabl.
100 mg x 2 tabl. / 50 mg x 2 tabl.
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