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PROGRAM LEKOWY B.133 leczenia migreny
przewlektej: najwazniejsze aspekty

RIMEGEPANT w leczeniu napadu migreny

EPTINEZUMAB - nowa strategia leczenia
i profilaktyki migreny

FREMANEZUMAB - dane z rzeczywistej
praktyki lekarskiej

BOL GLOWY PO WYSILKU FIZYCZNYM -
opis przypadku
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Teraz w lepszej cenie!

STANDARD w doraznym leczeniu
napadow migreny z aurg lub bez aury*

Dostepne opakowania:
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50 mg, labletki powlek
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2 tabletki
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6 tabletek
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6 tablet

100 mg
2 tabletki

100mg
6 tabletek

5 tabletek

Nazwa produktu leczniczego. MIGTAN, 50 mg, tabletki powlekane, MIGTAN, 100 mg, tabletki powlekane. Skiad jakosciowy i flosciowy. Jedna tabletka powlekana zawiera 50 mg sumatryptanu (Sumatriptanum) w postaci sumatryptanu bursztynianu. Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: jedna tabletka powlekana zawiera 22,5 mg laktozy jednowodnej. Jedna tabletka
powlekana zawiera 100 mg sumatryptanu (Sumatriptanum) w postaci sumatryptanu bursztynianu. Substangia pomocnicza o znanym dziataniu: jedna tabletka powlekana zawiera 45 mg laktozy jednowodne}. Postaé farmaceutyczna. Tabletka powlekana. Tabletki S0 mg: obustronnie wypukte tabletki powlekane w ksztalcie kapsutek barwy brzoskwiniowe]. Tabletki 100 mg:
biate, obustronnie wypukle tabletki powlekane w ksztaicie kapsulek. Wskazania do stosowania. Lek MIGTAN jest wskazany w doraznym leczeniu napaddw migreny z aurg lub bez aury. Dawkowanie i sposab uzycia. Ogéine zalecenia dotyczace stosowania podawania. Produktu leczniczego MIGTAN nie nalezy stosowa zapobiegawczo. Sumatryptan stosuje sie w monoterapii
w doraznym leczeniu napadéw migreny i nie powinien by¢ podawany jednoczesnie z ergotaming lub pochodnymi ergotaminy (w tym z metyzergidem). Produkt MIGTAN nalezy przyja¢ mozliwe jak najszybciej po wystapieniu pierwszych objaww napadu migreny, lecz produkt ten podany w dowolnym stadium napadu jest réwnie skuteczny. Dorosli Zalecana dawka produktu
Teczniczego MIGTAN to jedna tabletka 50 mg. U niektrych pacjentw moze by¢ konieczne zastosowanie dawki 100 mg. Jesli pagient nie reaguje na leczenie po zastosowaniu perwszej dawki produktu leczniczego MIGTAN, nie nalezy przyjmowac drugiej dawki podczas tego samego napadu. Produkt MIGTAN moze by¢ przyjety w trakcie Kolejnych napadow. Jesli pacjent zareaguje
na pierwsza dawke, lecz objawy nawracaja, druga dawka maze by podana w ciagu nastepnych 24 godzin pod warunkiem, ze minimalny odstep pomiedzy dwiema kolejnymi dawkami wynosi 2 godziny i nie zostanie prayjete wiecej niz 300 mq w ciagu 24 godzin. Dziec i miodziez: Daieci (w wieku ponizej 121at). Nie nalezy stosowad sumatryptanu w postaci tabletek powlekanych
udzieci w wieku ponize] 12 lat, poniewa nie przeprowadzono badar dotyczacych jego stosowania w tej grupie wiekowe. Miodziez (w wieku od 12 do 17 lat. W badaniach Kinicznych przeprowadzonych u miodziezy nie mozna bylo wykaza skutecznosci sumatryptanu w postaci tabletek powlekanych w te] grupie wiekowe. Diatego nie zaleca si stosowania produktu MIGTAN
wmlodziezy. Osoby wpodeszlym wieku (w wieku powyzej 65 lat. Doswiadczenie w stosowaniu sumatryptanu w postaci tabletek powlekanych u pacjentow w podeszlym wieku jest ograniczone. Chociaz farmakokinetyka w tej populadji pagjentow nie razni ie znaczqco od farmakokinetykiw populacjios6b mhodszych, to nie zaleca i stosowania sumatryptanu u pacjentdw w wieku
powyzej 65 lat dopdki nie beda dostepne dalsze dane Kiniczne. Zaburzenia czynnosci wqtroby.U pacjentow z fagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci waroby nalezy rozwazy stosowanie malych dawek w zakresie od 25 mg do 50 mg. Zaburzenia czynnosci nerek. Stosujac produkt MIGTAN u pacjentdw 2 zaburzeniami czynnosci erek naley zachowat ostroznos.
Spostb podawania: podanie doustne. Tabletki powlekane nalezy potykat w catosci,popijajac szklanka wody. Przeciwwskazania. Nadwrazliwosc na substancje czynna lub na ktGrakolwiek substancje pomocicza. Nie nalesy stosowa produktu MIGTAN u pacjentdw po przebytym zawale serca lub u pacjentw 2 choroba niedokrwienna serca, diawica Prinzmetala, choroba naczyii
obwodowych oraz u pacjentéw, u ktGrych wystepuja objawy wskazujace chorobe niedokrwienna serca. Nie nalezy stosowac produktu MIGTAN u pacjentéw z udarem naczyniowym mézgu (ang. CVA, cerebrovascular accident) lub przemijajacym napadem niedokrwienia mazgu (ang. TIA,transient ischaemic attack) w wywiadzie. Nie nalezy stosowat produktu MIGTAN u pagjentéw
2 cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby. Stosowanie produktu MIGTAN u pacjentow 2 umiarkowanyim lub cigzkim nadcidnieniem tetniczym oraz fagodnym niekontrolowanym nadciSnieniem tetniczym jest przeciwwskazane. Jednoczesne stosowanie sumatryptanu z ergotaming lub pochodnyimi ergotaminy (w tym metyzergidem) lub jakimkolwiek tryptanem/agonista
receptora 5-hydroksytryptaminy typu 1 (SHT, st przeciwwskazane. Réwnoczesne podawanie sumatryptanu  odwracalnych inhibitoréw monoaminooksydazy (np. moklobemidu) lub nieodwracalnych inhibitor6w monoaminooksydazy (np. selegiliny)jest przeciwwskazane. Produktu MIGTAN nie nalezy stosowac w ciagu dwoch tygodni od zaprzestania leczenia inhibitorami
monoaminooksydazy. Speqjalne ostrzezenia  Srodki ostroznosci dotyczace stosowania. Produkt MIGTAN zawiera laktoze jednowodna. Nie nalezy podawac tego produktu pacjentom z rzadko wystepujacymi zaburzeniami dziedzicznymi w postacinietoleranji galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp lub zespolem zlego wchianiania glukozy i galaktozy. Produkt MIGTAN
naledy stosowac wylacznie u pacientéw z prawidiowo rozpoznana migren. Produkt MIGTAN nie jest wskazany wleczeniu migreny hemiplegiczne], podstawne) lub okoporazne]. Nie nalezy stosowac dawek wigkszych niz zalecane. Tak jak w przypadku innych terapii migreny, przed rozpoczeciem leczenia bélu glowy u pacjentw bez uprzedniego rozpoznania migreny oraz
upagjentéw 2 migrena, u ktdrych wystepuja nietypowe objawy, nalezy wykluczyc inne potendjalnie cezkie choroby neurologiczne. Nalezy pamietac, ze u pacjentéw 2 migrenq moze nasilic i ryzyko niektGrych zdarzefi naczyniowo-mézgowych (np. udar mézqu, przemijajacy napad niedokrwienial. o podaniu sumatryptanu moze wystapic przemijajacy bl oraz uczucie ucisku
whlatce piersiowej gardle, czasami o znacznym nasileniu (patrz punkt 4.8). Objawy te moga sugerowac chorobe niedokrwienng serca. Nie zaleca sig wtedy podawac kolejnych dawek sumatryptanu  nalezy przeprowadzié wiasciwa diagnoze stanu linicznego pacjenta. Produktu MIGTAN nie nalezy stosowac u pacjentow z czynnikai ryzyka choroby niedokrwiennej serca, wtym
upacjentdw z cokrzyca, unatogowych palaczy tytoniu oraz stosujacych ikotynowa terapie zastepcza bez oceny ukladu sercowo-naczyniowego. Szczegdlng ostroznosc nalezy zachowac u kobiet po menopauzieimezczyzn w wieku powyzej 40 latz czynnikami ryzyka rozwoju choroby niedokrwiennejserca. Nalezy jednak brac pod uwage, ze przeprowadzone badania e w kazdym
praypadku pozwalaja prawidiowo zdiagnozowad istniejaca chorobe serca oraz to, ze bardzo rzadko cigzkie objawy kardiologiczne moga wystepowad u pacjentow bez wspdlistniejacego schorzenia ukladu sercowo-naczyniowego. Produkt MIGTAN naley stosowac ostroznie u pacjentow z kontrolowanym nadcisnieniem tetniczym, gdy2 u niektGrych pacjentow obserwowano
przemijajacy wzrost isnienia tetniczegoi obwodowego oporu naczyniowego. Po dopuszczeniu sumatryptanu w postacitabletek powlekanych do obrotu rzadko zglaszano wystepowanie zespotu serotoninowego (obejmujacego zmiany stanu psychicznego, zaburzenia wegetatywnei zaburzenia nerwowo-migsniowe) podczasjednoczesnegostosowania sumatryptanu selektywnych
inhibitor6w wychwytu zwrotnego serotoniny (ang. SSRI, slectiveserotonin reuptake nhibitors). Wystapienie zespolu serotaninowego zgfaszano po jednoczesnym stosowaniu lekow 2 grupy tryptandw i inhibitor6w wychwytu zwrotnego serotaniny i noradrenaliny (ang. SNRI, serotonin noradrenaline reuptake inibitors). Jeli jednoczesne leczenie produktem MIGTAN oraz lekami
2 grupy SSRI/SNRI jest klinicznie uzasadnione, zaleca sig odpowiednia obserwacje pacienta. Produkt MIGTAN nalezy stosowat z ostroznoscia u pagjentéw ze schorzeniami, ktdre moga itotnie zaburzac wchianianie, metabolizm lub wydalanie lekow, np. zaburzenia czynnosci watroby lub nerek. Nalezy zachowa ostroznos¢ stosujac produkt MIGTAN u pacientow z napadami
drgawek lub z innymi czynnikami ryzyka obnizajacymi prog drgawkowy, poniewaz zglaszano wystepowanie drgawek po zastosowaniu sumatryptanu. Po podaniu produktu MIGTAN pacjentom ze stwierdzong nadwrazliwoscia na sulfonamidy moga wystapic reakcje alergiczne. Moga mie one rézne nasilenie, od zmian skrnych do wstrzasu anafilaktycznego. Dane dotyczace
wystepowania nadwrazliwosc kizyzowej s3 ograniczone, jednak u tych pacjentow produkt MIGTAN nalezy stosowac z ostroznoscia. Dziatania niepozadane moga wystepowac czescie] podczas jednoczesnego stosowania tryptandw i produktow roslinnych zawierajacych ziele dziurawca (Hypericum perforatum). Diugotrwale stosowanie jakiegokolwiek leku przeciwbslowego
wleczeniu b6l glowy moze spowodowa nasilenie blu. Jedl taka sytuacja wystapi lub podejrzewa sie jej wystapienie, pacjenta nalezy poinformowac, aby przerwal leczenie i niezwlocznie zasiegnat porady lekarza. U pacjentéw, kt6rzy maja czeste lub codziennie wystepujace bele glowy spowodowane regularnym stosowaniem lekow przeciwbalowych lub wystepujace
niezaleznie od leczenianalezy podejrzewat ozpoznanie bélu glowy spowodowanego naduzywaniem tych lekéw (ang. MOH, medication overuse headache). Po wprowadzeniu do obrotu sumatryptanu w postaci tabletek powlekanych rzadko opisywano wystepowanie ostabienia, wzmozenia odruchowi braku koordynadj u pacjentéw przyjmujacych jednoczesnienhibitor wychwytu
Zwrotnego serotoniny (SSRI) i sumatryptan. Dziatania niepozadane. Ponizej wymieniono zdarzenia niepozadane z podzialem na poszczegéine grupy ukladowo-narzadowe oraz czestos¢ wystepowania. Czestos¢ wystepowania okreslono w nastepujacy spossb: Bardzo czesto (= 10); Czgsto (2 1/100 do < 1/10); Niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100); Readko (= 1/10 000
do<1/1000);Bardzo zadko (< 1/10000). Nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). NiektGre objawy zgtaszane jako dziatania niepozadane moga mie¢ zwiazek 2 objawami migreny. Zaburzenia ukladu nerwowego. Czgsto: zawroty glowy, sennos¢, zaburzenia czucia, wtym parestezje  niedoczulica. Czstos¢ nieznana: napady drgawek — chociaz
niektdre wystepowaly u pacjentéw 2 napadami drgawek stwierdzanymi w wywiadzie lub wspaistniejacymi czynnikami predysponujacymi doich wystapienia, oraz u os6b bez czynnikiw ryzyka. Drzenie, dystonia, oczoplas, mroczki. Zaburzenianaczyniowe. Czgsto: przemijajace zwigkszenie isnienia tetniczego krwiwkrGtce po prayjeciu produktu leczniczego. Nagle zaczerwienienie
twarzy. Czgstosc nieznana: niedociinienie, zespot Raynauda. Zaburzenia ukladu oddechowego, Klatki iersioweji Srddpersia. Czgstos: dusznosc. Zaburzenia folgakajelit.Czesto: u iektGrych pacientow wystepowaly nudnosc iwymioty,jednak ie wiadomo, czy mialy one zwigzek 2 zastosowaniem sumatryptanu czy z podstawow choroba (migrend). Czestos¢ nieznana: iedokrwienne
zapalenie okreznicy, biegunka. Zaburzenia miesniowo-szkieletowe tkanki fgcznej. Czgsto: uczucie ciezkosci (objaw zazwyczaj przemijajacy, mote byc slny i wystepowat w roznych czesciach ciafa, wtym w latce piersiowej i gardle). Bole migsniowe. Czgstosc nieznana: sztywnosc karku, bole stawdw. Zaburzenia ogdlnei stany wmiejscu podania. Cagsto: bol, uczucie goraca, ucisku
Iub napiecia (objawy zazwyczaj przemijajace, moga by¢ ilne i wystepowa w réznych czgsciach ciata, w tym w Klatce piersiowej i gardle). Ostabienie, zmeczenie (objawy te najczesciej majq nasilenie fagodne do umiarkowanego i sa przemijajace). Badania diagnostyczne. Bardzo rzadko: obserwue sie niewielkie zmiany wartosci parametréw czynnosci watroby. Zaburzenia
psychicane. Cagstosc nieznana: ek. Zaburzenia skiry i thanki podskdrne. Czgstos¢ nieznana: nadmierne pocenie. Zaburzenia ukladu immunologicznego. Czgstos¢ nieznana: objawy nadwrazliwosci od zmian skérnych (takich jak pokrzywka) do rzadko wystepujacego wstrzasu anafilaktycznego. Zaburzenia oka. Czgstos¢ nieznana: migotanie Swiatla, podwojne widzenie, zmiany
w polu widzenia. Utrata widzenia, w tym stafe ubytki widzenia. Zaburzenia widzenia moga byé skladowa napadu migreny. Zaburzenia serca. Czgstos¢ neznana: bradykardia, tachykardia, kolatanie serca, zaburzenia rytm serca, przemijajace zmiany niedokrwienne w zapisie EXG, skurcz tetnic wiericowych, zawal migdnia sercowego (patrz: Przeciwwskazania’,  Ostrzezenia
i $rodki ostroznoc”). Zgtaszanie podejizewanych dzialar niepozqdanych. Po dopuszczeniu produkt leczniczego do obrotu stotne st zgtaszanie podejrzewanych dziatafi niepozadanych. Umoziwia to neprzerwane monitorowanie stosunku korzyscido ryzyka tosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgfasza¢ wzelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatar Produkt6w Leczniczych Urzedu Rejestracj Produktw Leczniczych, Wyrobw Medycznychi Produktow Biobsjczychs AL Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel22.49 21 301, faks: 2249 21 309, strona nternetowa: ttps://smez.ezdrowie.gov.pl. Dziafania niepozadane
mozna zglaszac réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu. Podmiot odpowiedzialny. Bausch Health Ireland Limited, 3013 Lake Drive, itywest Business Campus, Dublin 24, D24PPT3, andia. Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu. MIGTAN, S0 mg: 20727, MIGTAN, 100 mg: 20728. Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu  dataprzediuzenia
pozwolenia. MIGTAN, 50 mg. Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 07.11.2012. Data ostatniego przediuzenia pozwolenia: 09.11.2017. MIGTAN, 100 mg. Data wydania pierviszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 07.11.2012. Data ostatniego przediuzenia pozwolenia: 09.11.2017. Dystrybucja i marketing. Bausch Health Poland Sp. 2 0.0.,
ul. Przemystowa 2, 35-959 Rzeszow, tel. 22627 28 88.

*Stepieri A., Kozubski W., Rozniecki J. J. et al., Migraine treatment recommendations developed by an Expert Group of the Polish Headache Society, the Headache Section of the Polish Neurological Society, and the Polish Pain Society, ,Neurol Neurochir. Pol.” 2021; 55(1): 5. 33-51. Val-PL-2301-294
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Szanowni Panstwo!
Drodzy Czytelnicy!

Oddajemy w Paristwa rece kolejny numer naszego pisma dostosowany do aktualnych potrzeb
i zmian dotyczgcych leczenia migreny w Polsce. Zwracamy Paristwa uwage na artykut dr. Piotra
Chagdzyniskiego bedacy krétkim i przystepnym omdéwieniem nowego programu terapeutyczne-
go refundowanego przez NFZ — B.133: ,Profilaktyczne leczenie 0sob chorych na migrene prze-
wlekiq” Artykut ten jest bardzo wazny, tym bardziej ze wszystkie osrodki prowadzgce program
B.133 otrzymujg wiele pytan na temat realizacji programu — warto wiec zapoznac sie z jego
omdwieniem.

Polecamy Paristwu prace autorstwa dr hab. Marii Lukasik dotyczgcg nowo dostepnego w Pol-
sce leku przeciwmigrenowego. Wiedza zawarta w artykule jest bardzo istotna dla klinicystow
pracujgcych przede wszystkim ambulatoryjnie — rimegepant to antagonista receptora CGRP
tgczgcy w sobie dwa wskazania: zaréwno dorazne (abortywne) w terapii obu postaci migreny
(epizodycznej i przewlekiej), jak i profilaktyczne w terapii migreny epizodycznej. Dwa kolejne
artykuty traktujg na temat innych nowych opcji leczenia profilaktycznego w migrenie — epti-
nezumabu i fremanezumabu.

Warto przeczytac prace doc. Marty Waliszewskiej-Prosot z klinicznego osrodka wroctawskie-
go, ktora dzieli sie z nami swoim doswiadczeniem w postepowaniu diagnostyczno-terapeu-
tycznym w przypadku tagodnego wysitkowego bolu glowy. Artykut zawiera bardzo istotne in-
formacje, ze wzgledu na koniecznos¢é zwrdcenia szczegolnej uwagi zaréwno na wykluczenie
przyczyn wysitkowego bolu glowy jako objawu innej choroby, jak i prawidfowe postepowanie
terapeutyczne w tym pierwotnym bolu glowy.

Zachecam gorgco do lektury!

prof. dr hab. Izabela Domitrz
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ARTYKUL POGLADOWY

Program lekowy B.133 leczenia
migreny przewleklej: najwazniejsze
aspekty

The National Health Fund’s therapy program B.133 for chronic
migraine: a summary

lek. Piotr Chadzynski

Klinika Neurologii, Wydziat Lekarsko-Stomatologiczny, Warszawski Uniwersytet Medyczny
Kierownik Kliniki: prof. dr hab. n. med. Izabela Domitrz

STRESZCZENIE

Nowy program lekowy B.133 Narodowego Funduszu Zdrowia dla pacjentéw z migreng przewlekta
wprowadza niewatpliwg rewolucje w dostepnosci terapii profilaktycznych migreny. Dotychczas wzgle-
dy ekonomiczne w znaczacym stopniu utrudniaty pacjentom dostep do specjalistycznych form lecze-
nia. W programie lekowym pacjenci z migrena przewlekta otrzymaja mozliwos¢ zastosowania w petni
refundowanego leczenia z wykorzystaniem toksyny botulinowej typu A oraz jednego z dwdch prze-
ciwciat monoklonalnych anty-CGRP (erenumabu lub fremanezumabu). W pracy przyblizono zasady

kwalifikacji pacjentéow do programu lekowego i ogélny przebieg leczenia.

Stowa kluczowe: migrena przewlekta, toksyna botulinowa typu A, przeciwciala monoklonalne anty-
-CGRP, erenumab, fremanezumab

ABSTRACT

The new National Health Fund’s therapy program B.133 for chronic migraine patients revolutionizes
availability of prophylactics treatments for chronic migraine. Until now significant number of patients
relinquished specialised forms of therapies due to economic reasons. The treatment program offers
fully refundable therapies for chronic migraine with the use of botulinum toxin type A and two an-
ti-CGRP monoclonal antibodies (erenumab and fremanezumab). The article presents general rules for

patients’ qualifications and overall treatment process.

Key words: chronic migraine, botulinum toxin type A, anti-CGRP monoclonal antibodies, erenumab,
fremanezumab
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WSTEP

Ogtoszenie przez Narodowy Fundusz Zdrowia (NFZ) refundo-
wanego programu lekowego B.133 dla pacjentéw z migrena
przewlekta byto niewatpliwym przetomem w terapii boélow
gtowy dla polskich pacjentéw. Nieoceniong zastuge w osig-
gnieciu tego sukcesu nalezy przypisa¢ ekspertom i sympaty-
kom Polskiego Towarzystwa Bélow Gtowy (PTBG) oraz Sekgji
Boléw Gtowy Polskiego Towarzystwa Neurologicznego (PTN).
To dzieki ich wieloletnim staraniom budowano $wiadomos¢
spoteczenstwa na temat boléw gtowy, a takze zwracano uwage
rzadzacych na istotnos¢ problemu [1]. Ostatnie lata dostarczyty
réwniez nowych, aczkolwiek dos¢ kosztownych opcji terapeu-
tycznych w zakresie leczenia migreny [2, 3]. Dzieki wprowadze-
niu refundacji drogich terapii profilaktycznych leczenie moze
by¢ dostepne wsréd szerszego grona pacjentéw. W ponizszym
artykule oméwiono ogodlne zasady funkcjonowania programu

leczenia migreny przewlekte;.

ZASADY KWALIFIKACJI DO PROGRAMU
LEKOWEGO

Do uzyskania refundowanego leczenia w programie kwalifiku-
ja sie wszyscy dorosli pacjenci (> 18.r.z.) z rozpoznana migreng
przewlekta oraz udokumentowang nieskutecznoscia przynaj-
mniej dwéch doustnych terapii profilaktycznych migreny prze-
wlektej [4]. Proces kwalifikacji powinien by¢ przeprowadzony
przez lekarza specjaliste — neurologa, ktéry posiada dodatkowe
kwalifikacje i doswiadczenie w prowadzeniu pacjentéw z bo-
lami gtowy. W celu uzyskania wymaganych kwalifikacji mozna
wzig¢ udziat w kursach doszkalajacych organizowanych dla le-

karzy pod patronatem PTBG.

Rozpoznanie migreny przewlektej powinno by¢ ustalone zgod-
nie z aktualng Miedzynarodowa Klasyfikacja Boléw Gtowy (ICHD,
International Classification of Headache Disorders) i potwier-
dzone przez lekarza specjaliste w ramach wizyty kwalifikacyjnej
[5, 6]. W celu utatwienia procesu diagnostycznego i weryfikacji
rozpoznania wymagane jest prowadzenie przez pacjenta dzien-
niczka boléw gtowy omoéwionego w dalszej czesci artykutu [4,
71. Kryteria migreny przewlektej wedtug obecnie obowiazujacej

trzeciej edycji ICHD przedstawiono ponizej — w tabeli 1.

TABELA 1.

Kryteria migreny przewlektej wedtug ICHD-3.
A. Bdl gtowy (przypominajacy bél gtowy typu napieciowego
i/lub migrenowy bél gtowy) wystepujacy w przynajmniej
15 dniach w miesigcu przez ponad 3 miesigce i spetniajacy
kryteria Bi C.
B. BSl wystepuje u pacjenta, ktory przebyt co najmniej 5 na-
padoéw spetniajacych kryteria B-D migreny bez aury i/lub
kryteria B i C migreny z aura.
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C. W przynajmniej 8 dniach w miesigcu przez ponad 3 mie-
sigce bol wykazuje jedna z nastepujacych cech:

1) spetnia kryteria Ci D migreny bez aury

2) spetnia kryteria B i C migreny z aurg

3) w ocenie pacjenta ma od poczatku charakter migreny

i ustepuje po zazyciu tryptanu lub alkaloidu sporyszu.

D. Stwierdzanych u pacjenta zaburzen nie mozna precyzyj-
niej zaklasyfikowac wedtug innych kryteriéw ICHD-3.

Drugim warunkiem koniecznym do spetnienia przy kwalifi-
kacji pacjenta do programu lekowego jest udokumentowana
nieskutecznos$¢ przynajmniej dwdch terapii profilaktycznych
migreny sposrod trzech rekomendowanych lekéw: kwasu
walproinowego, topiramatu i amitryptyliny [4, 8]. Skutecznos¢
terapii nalezy mierzy¢ poprzez ocene redukcji dni z bélami
gtowy w miesigcu (MHD, monthly headache days) [4]. Zmniej-
szenie wartosci MHD przynajmniej o potowe w stosunku do
wartosci wyjsciowej Swiadczy o skutecznosci terapii, jednakze
przy zatozeniu, ze lek byt stosowany regularnie, w prawidtowej

dawce oraz przez okres co najmniej 3 miesiecy [4, 7].

W sytuacji, gdy pacjent w przesztosci podejmowat nieskutecz-
ne préby leczenia jednym z wymienionych lekéw, wymagane
jest okazanie zaswiadczenia lekarskiego o przebiegu terapii
podczas wizyty kwalifikacyjnej. Zaswiadczenie powinno za-
wiera¢ informacje na temat nazwy stosowanego preparatu,
jego dawki, okresu przyjmowania leczenia, a takze jego efek-
tow [7]. W tabeli 2 zostaty przedstawione wymienione powyzej
leki wraz z wymaganymi na zaswiadczeniu lekarskim parame-

trami stosowanej terapii.

TABELA 2.
Wstepne doustne leczenie profilaktyczne migreny przewlektej
wymagane w ramach kwalifikacji do programu lekowego.

Dawka do- |Czas trwania| Nieskutecz-
bowa (mg) terapii nosc leczenia

topiramat 100-200 > 3 miesigce < 50% redukgji
amitryptylina 50-150 MHD wzgle-
kwas walpro- 500-1500 der.r? \{vartqéci
inowy i jego Wyjsciowe)
pochodne

MHD (monthly headache days) - liczba dni z bélami gtowy w miesigcu.

W przypadku, kiedy w trakcie stosowania terapii jednym z wy-
mienionych lekéw wystapig dziatania niepozadane uniemoz-
liwiajgce jej kontynuowanie lub istnieja przeciwwskazania do
stosowania leku, nie jest wymagane udokumentowanie nie-
skutecznosci danego leku [4, 7]. Nie zwalnia to jednak pacjenta
z podjecia proby leczenia drugim lekiem (wymagana potwier-

dzona nieskutecznos¢ co najmniej dwdch lekéw).

Warto zwrdci¢ uwage na sytuacje szczegodlng, jaka jest sto-

sowanie kwasu walproinowego i jego pochodnych u kobiet
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w wieku rozrodczym. Konsensus ekspertéw PTBG i Sekcji Bo-
l6w Gtowy PTN jednoznacznie stanowi, iz stosowanie tych
preparatow u kobiet w wieku reprodukcyjnym (15-49 lat) jest
przeciwwskazane, o ile nie s3 spetnione warunki programu
zapobiegania cigzy wedtug Europejskiej Agencji Lekéw (EMA,
European Medicines Agency) [7].

Dzienniczek bo6léw gtowy

W ramach wizyty kwalifikacyjnej pacjent powinien okazac¢ pra-
widtowo sporzadzony dzienniczek bélow gtowy, prowadzony
przez min. 3 miesigce [4, 7]. Dzienniczek moze by¢ prowadzony
w dowolnej formie (np. papierowej, elektronicznej), o ile beda
w nim zawarte wszystkie wymagane informacje [4]. Niezaleznie
od prowadzonej formy dzienniczka, kopia w postaci papiero-
wej (np. wydruk dzienniczka elektronicznego) musi by¢ dostar-
czona lekarzowi w trakcie wizyty kontrolnej i dotagczona do do-
kumentacji medycznej. W tabeli 3 przedstawiono podstawowe
informacje, ktére powinny zosta¢ umieszczone w dzienniczku,
zdefiniowane w programie lekowym NFZ. Zalecany model
dzienniczka migrenowego mozna znalez¢ w opublikowanych
na tamach Polskiego Przegladu Neurologicznego zaleceniach
ekspertéow PTBG i PTN [7]. Prowadzenie dzienniczka bélu gtowy
powinno by¢ kontynuowane przez caty okres leczenia, a takze
po jego zakonczeniu przez kolejne 12 miesiecy w celu monito-
rowania stanu pacjenta. Program lekowy obliguje pacjentéw

do okazywania dzienniczka w ramach wizyt kontrolnych [4].

TABELA 3.
Informacje wymagane w dzienniczku boéléw gtowy, zdefinio-
wane w programie lekowym NFZ.

Liczba dni z bélem gtowy

Typ boélu gtowy (m.in. charakter, lokalizacja)
Natezenie bolu (ocenione np. na podstawie numerycznej
skali bolu [NRS, numerical rating scale] 0-10)

Czas trwania bolu

Objawy towarzyszace (np. nudnosci, wymioty, nadwrazli-
wos¢ na $wiatto i dzwieki)

Nazwa, liczba i dawki przyjmowanych doraznie lekéw prze-
ciwbolowych/przeciwmigrenowych

Informacje o efekcie przyjmowanych lekéw przeciwbélo-
wych/przeciwmigrenowych (np. ustapienie bélu w ciaggu

2 h, zmniejszenie bdlu, zmniejszenie dokuczliwosci obja-
wow towarzyszacych)

LECZENIE

Program lekowy podzielony jest na terapie dwoch linii.
W | linii pacjenci beda mogli otrzyma¢ toksyne botulinowa
typu A (BoNT-A, botulinum toxin type A), natomiast przy niesku-
tecznosci BoNT-A pacjent moze by¢ zakwalifikowany do terapii
jednym z przeciwciat monoklonalnych anty-CGRP dostepnych
w I linii leczenia [4, 8]. Leki dostepne w programie przedsta-

wiono w tabeli 4.
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TABELA 4.
Leki dostepne w programie lekowym migreny przewlektej.

Czestotli-

Byl Droga
wos¢ poda- .
wania leku podania
I linia Toksyna 155-195j. co12-16 iniekcje
leczenia botulino- tygodni podskérne
wa typu A wedtug
protokotu
PREEMPT
Il linia Erenumab 140mg  co4tygodnie iniekcja
leczenia podskérna
Fremane- 225mg  co4tygodnie iniekcja
zumab 675mg  co 12tygodni podskérna

I linia leczenia: toksyna botulinowa typu A

Skutecznos¢ BoNT-A w terapii profilaktycznej migreny prze-
wlektej zostata dobrze udokumentowana na przestrzeni lat,
jednakze wylacznie pod warunkiem stosowania toksyny
w prawidtowym schemacie leczenia [6, 9]. Obecnie jedynym
obowiagzujagcym schematem podawania leku jest tzw. protokét
PREEMPT zaktadajacy podanie 155 j. toksyny w $cisle okreslo-
ne miejsca oraz dodatkowych 40 j. w tzw. schemacie follow-
-the-pain [7, 9]. Schemat follow-the-pain zaktada pewna doze
elastycznosci w wyborze miejsc iniekcji w celu dostosowania

terapii do indywidualnych potrzeb pacjenta [9].

Schemat podawania BoNT-A zakfada wykonywanie petnych
cykli iniekcji w 12-tygodniowych odstepach [4]. Efekty tera-
pii moga by¢ zauwazalne juz po pierwszym podaniu leku,
natomiast czes$¢ pacjentéw reaguje na leczenie dopiero po
wykonaniu trzeciego cyklu terapii [9]. Stad tez program leko-
wy zaktada wykonanie min. 3 cykli terapii przed orzeczeniem
o ewentualnej nieskutecznosci leczenia (ocena przeprowadzo-
na w planowanym dniu wykonania czwartego cyklu iniekgji)
[4]. Skutecznos¢ leczenia jest mierzona jak we wczesniej opi-
sywanych terapiach, poprzez ocene zmniejszenia MHD wzgle-

dem wartosci wyjsciowej (przed rozpoczeciem iniekcji) [7].

W przypadku stwierdzenia poprawy klinicznej pacjenta terapie
BoNT-A w programie lekowym nalezy kontynuowac az do wy-
konania sumarycznych 5 petnych cykli iniekcji. Nastepnie pa-
cjent podlega 12-miesiecznej obserwacji, w ramach ktorej jest
zobligowany do zgtaszania sie na regularne wizyty kontrolne
(co 12 tygodni) z wypetnionym dzienniczkiem boléw gtowy [4,
71. Plan postepowania z pacjentem w trakcie okresu obserwa-

cyjnego przedstawia rycina 1.

Jezeli terapia okaze sie nieskuteczna (liczba MHD zmniejszy
sie 0 mniej niz potowe), pomimo wykonania 3 petnych cykli
iniekcji BONT-A, lub wystapia istotne dziatania niepozadane

uniemozliwiajagce kontynuacje terapii, woéwczas lekarz moze
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RYCINA 1.

Schemat postepowania w trakcie 12-miesiecznej obserwacji po zakonczeniu leczenia BoNT-A.

Brak nasilenia objawéw
przez 12 miesiecy

Podanie piatego cyklu
iniekcji BONT-A i rozpoczecie

obserwacji pacjenta przez
kolejne 12 miesiecy

Nawrdt migreny
przewlektej* do 6 miesiecy
od ostatniego cyklu iniekgji

BoNT-A

p/c - przeciwciato.

Zakonczenie udziatu
pacjenta w programie

Nawrét migreny
przewlektej* do 12 miesiecy
od ostatniego cyklu iniekgji

BoNT-A

Ponowna kwalifikacja do
leczenia | linii (BONT-A)**

Kwalifikacja pacjenta do
Il linii leczenia (p/c anty-
-CGRP)

* Nawrdt migreny rozumiany jako zwigkszenie o co najmniej % liczby dni z bélem gtowy w miesigcu lub o co najmniej % liczby dni z migrenowym bélem gtowy w mie-

sigcu lub o % dni, w ktérych zazywane sa leki abortywne.

** Ponowna kwalifikacja pacjenta do leczenia w programie mozliwa jest tylko jednorazowo.

podja¢ decyzje o kwalifikacji pacjenta do dalszego leczenia

dostepnego w Il linii programu [4].

Il linia leczenia: przeciwciata monoklonalne
anty-CGRP

W ramach Il linii leczenia dostepne sa dwa przeciwciata mo-
noklonalne anty-CGRP: erenumab i fremanezumab. Decyzja co
do wyboru zastosowanego przeciwciata lezy wytacznie w ge-
stii lekarza kwalifikujacego [4]. Dodatkowym czynnikiem wpty-
wajacym na wybor konkretnego leku jest zmienna dostepnosc
preparatow w placéwkach leczniczych. Jezeli w momencie
wdrazania leczenia jedno z przeciwciat jest niedostepne, wéw-
czas drugie, dostepne przeciwciato zostanie przepisane pa-

cjentowi, bez mozliwosci wyboru leku.

Erenumab jest przeciwciatem monoklonalnym skierowanym
przeciwko receptorowi dla CGRP. Lek w ramach programu po-
dawany jest w postaci stosowanych regularnie co miesiac inie-

kcji podskérnych w jednej dawce 140 mg [2, 4].

Fremanezumab to przeciwcialo monoklonalne skierowane
przeciwko samej czasteczce CGRP. Lek ten jest réwniez stoso-
wany w formie iniekcji podskérnych, jednak mozliwe sg dwa
schematy podawania [2]. Pierwszym schematem s pojedyncze
iniekcje dawki 225 mg co miesiac, zas alternatywnie mozna wy-
kona¢ jednoczesnie 3 iniekcje dawkami 225 mg (sumarycznie
675 mg) w trzech réznych miejscach ciata [2, 4]. Nie ma przesta-
nek klinicznych, ktére swiadczylyby o wyzszosci jednego sche-
matu nad drugim, zatem schemat podawania powinien zaleze¢
wyfacznie od preferencji pacjenta [2]. Niezaleznie od wybrane-
go schematu podawania, zarébwno w przypadku erenumabu,
jak i fremanezumabu, wizyty kontrolne w celu oceny skutecz-

nosci leczenia powinny sie odbywac co 12 tygodni [4, 7].
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W razie nietolerancji wybranego poczatkowo przeciwciata
mozna dokona¢ jednorazowej zmiany leczenia na drugi prepa-
rat, jednak nie pézniej niz do 12. tygodnia od rozpoczecia tera-
pii przeciwciatem monoklonalnym [4]. Schemat postepowania

w terapii Il linii przedstawiono na rycinie 2.

W razie nieskutecznosci ktéregokolwiek z wybranych prze-
ciwciat udziat pacjenta w programie lekowym ulega zakoncze-

niu, bez mozliwosci zmiany leczenia na drugie przeciwciato [4].

Monitorowanie i ocena skutecznosci leczenia
Waznym aspektem leczenia profilaktycznego migreny prze-
wlektej jest sam cel terapii. Niestety niezmiernie rzadko do-
chodzi do catkowitego ustgpienia boléw gtowy, niezaleznie od
stosowanego rodzaju leczenia. Jak juz wspomniano, redukcja
MHD o co najmniej 50% wzgledem wartosci wyjsciowej juz sta-
nowi o skutecznosci terapii. Przyktadowo u pacjenta z migreng
przewlekty redukcja MHD do 10 dni w miesigcu w stosunku
do wyjsciowych 22 jest uznawana za sukces terapeutyczny.
W praktyce klinicznej cze$¢ pacjentéw nie jest usatysfakcjono-
wana z efektow terapii; twierdza oni, ze oczekiwali catkowitej
redukgji bélu. Stad tez bardzo istotne jest poinformowanie pa-
cjentow jeszcze przed rozpoczeciem leczenia o jego potencjal-

nych korzysciach i skonfrontowanie ich oczekiwan z realiami.

Dodatkowym narzedziem diagnostycznym wykorzystywanym
w ramach monitorowania posrednich efektéw leczenia jest
kwestionariusz MIDAS (Migraine Disability Assessment) [3, 4].
Stuzy on ocenie jakosci zycia pacjentéw z migreng i wptywu
choroby na ich codziennie funkcjonowanie [7]. Wymagania
programu dyktuja, aby ocena skali MIDAS byta przeprowadzo-
na w ramach wizyty kwalifikacyjnej, a takze kazdorazowo w ra-

mach wizyt kontrolnych [4, 7]. Narzedzie jest proste, a odpo-
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RYCINA 2.
Schemat postepowania w terapii Il linii programu lekowego.

Kontynuacja leczenia
do 12 miesiecy przy
uzyskaniu = 50%
redukcji MHD

Brak tolerancji leku do
12. tygodnia od rozpo-
czecia leczenia

Rozpoczecie leczenia
p/c anty-CGRP

Nieskutecznos¢
leczenia*** i zakoncze-
nie udziatu pacjenta
W programie

p/c - przeciwciato.

Utrzymanie efektu
terapeutycznego
i zakonczenie udziatu

Obserwacja pacjenta
pacjenta w programie

przez kolejne 12 mie-
siecy (wizyty kontrol-
ne co 3 miesiace)

Nawrét migreny* i po-
nowna kwalifikacja do
programu Il linii tym

. . . *¥
Zmiana przeciwciata samym p/c

na drugi preparat

* Nawrdt migreny rozumiany jako zwiekszenie o co najmniej % liczby dni z bélem gtowy w miesigcu lub o co najmniej % liczby dni z migrenowym bélem gtowy w mie-

sigcu, lub o % liczby dni, w ktérych zazywane sa leki abortywne.

** Ponowna kwalifikacja pacjenta do leczenia w programie mozliwa jest tylko jednorazowo.
*** Nieskutecznos¢ definiowana jako redukcja MHD < 50% w stosunku do wartosci wyjsciowej.

wiednio poinstruowany pacjent moze samodzielnie uzupetnic

kwestionariusz w ramach przygotowan do wizyty kontrolnej.

PODSUMOWANIE

Chociaz wprowadzanie programu lekowego dla pacjentéw
z migreng przewlekig jest ogromnym osiggnieciem w skali
kraju, to jednak stanowi dopiero pierwszy krok do poprawy ja-
kosci zycia pacjentéw z bolami gtowy w Polsce. Szacuje sie, ze

w Polsce z powodu migreny cierpi ok. 10% populacji, z czego

Pismiennictwo

zaledwie 1,5-2% spoteczenstwa to pacjenci z migreng prze-
wlekta [6, 9]. Zatem realng poprawe w dostepnosci terapii od-
czuje naprawde niewielki odsetek chorych. Nalezy pamieta¢,
ze przeciwciata monoklonalne anty-CGRP s3 réwniez reko-
mendowane w terapii profilaktycznej migreny epizodycznej,
czego program nie obejmuje [3]. Niewatpliwie konieczne sg
dalsze prace majace na celu poprawe jakosci zycia oséb mie-
rzacych sie z bélami gtowy. W przysztosci trzeba sie spodzie-
wac poszerzenia dostepnego w programie asortymentu leko-

wego o kolejne przeciwciata monoklonalne [8].
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Vydura® 75mg

liofilizat doustny
rimegepant

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO VYDURA® 75 mg liofilizat doustny. SKEAD JAKOSCIOWY
1 ILOSCIOWY Kazdy liofilizat doustny zawiera siarczan rimegepantu w ilosci odpowiadajacej 75 mg
rimegepantu. POSTAC FARMACEUTYCZNA Liofilizat doustny. Liofilizat doustny jest biaty lub prawie biaty,
okragty, o $rednicy 14 mm z wyttoczonym symbolem @. WSKAZANIA DO STOSOWANIA Do leczenia
doraznego migreny zaura lub bez aury u pacjentéw dorostych; w ramach profilaktyki migreny epizodycznej
u pacjentéw dorostych, u ktdrych wystepuja co najmniej 4 napady migrenowe w miesiagcu. DAWKOWANIE
Dorazne feczenie migreny Zalecana dawka to 75 mg rimegepantu, przyjmowane w razie potrzeby, raz
na dobe. Profilaktyka migreny Zalecana dawka to 75 mg rimegepantu co drugi dziei. Maksymalna dawka
na dobe to 75 mg rimegepantu. Produkt leczniczy VYDURA® mozna przyjmowac podczas positku lub
niezaleznie od positkow. Podawane jednoczesnie produkty lecznicze Nalezy unikac przyjmowania w ciagu
48 godzin kolejnej dawki rimegepantu, jesli jest on stosowany jednoczesnie zumiarkowanymiinhibitorami
enzymu CYP3A4. Szczegdlne grupy pacjentdw Osoby w podesztym wieku (w wieku 65 fat i starsze) Dane
dotyczace stosowania rimegepantu u pacjentow w wieku 65 lat i starszych sa ograniczone. Nie jest
konieczna modyfikacja dawki, gdyz wiek nie wptywa na parametry farmakokinetyczne rimegepantu.
Zaburzenia czynnosci nerek Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki u pacjentdw z tagodnymi,
umiarkowanymi ani ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek. Ciezkie zaburzenia czynnosci nerek
skutkowaty ponad 2-krotnym zwiekszeniem wartosci AUC dla rimegepantu w postaci niezwiazanej, ale
nieprzekraczajacym 50% wzrostem catkowitej wartosci AUC. Nalezy zachowac ostroznos¢ w sytuagji
czestego stosowania u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek. Stosowania rimegepantu nie
oceniano u pacjentow ze schytkowa niewydolnoscia nerek ani u poddawanych dializie. Rimegepantu nie
nalezy stosowac u pacjentéw ze schytkowa niewydolnoscia nerek (CrCl <15 ml/min). Zaburzenia czynnosci
watroby Nie ma koniecznodci dostosowywania dawki u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby
o nasileniu fagodnym (klasa A w skali Childa-Pugha) lub umiarkowanym (klasa B w skali Childa-Pugha).
Stezenia rimegepantu w osoczu (wartos¢ AUC dla leku w postaci niezwiazanej) byly istotnie wyzsze
u pacjentéw z ciezkimi (klasa C w skali Childa-Pugha) zaburzeniami czynnosci watroby. Rimegepantu nie
nalezy stosowac u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby. Dzieci i mfodziez Nie okreslono
bezpieczeristwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego VYDURA® u dzieci i mtodziezy w wieku
<18 lat. Dane nie sa dostepne. Sposdb podawania Produkt leczniczy VYDURA® jest przeznaczony
do podawania doustnego. Liofilizat doustny nalezy umiesci¢ na jezyku lub pod jezykiem. Ulegnie on
rozpuszczeniu w jamie ustnej i mozna go stosowac bez ptynu. Pacjentéw nalezy poinstruowac, aby
otwierali blister suchymi rekoma oraz aby zapoznali si¢ z ulotk3 dotaczong do opakowania w celu
uzyskania petnych instrukcji. PRZECIWWSKAZANIA Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub
na ktérakolwiek substancje pomocnicza: zelatyna, mannitol, aromat mietowy, sukraloza. SPECJALNE
OSTRZEZENIA | SRODKI 0STROZNOSCI DOTYCZACE STOSOWANIA U mniej niz 1% pacjentéw leczonych
rimegepantem w badaniach klinicznych wystapity reakcje nadwrazliwosci, w tym dusznosc i wysypka.
Reakcje nadwrazliwosci, w tym ciezkie reakcje nadwrazliwosci, moga wystapi¢ po kilku dniach od podania
produktu leczniczego. W razie wystapienia reakcji nadwrazliwosci nalezy przerwac podawanie
rimegepantu i wdrozy¢ odpowiednie leczenie. Stosowanie produktu leczniczego VYDURA® nie jest
zalecane: u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby; u pacjentow ze schytkowa
niewydolnoscig nerek (CrCl <15 ml/min); w sytuagji jednoczesnego stosowania silnych inhibitorow
enzymu CYP3A4; w sytuadji jednoczesnego stosowania silnych lub umiarkowanych induktorow enzymu
CYP3A4. B6l gtowy z naduzywania lekéw (ang. medication overuse headache — MOH). Naduzywanie
kazdego rodzaju produktéw leczniczych stosowanych na bél glowy moze doprowadzi¢ do jego nasilenia.
W razie podejrzenia lub wystapienia takiej sytuacji nalezy zasiegnac porady lekarza, a leczenie powinno
zostac przerwane. Nalezy podejrzewac rozpoznanie MOH w przypadku pacjentéw, u ktérych czesto lub
codziennie wystepuja béle gtowy mimo (lub z powodu) regularnego stosowania produktow leczniczych
przeznaczonych do leczenia ostrego bélu gtowy. INTERAKCJE Z INNYMI PRODUKTAMI LECZNICZYMI
I INNE RODZAJE INTERAKCJI Rimegepant jest substratem enzymu CYP3A4 oraz transporteréw wyptywu
— glikoproteiny P (P-gp) i biatka opornosci raka piersi (ang. breast cancer resistance protein — BCRP).
Inhibitory enzymu CYP3A4 Inhibitory enzymu CYP3A4 powoduja zwiekszenie stezenia rimegepantu
w osoczu. Nie jest zalecane jednoczesne podawanie rimegepantu z silnymi inhibitorami enzymu CYP3A4
(np. klarytromycyna, itrakonazolem, rytonawirem). Jednoczesne podawanie rimegepantu z itrakonazolem
skutkowato istotnym zwiekszeniem ekspozycji na rimegepant (4-krotnym wzrostem wartosci AUC
i 1,5-krotnym wzrostem wartosci € ). Jednoczesne podawanie rimegepantu z produktami leczniczymi,
ktére w umiarkowanym stopniu hamuja aktywnos¢ enzymu CYP3A4 (np. diltiazemem, erytromycyna,
flukonazolem), moze zwieksza¢ ekspozycje na rimegepant. Jednoczesne podawanie rimegepantu
z flukonazolem skutkowato zwigkszeniem ekspozycji na rimegepant (1,8-krotnym wzrostem wartosci
AUQ) bez istotnego wptywu na wartos¢ €. Nalezy unikac przyjmowania w ciagu 48 godzin kolejnej
dawki rimegepantu, jesli jest on stosowany razem z umiarkowanymi inhibitorami enzymu CYP3A4 (np.
flukonazolem). Induktory enzymu CYP3A4 Induktory enzymu CYP3A4 powoduja zmniejszenie stezenia
rimegepantu w osoczu. Nie jest zalecane jednoczesne podawanie produktu leczniczego VYDURA® z silnymi
induktorami enzymu CYP3A4 (np. fenobarbitalem, ryfampicyna, zielem dziurawca zwyczajnego
[Hypericum perforatum]) ani z umiarkowanymi induktorami enzymu CYP3A4 (np. bozentanem,
efawirenzem, modafinilem). Efekt indukcji aktywnosci enzymu CYP3A4 moze utrzymywac sie przez
maksymalnie 2 tygodnie po przerwaniu stosowania silnego lub umiarkowanego induktora enzymu
CYP3A4. Jednoczesne podawanie rimegepantu z ryfampicyng skutkowato istotnym zmniejszeniem
ekspozycji na rimegepant (zmniejszenie wartosci AUC 0 80% i wartosci €, 0 64%), co moze prowadzi¢
do utraty skutecznosci. Inhibitory glikoproteiny P oraz biatka BCRP Inhibitory transporteréw wyptywu —
P-gp i BCRP — mogg prowadzi¢ do zwigkszenia stezenia rimegepantu w osoczu. Nalezy unikac
przyjmowania w ciaggu 48 godzin kolejnej dawki produktu leczniczego VYDURA®, jesli jest on jednocze$nie
stosowany z silnymi inhibitorami P-gp (np. cyklosporyna, werapamilem, chinidyna). Jednoczesne
podawanie rimegepantu z cyklosporyna (silnym inhibitorem P-gp i biatka BCRP) lub chinidyng

(selektywnym inhibitorem P-gp) skutkowato istotnym zwiekszeniem, o podobnym nasileniu, ekspozycji
na rimegepant (zwigkszeniem wartosci AUCi € 0 >50%, jednak mniejszym niz dwukrotny). WPEYW
NA PLODNOSC, CIAZE | LAKTACJE Ciaza Dane dotyczace stosowania rimegepantu u kobiet w ciazy s
ograniczone. W badaniach u zwierzat wykazano, ze rimegepant nie powoduje obumarcia zarodka, a dla
istotnych Klinicznie pozioméw ekspozycji nie zaobserwowano wptywu teratogennego. Niepozadany
wptyw na rozwdj zarodka i ptodu (zmniejszenie masy ciata ptodu oraz wieksza czestos¢ wystepowania
zaburzet budowy ukfadu kostnego u szczuréw) po podaniu rimegepantu w okresie ciazy stwierdzono
jedynie dla ekspozycji zwiazanych z toksycznym wptywem na matke (przekraczajacych okoto 200-krotnie
poziom ekspozycji klinicznej). W celu zachowania ostroznosci zaleca sie unikanie stosowania produktu
leczniczego VYDURA® w okresie ciazy. Karmienie piersig W jednoosrodkowym badaniu z udziatem 12
kobiet karmiacych piersia, ktére otrzymaty pojedyncza dawke 75 mg rimegepantu, w mleku ludzkim
stwierdzono minimalne stezenia rimegepantu. Szacuje sie, ze wzgledny odsetek dawki przyjetej przez
matke, ktdra trafi do niemowlecia, nie przekracza 1%. Brak danych dotyczacych wptywu na produkcje
mleka. Nalezy wzia¢ pod uwage i rozwazy¢ korzystny wptyw karmienia piersig na rozwéj oraz stan
zdrowia dziecka, a takze kliniczng potrzebe zastosowania produktu leczniczego VYDURA® u matki wobec
wszelkich mozliwych dziafari niepozadanych u karmionego dziecka wynikajacych ze stosowania
rimegepantu przez matke lub z wystepujacej u niej choroby. Ptodnos¢ W badaniach u zwierzat nie
wykazano istotnego Klinicznie wptywu na ptodnos¢ u samic i samcéw. DZIALANIA NIEPOZADANE
Podsumowanie profilu bezpieczeristwa Najczesciej wystepujacym dziataniem niepozadanym w przypadku
leczenia doraznego oraz profilaktyki migreny bylty nudnosci — odpowiednio u 1,2% i 1,4% pacjentéw.
Wiekszos¢ dziatari niepozadanych miata nasilenie tagodne lub umiarkowane. Nadwrazliwos¢, w tym
dusznos¢ i ciezka wysypka, wystapifa u mniej niz 1% leczonych pacjentow. Tabelaryczne zestawienie
dziatar niepozadanych W Tabeli 1 przedstawiono dziatania niepozadane z podziatem wedtug klasyfikacji
uktadéw i narzadéw MedDRA. Poszczegdine kategorie czestosci dla kazdego dziatania niepozadanego
produktu leczniczego opieraja sie na nastepujacej konwengji (CIOMS 1lI): 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).

Tabela 1 Lista dziatan niepozadanych

Czestosc

Klasyfikacja uktadow i narzadow wystepowania

Dziatanie niepozadane

Leczenie dorazne

Nadwrazliwos¢, w tym

Zaburzenia uktadu immunologicznego dusznoé¢  ciezka wysypka Niezbyt czesto
Zaburzenia zofadka i jelit Nudnosci (zesto
Leczenie profilaktyczne

Zaburzenia zofadka i jelit Nudnosc (zesto

Diugoterminowe  bezpieczeristwo stosowania Bezpieczeistwo stosowania rimegepantu w  ujeciu
dtugoterminowym oceniono w dwdch trwajacych jeden rok fazach przedtuzenia badar prowadzonych
metoda otwartej proby; 1662 pacjentéw otrzymywato rimegepant przez co najmniej 6 miesiecy, a 740
przez co najmniej 12 miesiecy w ramach leczenia doraznego lub profilaktyki. Opis wybranych dziatar
niepozadanych Reakcje nadwrazliwosci Nadwrazliwos¢, w tym dusznos¢ i ciezka wysypka, wystapita
umniej niz 1% pacjentéw leczonych w ramach badan klinicznych. Reakcje nadwrazliwosci moga wystapic
po kilku dniach od podania leku. Zaobserwowano pézne ciezkie reakcje nadwrazliwosci. Zgtaszanie
podejrzewanych dziatan 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 zgfasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem
Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych. Al. Jerozolimskie 181C,
PL-02 222 Warszawa, tel. + 48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309, strona internetowa: https://
smz.ezdrowie.gov.pl. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU Biohaven Pharmaceutical Ireland DAC, 6th Floor, South Bank House,
Barrow Street, Dublin D04 TR29, Irlandia. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/22/1645/001;  EU/1/22/1645/002; EU/1/22/1645/003. DATA WYDANIA PIERWSZEGO
POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU | DATA PRZEDEUZENIA POZWOLENIA Data
wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 25 kwietnia 2022. ORGAN WYDAJACY
POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU EMA. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWE)
ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO 03.06.2022. Szczegdtowe
informacje o tym produkcie leczniczym sa dostepne na stronie internetowej Europejskiej Agengji Lekéw
https://www.ema.europa.eu.
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Pierwszy i jedyny lek stosowany w LECZENIU
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Wskazania dlaleku VYDURA":
* Leczenie dorazne migreny z aurg lub bez aury
u osob dorostych Dostepne

» Profilaktyczne leczenie migreny epizodyczne;j opakowania

u 0séb dorostych, u ktorych wystepuja 75 mg X 2 tabletki
co najmniej 4 napady migreny w miesiacu

Profil dziatan niepozadanych VYDURA® jest podobny do placebo'~

» W leczeniu doraznym: 1 tabletka przyjmowana nie czesciej niz raz na dobe
SCHEMAT ‘ e , e
/ DAWKOWANIA * W ramach profilaktyki: przyjmowac 1 tabletke co drugi dzien
Nie nalezy przyjmowac wiecej niz 1 tabletke w okresie 24 h.

: ) PROSTY Leczenie i profilaktyka przy uzyciu jednej tabletki, ktora ulega rozpadowi w jamie ustne;j':
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ARTYKUL POGLADOWY

Rimegepant w leczeniu napadu
migreny

Rimegepant in abortive treatment of migraine

dr hab. n. med. Maria Lukasik

Katedra i Klinika Neurologii, Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu

STRESZCZENIE

Nocyceptywny szlak sygnatowy powiazany z CGRP jest kluczowy dla patofizjologii migreny. Przedsta-
wiciel gepantéw - rimegepant, antagonista receptora CGRP stosowany m.in. w doraznym leczeniu mi-
greny, jest obecnie dostepny réwniez w Polsce. Lek ten powoduje ustapienie bdlu w ciaggu 2 h u ok.
20% chorych i istotnie zmniejsza objawy pozabdlowe. W przeciwienstwie do tryptanédw nie wywotuje
bélu gtowy z naduzywania lekéw ani nie ma dziatania naczynioskurczowego, dzieki czemu stanowi
korzystna alternatywe zwfaszcza dla chorych, u ktérych stosowanie tryptanéw nie jest wskazane. Jako
jedyny gepant jest zalecany zaréwno w terapii napadu, jak i w profilaktyce migreny. Artykut stanowi
przeglad badan klinicznych i farmakologii rimegepantu oraz okresla grupy chorych, ktére moga od-

nies¢ najwieksza korzys¢ z takiej terapii.

Stowa kluczowe: migrena, gepanty, CGRP, leczenie dorazne

ABSTRACT

The CGRP-linked nociceptive signalling is crucial for the pathophysiology of migraine. Specific med-
ications targeting this pathway have become available. Recently, rimegepant — a CGRP receptor an-
tagonist used in the acute treatment of migraine - is also available in Poland. Rimegepant causes pain
relief within 2 hours in about 20% of patients and significantly reduces most bothersome symptoms. In
contrast to triptans, it does not cause medication overuse headache and does not show vasoconstric-
tive effects. Rimegepant remains a reasonable alternative, especially when triptans are not indicated.
Rimegepant, the only one among gepants, is recommended for both abortive and prophylactic treat-
ment of migraine. The summary of clinical trials, pharmacology and target of rimegepant are reviewed
in this article.

Key words: migraine, gepants, CGRP, abortive treatment
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Rimegepant w leczeniu napadu migreny
M. tukasik

WSTEP

Wedtug badan epidemiologicznych opublikowanych w 2021 r.
migrena dotyka ponad miliard oséb na catym swiecie, jest
najpowszechniejszym schorzeniem neurologicznym, a takze
druga co do czestosci przyczyna dysfunkcji w populacji global-
nej i najczestsza wsrdd kobiet w wieku 15-49 lat [1]. Migrena
wywiera istotny negatywny wptyw na zycie rodzinne, zawo-
dowe i spoteczne, ma tez wyrazne skutki personalne. Chorzy
z migreng charakteryzuja sie nizszg samooceng, towarzyszy im
lek przed kolejnym napadem, a jakosc¢ ich zycia jest gorsza —
nie tylko w trakcie napadu, ale i w okresie miedzynapadowym
[2]. Wobec powszechnosci schorzenia i szerokiej dostepnosci
lekéw przeciwbodlowych niewielu chorych korzysta z profesjo-
nalnej, specjalistycznej pomocy medycznej. Problem kompli-
kuje fakt, ze populacja chorych cierpigcych z powodu samo-
istnego bdlu gtowy, w tym réwniez migreny, jest szczegdlnie
narazona na wystapienie powikfan pod postacig bélu gtowy
z naduzywania lekéw (MOH, medication overuse headache).
Lekami, ktére najczesciej wywotuja MOH, sa proste leki prze-
ciwbolowe, niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) oraz
tryptany. Stad nieustajaca potrzeba projektowania nowych,
skuteczniejszych, a przy tym bezpieczniejszych i lepiej tolero-
wanych lekéw przeciwbdlowych. Jeszcze do niedawna lecze-
nie zarébwno dorazne, jak i profilaktyczne migreny opierato sie
gtéwnie na lekach, ktére byty stosowane w innych jednostkach
chorobowych. Sytuacja ta zmienita sie, gdy odkryto istotny dla
patofizjologii migreny nocyceptywny szlak sygnatowy, w kto-
rym gtéwng role odgrywa peptyd zwigzany z genem kalcyto-
niny — CGRP (calcitonin gene-related peptide). Badania nad ta
molekuta zainicjowaly nowa ere w terapii migreny. Efektem
jest synteza lekdw w sposdb celowy, tak by ich dziatanie byto
skierowane bezposrednio w elementy szlaku sygnatowego,

czyli w czastke CGRP lub jej receptor [3].

ROLA CGRP W PATOFIZJOLOGII
MIGRENY

CGRP jest neuropeptydem, ktéry wraz z kalcytoning, neuro-
meduling i amyling nalezy do jednej rodziny peptydéw o po-
dobnej strukturze. CGRP stanowi efekt alternatywnego szlaku
syntezy powigzanego z genem kalcytoniny (stad nazwa). Co
wiecej, dystrybucja peptydu w organizmie ludzkim jest bar-
dzo szeroka i obejmuje szereg struktur ukfadu nerwowego,
w tym: zwdj tréjdzielny i zwoje rdzeniowe, okotonaczyniowe
zakonczenia nerwowe, zwlaszcza te unerwiajgce naczynia
oponowe, opony modzgowe, istote szarg okotowodociago-
wa, miejsce sinawe, wzgdrze, podwzgorze, przysadke, ukfad
limbiczny, opuszke wechowa, a takze nerw podjezykowy,
twarzowy i btedny. Sa to zatem miejsca zwigzane m.in. z od-

czuwaniem bolu i temperatury, przyjmowaniem pozywienia,
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motoryka przewodu pokarmowego oraz uktadem endokryn-
nym [3]. Poza ukfadem nerwowym CGRP uwalniaja réwniez
komérki uktadu oddechowego, hepatocyty, komoérki wysp
trzustkowych, limfocyty, monocyty, komorki srédbtonka
(w ciatkach Weibel-Palade’a), btona $luzowa Zotadka, jelita czy
keratynocyty. Peptyd jest uwalniany z pecherzykéw o gestym
rdzeniu, na drodze egzocytozy, m.in. pod wptywem pobu-
dzenia wybranych receptoréw na zakoriczeniach nerwowych,
w tym receptora ankirynowego (TRPA)) i/lub waniloidowego
(TRPV,), receptora dla serotoniny 5HT,, receptora puryner-
gicznego P2X,, receptora dla bradykininy i prostaglandyny E,,
a takze bramkowanego napieciem kanatu sodowego. Uwal-
nianie CGRP jest hamowane przez pobudzenie receptora se-

rotoninowego 5HT. , adenozynowego i kanatu potasowego

1
[4]. Uwolniony neuropeptyd moze sie taczy¢ ze swoim kano-
nicznym receptorem CLR/RAMP. lub z receptorem dla amyliny
CTR/RAMP, (AMY ), i to z tym samym powinowactwem, choc
wydaje sie, ze w mniejszym zakresie. Receptory te sg zlokalizo-
wane w wymienionych powyzej miejscach uwalniania, z wyjat-
kiem watroby, trzustki i okotonaczyniowych zakonczen nerwo-
wych. Wystepuja tez w Scianie naczyn krwiono$nych, mimo ze
miesniéwka naczyn nie syntetyzuje i nie kumuluje pecherzy-
kéw z CGRP [5].

Z punktu widzenia patofizjologii migreny najwazniejszym
miejscem oddziatywania CGRP jest uktad tréjdzielno-naczynio-
wy, w tym zwaj tréjdzielny, opona twarda i naczynia oponowe
oraz wymienione powyzej struktury OUN. W przewodzeniu
bodzcow nocyceptywnych biorg udziat dwa rodzaje widkien
nerwowych - cienkie, niezmielinizowane i tym samym wolniej
przewodzace widkna C i zmielinizowane widkna AS. W obre-
bie zwoju tréjdzielnego CGRP jest uwalniany przez wtdkna C
i wigze sie z receptorami na innych neuronach (wtéknach Ad)
oraz komodrkach glejowych, inicjujac jatowe zapalenie neuro-
genne. Jest to prawdopodobne miejsce oddziatywania lekéw
— blokeréw CGRP i jego receptoréw, bowiem zwdj tréjdzielny
nie jest ograniczony barierg krew-mdzg i pozostaje w zasiegu
oddziatywania substancji terapeutycznych dystrybuowanych
droga krwi. CGRP uczestniczy réwniez w transmisji bodzcow
nocyceptywnych na poziomie osrodkowym pomiedzy ukta-
dem szyjno-tréjdzielnym, strukturami pnia moézgu, wzgdrzem,
podwzgdrzem oraz osrodkami korowymi. Odgrywa tez role
w osrodkowej sensytyzacji i w zjawisku rozprzestrzeniajacej
sie depresji korowej [6]. Co wiecej, CGRP jest uwalniany przez
aksony zwoju tréjdzielnego takze do oponowych naczyn
krwionosnych, gdzie taczac sie ze swoim receptorem w mie-
$niowej $cianie naczynia, powoduje jego rozszerzenie. Tak
wiec oddziatywanie CGRP na miesnidwke naczyn tetniczych
odbywa sie od strony zewnetrznej, a nie od strony Swiatfa na-

czynia, gdyz komorki $rodbtonka sa pozbawione receptorow
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dla CGRP [7]. Podsumowujac, najwazniejsza funkcje peptydu
CGRP stanowig udziat w transmisji bodzcéw bdlowych, modu-
lacji neuroprzekaznictwa w drogach czuciowych oraz rozsze-

rzenie naczyn tetniczych.

DOUSTNE LEKI HAMUJACE
NEUROTRANSMISJE ZALEZNA OD CGRP

Znajomos¢ patofizjologii oddziatywan neuropeptydu CGRP,
potwierdzona w badaniach eksperymentalnych, przedklinicz-
nych na zwierzetach oraz z udziatem ludzi, sktonita do prac nad
lekiem, ktéry oddziatywatby ze szlakiem CGRP - samym pepty-
dem lub jego receptorem. Byta to pierwsza préba wdrozenia
terapii celowanej w migrenie. W efekcie na przetomie XX i XXI
wieku zaprojektowano gepanty — nowa generacje lekéw, an-
tagonistéw receptora neuropeptydu CGRP. Pierwszym przed-
stawicielem nowej grupy lekéw byt olcegepant, a badanie
kliniczne z postacia dozylng leku przyniosto doskonate wyniki,
potwierdzajac po raz kolejny istotna role CGRP w mechanizmie
powstawania bélu w migrenie [8]. Kolejnym zsyntetyzowanym
gepantem byt telcagepant, jednak obserwowana w badaniu
klinicznym wysoka aktywnos$¢ enzymoéw watrobowych u cho-
rych przyjmujacych lek spowodowata czasowe wstrzymanie
prac nad tymi czasteczkami [9]. Analizy wskazywalty jednak, ze
hepatotoksycznos¢ gepantéw wynika ze struktury samej mo-
lekuty, a nie z mechanizmu odziatywania CGRP i efektéw jego
hamowania. Pozostato wiec udoskonali¢ sama czasteczke. | tak
doszto do syntezy doustnych gepantéw Il generacji, rimege-
pantu (nazwa handlowa w Unii Europejskiej — Vydura, w Sta-
nach Zjednoczonych — Nurtec) oraz ubrogepantu (Ubrelvy),
obecnie dopuszczonych do obrotu przez amerykanska Agen-
cje ds. Zywnosci i Lekéw (FDA, Food and Drug Amnistration)
i Europejska Agencje Lekéw (EMA, European Medicine Agen-
cy), a takze zatwierdzonego przez FDA, a oczekujacego na
akceptacje EMA atogepantu (Qulipta) i donosowego gepantu
Il generacji — zawegepantu, ktéry obecnie jest poddany pro-
cedurom rejestracyjnym. Niemniej tylko rimegepant zostat za-
rejestrowany przez FDA zarébwno w leczeniu doraznym napadu
migreny, jak i w leczeniu profilaktycznym, natomiast pozostate
gepanty zostaly zarejestrowane wyfacznie do leczenia doraz-
nego (ubrogepant) lub wytacznie do leczenia profilaktycznego

(atogepant) [10, 11].

RIMEGEPANT - WELASCIWOSCI
FARMAKOLOGICZNE

Rimegepant (Vydura) w dawce 75 mg jest jedynym gepan-
tem, ktdry okazat sie skuteczny zaréwno w terapii doraznej, jak
i profilaktycznej migreny. Wystepuje w postaci rozpuszczalne-

go w jamie ustnej liofilizatu, co moze by¢ korzystne zwiaszcza
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dla chorych, u ktérych napad migreny jest skojarzony z nud-
nosciami i wymiotami. Taka posta¢ leku przyspiesza wchtania-
nie i umozliwia zazycie go bez koniecznosci popijania. Maksy-
malne stezenie leku w surowicy osiggane jest po blisko 1% h,
a jego biodostepnos¢ siega 64% [11]. Objetos¢ dystrybucji
wynosi 120 |, lek wigze sie z biatkami osocza az w 96%. Wyda-
je sie, iz pokonanie bariery krew-mozg przez czasteczki leku
jest zaniedbywalne i mozna przyja¢, ze lek nie penetruje do
osrodkowego uktadu nerwowego, a jego oddziatywanie ma
charakter wytacznie obwodowy. Lek ten jest metabolizowany
w watrobie poprzez uktad cytochromu CYP3A4 i w zwigzku
z tym jego stezenie w osoczu moze sie zwieksza¢ przy jedno-
czesnym stosowaniu inhibitorow CYP3A4, np. ketokonazolu,
itrakonazolu, rytonawiru, erytromycyny, klarytromycyny, fluok-
setyny, cymetydyny czy soku grejpfrutowego. Z tego powodu
w przypadku réwnoczesnego stosowania umiarkowanych in-
hibitoréw CYP3A4 nie nalezy przyjmowac kolejnej dawki leku
w okresie krétszym niz 48 h. Powinno sie tez unika¢ jednocze-
snego stosowania rimegepantu zaréwno z silnymi inhibitora-
mi, jak i silnymi oraz umiarkowanymi aktywatorami CYP3A4.
Niemniej watrobowy metabolizm leku pozwala na stosowa-
nie go u chorych z tagodng lub ciezka niewydolnoscia nerek,
a ocena bezpieczenstwa stosowania leku wykazata, ze moga
go przyjmowac réwniez pacjenci z tagodng lub umiarkowana
niewydolnoscig watroby oraz osoby starsze. Potowiczny czas
eliminacji wydalanego gtéwnie ze stolcem leku wynosi 11 h.
Oceniajac farmakodynamike produktu, wykazano, ze czastka
z wysokim powinowactwem i specyficznoscig wiagze sie z re-
ceptorem dla CGRP (CLR/RAMP,), od czego mozliwe jest in vivo
jedyne odstepstwo poprzez wigzanie ze wspomnianym powy-
zej, zblizonym strukturalnie receptorem dla amyliny (AMY)), co
potwierdzono w badaniach eksperymentalnych. Lek w lecze-
niu doraznym przyjmuje sie raz dziennie, kolejng dawke moz-

na zastosowac po uptywie 24 h [10].

BADANIA KLINICZNE POTWIERDZAJACE
SKUTECZNOSC RIMEGEPANTU

W LECZENIU DORAZNYM NAPADU
MIGRENY

W 2014 r., w badaniu Il fazy przeprowadzonym u 799 chorych,
zaprojektowanym w celu zdefiniowania najskuteczniejszej
i jednoczesnie bezpiecznej pojedynczej dawki rimegepantu,
zastosowano dawki 75 mg, 150 mg oraz 300 mg, a jako aktyw-
ny komparator wprowadzono sumatryptan w dawce 100 mg.
Wszystkie trzy badane dawki okazaty sie skuteczniejsze niz
placebo. Wytypowano zatem najefektywniejsza dawke leku
- 75 mg, ktéra nie tylko szybko likwidowata bdl gtowy, ale
réwniez byta najskuteczniejsza w zakresie redukcji objawéw

pozabdlowych i charakteryzowata sie najkorzystniejszym pro-
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filem dziatan niepozadanych [12]. Powyzsze pozytywne wyniki
uzasadniaty przeprowadzenie kontrolowanych placebo badan
Il fazy z randomizacja: badania 301 (1485 uczestnikéw) i 302
(1186 uczestnikéw), ktére byly zaplanowane wedtug podob-
nego schematu i ktére daty analogiczne wyniki. Chorzy w przy-
padku pojedynczego napadu stosowali rimegepant w dawce
75 mg, a wyniki odnoszono do tych uzyskanych w grupie pla-
cebo. W badaniach 301 i 302 odsetek oséb leczonych rimege-
pantem, u ktérych w ciagu 2 h bdl catkowicie ustapit, wynosit
19,6%, podczas gdy w grupie otrzymujacej placebo bdl ustapit
w tym czasie u 12% chorych. Réznica wzgledna wynosita za-
tem 7,6% (95% Cl 3,3-11,9; p < 0,001). Natomiast ktopotliwe
objawy pozabdlowe ustapity w ciagu 2 h u 37,6% chorych le-
czonych rimegepantem oraz u 25,2% otrzymujacych placebo
(p < 0,001) [13]. Rdwniez i w tym badaniu u chorych leczonych
rimegepantem obserwowano jedynie fagodne dziatania nie-
pozadane, wsérdd ktdrych najczesciej wystepowaty nudnosci
- i to zaledwie u 1,1% chorych w badaniu 301 i 1,8% chorych
w badaniu 302.

Do kolejnego wieloos$rodkowego, kontrolowanego placebo
badania z randomizacjg 303 wtaczono 732 chorych, u ktérych
w celu leczenia pojedynczego napadu zastosowano rimege-
pant w dawce 75 mg, ale w formulacji rozpuszczalnej w jamie
ustnej. Grupa kontrolna sktadata sie z 734 chorych leczonych
placebo. Catkowite ustgpienie bdlu w ciagu 2 h uzyskano
u 21% chorych leczonych rimegepantem oraz u 11% przyjmu-
jacych placebo (p < 0,0001). Zastosowanie nowej formulacji
spowodowato, iz u istotnie wiekszego odsetka chorych w po-
réwnaniu z placebo bdl zmniejszyt sie znacznie juz w ciagu
pierwszej godziny od zazycia leku (36,8% vs 31,2%; p < 0,05).
Okreslany po 48 h status bélowy wskazywal, ze poprawa utrzy-
mywata sie istotnie dtuzej po leczeniu rimegepantem niz pla-
cebo (13,5% vs 5,4%). Jednocze$nie az 86% pacjentéw przyj-
mujacych rimegepant nie wymagato dodatkowego leczenia
NLPZ ani acetaminofenem. Réwniez i w tym badaniu obser-
wowano jedynie tagodne dziatania niepozadane pod postacia
nudnosci, infekcji uktadu moczowego i zawrotéw gtowy [14].
Co bardzo istotne, w zadnym z badan nie potwierdzono hepa-
totoksycznosci, ktéra wykluczyta z terapii gepanty | generacji.
W lutym 2020 r. rimegepant 75 mg w postaci rozpuszczalnej
w ustach tabletki zostat zarejestrowany przez amerykanska
FDA, a w maju 2022 r. przez EMA i jest to pierwszy dostepny

w Europie i Polsce gepant.

RIMEGEPANT W TERAPII tACZONE)J

Obecnie efekty terapii faczonej gepantéw i innych lekow wpty-
wajacych na uwalnianie CGRP s3 znane w ograniczonym za-

kresie. W badaniu eksperymentalnym na myszach wykazano,
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ze jednoczesne zastosowanie tryptanu i gepantu (sumatrypta-
nu i olcegepantu) nie powoduje sumowania efektu, ktérym
w przypadku myszy jest zniesienie indukowanej chemicznie

allodynii [15].

Dotychczas przeprowadzono zaledwie jedno badanie klinicz-
ne w matej grupie chorych (n = 13) oceniajace bezpieczenstwo
stosowania doraznego rimegepantu 75 mg w trakcie profilak-
tyki migreny za pomoca réznych przeciwciat monoklonalnych
anty-CGRP(R): erenumabu, fremanezumabu i galkanezumabu.
W okresie 3-miesiecznej obserwacji, przy stosowaniu srednio
7,8 dawki rimegepantu w ciaggu miesigca, potwierdzono do-
bra tolerancje i bezpieczenstwo gepantu [16]. Obecnie nie ma
przestanek wskazujacych na to, by potaczenie gepantéw z mo-
noklonalnymi przeciwciatami anty-CGRP(R) prowadzito do
powaznych dziatan niepozadanych. Jednak takie potaczenie
mimo wiekszej skutecznosci leczenia doraznego moze nasilac¢
np. zaparcia. Zaleznos¢ taka obserwowano w przypadku ubro-
gepantu, niemniej brakuje podobnych doniesier na temat te-

rapii taczonej z rimegepantem [17].

Wydaje sie, ze leczenie dorazne danego napadu gepantami
oraz innymi lekami, np. tryptanami czy ditanami, moze by¢
bezpieczne, jednak ze wzgledu na to, ze leki te wptywaja na
uwalnianie CGRP, oszacowanie bezpieczenstwa takiego pota-

czenia wymaga dalszych obserwacji [4, 18].

PODSUMOWANIE

Dotychczasowe badania i praktyka kliniczna wskazuja, ze ge-
panty s bezpieczng opcja w doraznej monoterapii napadu
migreny. Poza badaniem Il fazy nie dysponujemy badaniami
poréwnawczymi gepantéw i tryptandw, wydaje sie jednak, ze
rimegepant nie jest skuteczniejszy niz sumatryptan w dawce
100 mg. Niemniej przewaga rimegepantu dotyczy pacjentéw,
u ktérych stosowanie tryptandéw jest przeciwwskazane, a wiec
populacji obcigzonej chorobami naczyniowymi, zwtaszcza
chorobg niedokrwienng serca czy zZle kontrolowanym nad-
ci$nieniem tetniczym, a takze chorych, ktérzy nie stosowali
tryptanéw z powodu dziatai niepozadanych lub u ktérych le-
czenie tryptanami nie przynosito pozadanego efektu. W tych
grupach rimegepant stanowi oczywistg alternatywe zaréwno
dla tryptanow, jak i niektérych NLPZ. Jego zaletami sg rowniez
skutecznos¢ w redukcji pozabdlowych objawéw towarzy-
szacych, a takze fakt, ze oddziatujac na szlak nocyceptywny
zwigzany z CGRP, w przeciwienstwie do tryptanow, ditanow
i prostych lekow przeciwboélowych, nie powoduje bélu gtowy
z naduzywania lekéw. Co wiecej, istniejg przestanki sugerujace
zastosowanie gepantéw w terapii tego szczegdlnego powikta-

nia terapii samoistnych béléw gtowy [19]. Jezeli uwzglednimy
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tez mozliwos¢ krétkoterminowej profilaktyki rimegepantem, w przypadku narazenia na dobrze zdefiniowane i rozpoznawa-

przy braku ryzyka MOH, lek ten staje sie interesujgcym roz-  ne czynniki spustowe napadu, ktérych z réznych powodéw nie

wigzaniem réwniez w migrenie zwigzanej z miesigczky czy sposob uniknad.
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Eptinezumab — nowa strategia
leczenia i profilaktyki migreny

Eptinezumab — new strategy for migraine and prevention
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STRESZCZENIE

Migrena nalezy do najczestszych pierwotnych bdléw gtowy. Jest choroba neurologiczna, ktéra wywie-
ra istotny wptyw na zycie spoteczne. Nowa metoda leczenia profilaktycznego w migrenie epizodycznej
i przewlektej sg przeciwciata monoklonalne. Jednym z nich jest humanizowane przeciwciato monoklo-
nalne oddziatujace przeciwko peptydowi zwigzanemu z genem kalcytoniny — eptinezumab. Wykazano
skutecznos¢ eptinezumabu w leczeniu profilaktycznym migreny przewlektej i epizodycznej. Dotych-
czasowe badania wskazuja, ze przewlekte leczenie eptinezumabem powoduje trwate zmniejszenie
niepetnosprawnosci poprzez redukcje czestosci i nasilenia bolu gtowy, a takze pozytywnie wptywa na

jakos¢ zycia w tej grupie chorych.

Stowa kluczowe: migrena epizodyczna, migrena przewlekta, jakos¢ zycia, eptinezumab

ABSTRACT

Migraine is one of the most common primary headaches. It is a neurological disease, which effects
a significant impact on social life. A new method of prophylactic treatment in episodic and chronic
migraine are monoclonal antibodies. One of them is a humanized monoclonal antibody interacting
against the peptide associated with the calcitonin gene — eptinezumab. It reduces number of days
with migraine and headache. Research shows that long-term treatment suggested reductions in dis-
ability, consistent with the reduction in headache frequency and pain severity and it has a positive
effect on quality of life.

Key words: epizodic migraine, chronic migraine, quality of life, eptinezumab
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WSTEP

Migrena nalezy do najczestszych pierwotnych boéléw gtowy,
bowiem dotyczy az 10-15% populacji ogdlnej na swiecie [1].
Ma scisle okreslone kryteria rozpoznania, ktére wyraznie po-
zwalaja ja odrézni¢ od bolu gtowy typu napieciowego, troj-
dzielno-autonomicznych béléw gtowy czy innych rzadszych
samoistnych boéléow gtowy. Migrena bez aury charakteryzuje
sie nawracajacymi napadami bélu gtowy o charakterze pulsu-
jacym i natezeniu umiarkowanym badz silnym oraz o réznym
czasie trwania (nawet do kilku dni). Innymi objawami napa-
du migreny sa nadwrazliwos¢ na dzwiek i/lub swiatto, a takze
bardzo czesto nudnosci i wymioty. Migrena wystepuje u pa-
cjentow przez dtugi czas — od pokwitania do przekwitania. Do-
stepne zrédta podaja, ze prawie 30% populacji z migreng do-
Swiadcza bélu gtowy czesciej niz raz w tygodniu, a ok. 8% oséb
z migreng epizodyczng ma te ataki przez co najmniej 10-14
dni miesiecznie i znajduje sie w grupie ryzyka przeksztatcenia
sie formy epizodycznej w przewlekita [2, 3]. Migrena przewle-
kta, zgodnie z klasyfikacja boléw gtowy opublikowang przez
Miedzynarodowe Towarzystwo Béléw Gtowy (International
Headache Society) w 2018 r., zostaje diagnozowana, kiedy do-
chodzi do min. 15 dni z bélem gtowy miesiecznie, w tym przez
co najmniej 8 dni bdl spetnia kryteria migreny i ma to miejsce
przez ponad 3 miesigce [4]. Standardem postepowania w mi-
grenie, zanim rozpocznie sie leczenie farmakologiczne, jest
prawidtowe rozpoznanie choroby. W terapii doraznej migreny
stosowane sg m.in. proste leki przeciwbdlowe, niesteroidowe
leki przeciwzapalne oraz swoiste leki przeciwmigrenowe -
tryptany oraz gepanty (dostepny w Polsce od kilku tygodni,
a zaaprobowany przez Europejska Agencje Lekéw [EMA, Eu-
ropean Medicines Agency] na poczatku 2022 r. rimegepant).
Wiele z tych lekéw ma jednak ograniczona skutecznos¢, co
z kolei wigze sie ze zwiekszong potrzeba ich przyjmowania
[5]. Naduzywanie lekéw z jednej strony moze by¢ przyczyna,
z drugiej — skutkiem chronifikacji migreny. Proces chronifikacji
migreny dotyczy 2,5-4,6% chorych w ciggu roku i polega na
stopniowej intensyfikacji nasilenia oraz czestosci wystepowa-
nia béléw gtowy, najczesciej wspotistniejacej z komponenta
polekowa - tzw. polekowe boéle gtowy z naduzycia (MOH, me-

dication overuse headache) [6].

W migrenie epizodycznej i przewlektej zaleca sie¢ odmienne
terapie profilaktyczne. Nie wszystkie leki skuteczne w leczeniu
migreny epizodycznej majg potwierdzong skutecznos¢ w mi-
grenie przewlektej i odwrotnie. Cel leczenia profilaktycznego
stanowig redukcja czestosci, nasilenia, czasu trwania napadéw
oraz niepetnosprawnosci bedacej ich konsekwencja, a takze
poprawa odpowiedzi na leczenie dorazne. Leczenie profilak-
tyczne nalezy rozpocza¢, gdy napady znaczaco uposledzaja

codzienne funkcjonowanie i wystepuja co najmniej 4 dni mi-
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grenowe w ciggu. Poza tym postepowanie profilaktyczne bie-
rzemy pod uwage, gdy leczenie dorazne jest nieskuteczne lub
Zle tolerowane przez pacjenta albo istniejg przeciwwskazania

do jego stosowania [7].

Obecnie nowa jakoscig oddziatywania profilaktycznego w mi-
grenie epizodycznej i przewlektej sg przeciwciata monoklonal-
ne skierowane przeciwko kompleksowi CGRP (calcitonin gene-
-related peptide). To pierwsze swoiste zwigzki oddziatujgce na
rzeczywisty mechanizm patogenetyczny migreny. Badania
nad patofizjologia migreny wykazaty, ze peptyd zalezny od
genu kalcytoniny CGRP jest neuropeptydem odgrywajacym
istotna role w patofizjologii migreny [8]. Za pojawienie sie bélu
i objawoéw autonomicznych migreny odpowiadaja aktywacja
uktadu tréjdzielno-naczyniowego, w trakcie ktérej dochodzi
do uwalniania neuropeptydéw (m.in. CGRP), oraz aktywacja
neuronéw w pniu moézgu i przodomédzgowiu [9]. Przeciwciata
monoklonalne skierowane przeciwko biatku CGRP (takie jak
eptinezumab) lub bedace antagonistami receptora CGRP to
pierwsze dostepne leki, ktérych dziatanie jest ukierunkowane
na konkretny czynnik bioracy udziat w patogenezie napadu
migrenowego. Eptinezumab zostat dopuszczony do obrotu
przez amerykanska Agencje ds. Zywnosci i Lekéw (FDA, Food
and Drug Administration) w lutym 2020 r., a dostepny jest
w krajach Unii Europejskiej od 24 stycznia 2022 r. po pozytyw-

nej rekomendacji EMA.

EPTINEZUMAB - PRZECIWCIALO
MONOKLONALNE ANTY-CGRP

Eptinezumab to rekombinowane humanizowane przeciwciato
immunoglobuliny G1 (IgG1). Pozyskiwany jest z komérek droz-
dzy Pichia pastoris, a mechanizm jego dziatania polega na wia-
zaniu sie z postaciami a i 3 ligandu ludzkiego CGRP. Uwaza sie,
ze hamowanie kolejnych atakéw migreny uzyskuje sie, modu-
lujac wptyw na uktad tréjdzielny poprzez oddziatywanie na ten
peptyd. Eptinezumab zapobiega aktywacji receptoréw CGRP,
a tym samym hamuje zapalenie neurogenne. Podobnie jak
w przypadku innych przeciwciat jest rozktadany na drodze pro-
teolizy enzymatycznej na mate peptydy i aminokwasy. Okres
potowiczego rozpadu wynosi 27 dni. Lek podaje sie w postaci
infuzji dozylnej, omijajac tym samym absorpcje pozanaczynio-
wa, dlatego jego biodostepnos¢ wynosi 100%. Zalecana daw-
ka to 100 mg co 12 tygodni. Niekiedy niektorzy pacjenci moga
odnies¢ korzys¢ z dawki 300 mg co 12 tygodni [10, 11].

EPTINEZUMAB W LECZENIU MIGRENY

Efektywnos¢ i bezpieczenstwo przeciwciat monoklonalnych

oceniano w wielu randomizowanych badaniach klinicznych.

Vol. 5/Nr 4(19)/2022 (s. 105-109)



Eptinezumab — nowa strategia leczenia i profilaktyki migreny
K. Kepczynska, I. Domitrz

Analizy wykazaty, ze oprocz korzystnego profilu bezpieczen-
stwa i tolerancji maja one wysoka skutecznos¢ i sa rekomendo-
wane do leczenia migreny epizodycznej z czestymi napadami
(gdy wystepuja co najmniej 4 dni z migrena w miesigcu) oraz
migreny przewlektej. Eptinezumab oceniano pod katem profi-
laktycznego leczenia migreny w dwdéch badaniach kontrolowa-
nych placebo: PROMISE-1 u pacjentéw z migreng epizodyczng
oraz PROMISE-2 u pacjentéw z migreng przewlekta [12-14].

Badanie PROMISE-1 zostato przeprowadzone w 84 osrodkach
na calym swiecie. Trwajace 56 tygodni badanie prowadzono
metoda podwdjnie zaslepiong z grupa kontrolng otrzymujaca
placebo. Jego celem byta ocena skutecznosci i bezpieczen-
stwa stosowania eptinezumabu w leczeniu migreny epizo-
dycznej u 0séb dorostych. tacznie 888 pacjentéw z migrena
epizodyczng otrzymato leczenie, z czego 665 chorych zostato
wiaczonych do tej analizy: 222 pacjentéw przydzielono loso-
wo do grupy otrzymujacej placebo, 100 mg eptinezumabu
otrzymato 221 oséb lub 300 mg (222 chorych) co 12 tygodni
przez 48 tygodni. Sredni wiek pacjentéw wynosit 40 lat (zakres
18-71 lat), z czego 84% stanowity kobiety. Podczas badania
pacjenci mogli jednoczesnie przyjmowac leki przeciwbdlowe
(tryptany, pochodne ergotaminy) w razie napadu migreny.
Niedozwolone natomiast byto regularne stosowanie wiecej niz
dwdch terapii profilaktycznych. Srednia liczba dni z migreng
w miesigcu na poczatku badania wynosita 8,6 dnia. W ciagu
12 tygodni obserwacji miesieczna liczba dni z migreng u cho-
rych przyjmujacych lek w dawce 100 mg zmniejszyta sie do
3,9 dnia, za$ u chorych przyjmujacych lek w dawce 300 mg -
do 4 dni. W grupie placebo redukcja wynosita tylko 3,2 dnia. Co
istotne, zmniejszenie sredniej liczby dni z migreng w miesigcu
w poréwnaniu z placebo dla obu dawek obserwowano juz od

pierwszego dnia po podaniu [12, 13, 15].

Celem kolejnego wieloosrodkowego badania PROMISE-2
byta ocena skutecznosci eptinezumabu u pacjentéw z migreng
przewlekta metoda podwdjnie zaslepiong z grupg kontrolng
otrzymujaca placebo. Wiaczonych do badania zostato tacznie
1072 pacjentéw: 366 pacjentow przydzielono losowo do grupy
otrzymujacej placebo, 100 mg eptinezumabu otrzymato 356
0s6b, a 300 mg eptinezumabu otrzymato 350 chorych w od-
stepie co 12 tygodni przez 24 tygodnie. Sredni wiek pacjentéw
wynosit 41 lat (zakres 18-65 lat), z czego 88% stanowity kobiety.
Podczas badania pacjenci otrzymywali jednoczesnie dorazne
leki przeciwbodlowe w razie napadu migreny oraz leczenie pro-
filaktyczne. Niedozwolone natomiast byto stosowanie toksyny
botulinowej typu A. Srednia liczba dni z migreng w miesigcu
na poczatku badania wynosita 16,1 dnia. W ciaggu 12 tygodni
obserwacji miesieczna liczba dni z migreng u chorych przyj-

mujacych lek w dawce 100 mg zmniejszyta sie do 7,7 dnia, za$
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u chorych przyjmujacych lek w dawce 300 mg - do 8,2 dnia.
W grupie placebo redukcja wynosita tylko 5,6 dnia [14, 15].
Analogicznie do badania PROMISE-1 zmniejszenie $redniej licz-
by dni z migreng w miesigcu w poréwnaniu z placebo dla obu
dawek obserwowano juz od pierwszego dnia po podaniu [15].
Wskazniki odpowiedzi na leczenie migreny >50% i >70% (od-
setek pacjentéw osiggajacych okreslone procentowe zmniej-
szenie liczby dni z migrena) wzrosty po drugiej dawce w 13.—-
24. tygodniu badania. Dla chorych >50% odpowiedz dla dawki
100 mg wynosita 61%, a dla dawki 300 mg — 64% [14].

W badaniu obserwowano znamienng statystycznie reduk-
cje niepetnosprawnosci zwigzanej z bélem gtowy, mierzonej
w skali HIT-6 (The 6-item Headache Impact Test), p < 0,0001 wy-
facznie w schemacie 300 mg dawkowania eptinezumabu vs

placebo [14].

Dziatanie eptinezumabu oceniano takze u pacjentéw z migre-
na przewlekty, ktérzy naduzywali doraznych lekéw przeciw
bélowi gtowy. W badaniu PROMISE-2 40% pacjentéw miato
rozpoznanie MOH. Obserwowano znamiennie statystycznie
lepsze wyniki osiggniete poprzez zmniejszenie Sredniej liczby
dni z migreng w miesigcu w poréwnaniu z placebo. U chorych
przyjmujacych lek w dawce 100 mg liczba ta zmniejszyta sie
do 8,4 dnia, zas u chorych przyjmujacych lek w dawce 300 mg
- do 8,6 dnia. W grupie placebo redukcja wynosita 5,4 dnia [14,
15]. Obserwacja potwierdzita trwatg korzys¢ eptinezumabu
w dawce 100 mg i 300 mg w profilaktyce zarowno w grupie
naduzywajacej, jak i nienaduzywajacej doraznych lekéw prze-

ciwbdlowych w poréwnaniu z grupa placebo.

W badaniu PREVAIL podjeto sie oceny dtugoterminowego
bezpieczenstwa i immunogennosci po wielokrotnych daw-
kach eptinezumabu. 128 pacjentom z migrena przewlekta po-
dawano 300 mg eptinezumabu dozylnie co 12 tygodni przez
maksymalnie 96 tygodni. Sredni wiek pacjentéw wynosit 41,5
roku (18-65 lat), z czego 85% stanowity kobiety. W ciggu 2 lat
najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami niepozadanymi zwiaza-
nymi z leczeniem byly: zapalenie zatok i gardta (14,1%), zaka-
zenie goérnych drég oddechowych (7,8%), objawy grypopo-
dobne (6,3%), zapalenie oskrzeli (5,5%) oraz migrena (5,5%).
Czestos¢ wystepowania przeciwciat przeciwko eptinezumabo-
wi osiggneta szczyt w 24. tygodniu i spadta do poziomu niewy-

krywalnego w 104. tygodniu [16].

Profil bezpieczenstwa byt zgodny z profilami bezpieczerstwa
obserwowanymi w badaniach randomizowanych, kontro-
lowanych placebo. Eptinezumab w dawce 300 mg wykazat
korzystny profil bezpieczenstwa, ograniczong dtugotermino-

wa immunogennos¢, a takze wczesne i trwate zmniejszenie
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obcigzenia zwigzanego z migrena oraz poprawe jakosci zycia
pacjentdw z migreng przewlekta [16, 17]. Skutecznos¢ leku
potwierdzono réwniez w zakresie zmniejszenia niepetno-
sprawnosci wywotanej migreng mierzonej w skali MIDAS (Mi-
graine Disability Assessment) — kwestionariuszu oceniajagcym
liczbe utraconych dni aktywnosci w ciggu ostatnich 3 miesiecy.
U chorych, ktérych stopien niepetnosprawnosci byt oceniany
na poczatku jako ciezki, po zastosowanej terapii zmniejszyt sie
on do umiarkowanego. Swiadczy to o istotnym wptywie lecze-

nia eptinezumabem na poprawe jakosci zycia pacjentéw [17].

Najnowsze badania pokazuja, ze podczas ataku migreny prze-
ciwcialo monoklonalne eptinezumab uwalnia od bdlu gtowy

juz po godzinie od podania dozylnego.

Wyniki badania RELIEF, randomizowanego kontrolowanego
badania pacjentéw z migrena, wykazaty, ze uczestnicy, kto-
rzy otrzymywali eptinezumab dozylnie, mieli wieksza szanse
uwolni¢ sie po godzinie od najbardziej dokuczliwych obja-
woéw, w poréwnaniu z tymi, ktérzy otrzymywali placebo [18].
Grupa 238 oséb otrzymata 100 mg eptinezumabu dozylnie,
zas 242 osobom podano placebo. Uczestnicy doswiadczali mi-
greny przez 4-15 dni w miesigcu w ciggu 3 miesiecy przed ba-
daniem przesiewowym. Leczenie stosowano w ciggu 1-6 h od
poczatku ataku migreny. Badajac wptyw terapii na poszczegél-
ne objawy zwigzane z migreng, wykazano, iz ponad % pacjen-
tow, ktéra otrzymata przeciwciato monoklonalne, juz 30 min
po leczeniu uzyskata szybka ulge w nudnosciach. Po godzinie
eptinezumab odrézniono od placebo pod wzgledem swia-
ttowstretu (29,4% vs 17,0%) i braku fonofobii (41,2% vs 27,2%)
[18,19].

Gtéwna sita badania jest wskazanie wczesnego wptywu poda-
wanego przeciwciata skierowanego na ligand CGRP na ostre
objawy migreny u pacjentéw z migreng epizodyczna. Ze sta-
bych punktéw nalezy jednak wymieni¢ wykluczenie z badania
pacjentéw z migreng przewlekta. W przysztosci nalezatoby
zbada¢, czy silny efekt eptinezumabu utrzymuje sie przy wie-

lokrotnym podawaniu, zwtaszcza u 0séb z czestymi atakami.

W opublikowanym ostatnio artykule potwierdzono skutecz-
nos¢ leczenia eptinezumabem na podstawie analizy dwéch
randomizowanych badan kontrolowanych: PROMISE-1 i PRO-
MISE-2. Wyniki tej analizy dostarczyty obszernych dowodéw
na korzysci ptynace z leczenia. Poza zmniejszeniem nasile-
nia i czasu trwania bélu gtowy zaobserwowano dodatkowo
zmniejszenie zuzycia lekéw doraznych [20]. Warto zauwazyd,
ze wysoki wskaznik osiggniecia >75% odpowiedzi na leczenie
migreny w badaniu PROMISE-1 zostat osiggniety u pacjentow

przy monoterapii. Monoterapia jest pozadana, poniewaz moze
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ograniczy¢ cze$¢ niepozadanych skutkow, ktére mogtyby wy-
stapi¢ przy stosowaniu wielu lekéw. Przyjmowanie lekéw do-
raznych ze wszystkich grup do przerwania bélu gtowy, ktéry
jest codzienny lub prawie codzienny, moze doprowadzi¢ do

ich naduzywania i w konsekwencji do MOH.

Uzyskane dotychczas wyniki badan wykazaty, Zze eptinezumab
jest lekiem nie tylko skutecznym w leczeniu migreny, ale takze
stosunkowo bezpiecznym. W potgczeniu z wczesniej opubli-
kowanymi wynikami dotyczacymi skutecznosci zbiorcze usta-
lenia wskazujg na bezpieczenstwo stosowania eptinezumabu.
Najczestszymi dziataniami niepozadanymi byty zapalenie ze
strony gérnych drég oddechowych i przewodu pokarmowego
oraz nadwrazliwo$¢ na lek. Wiekszos¢ z tych zdarzen nie miata
charakteru ciezkiego i byta przemijajaca. Zmniejszata sie wy-

raznie po kolejnych dawkach [21].

Boéle migrenowe zdecydowanie negatywnie wptywajg na ja-
kos¢ zycia pacjentow, zaburzajac ich codzienne funkcjono-
wanie, co z kolei prowadzi do czestych absencji w pracy oraz
rezygnacji z zycia osobistego i rodzinnego. Skale jakosci zycia
zastosowane w tej grupie os6b wykazuja zmniejszong jakos$¢
zycia zwigzang ze zdrowiem oraz znaczne trudnosci w co-

dziennym funkcjonowaniu [20].

Zadowolenie chorych stosujgcych eptinezumab przedstawio-
no w badaniu ankietowym autorstwa Spieringsa i wsp. W cia-
gu pierwszego miesigca leczenia uzyskano bowiem nie tylko
wyrazne zmniejszenie liczby dni z bdlem, ale i - przede wszyst-

kim — poprawe jakosci zycia [22].

Nowoczesne leki bedace przeciwciatami monoklonalnymi za-
stosowane w profilaktyce migreny dzieki wiekszej skuteczno-
sci i dobrej tolerancji znacznie poprawiaja jakos¢ zycia pacjen-
toéw oraz zmniejszajq niepetnosprawnos¢. Blumenfeld i wsp.
przedstawili wyniki wskazujgce na wyrazne zmniejszenie nie-
petnosprawnosci wyrazonej w skali MIDAS [17]. Doktadny osia-
gniety cel dotyczyt redukcji ogélnego obciazenia zwigzanego

Z migrena.

Dane sugeruja, ze przeciwciata monoklonalne moga zmini-
malizowa¢ znaczne obcigzenie ekonomiczne. Powszechnie
zwraca sie uwage na wysokos¢ kosztow bezposrednich, obej-
mujacych wizyty lekarskie i przewlekte przyjmowanie lekéw.
Wydatki posrednie sg jednak znacznie wieksze, bowiem wyni-
kaja z absencji chorobowej i ograniczonej wydajnosci w pra-
cy [23]. Uzyskane dotychczas wyniki daja nadzieje zaréwno
pacjentowi, jak i spoteczenstwu na to, ze obcigzenie migreng
przewlekta moze zosta¢ znacznie zmniejszone, a jakos$¢ zycia

poprawiona.
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PODSUMOWANIE

Kluczem do leczenia migreny jest coraz doktadniejsze pozna-
wanie patomechanizmu napadéw oraz chronifikacji tej cho-
roby. Migrena jest jedng z choréb, ktére znacznie utrudniaja
funkcjonowanie i obnizajg jakos$¢ zycia pacjentéw. W poczat-
kowym okresie wystepuje okresowo, epizodycznie. U wielu
chorych jednak wraz z uptywem czasu odnotowuje sie pro-
gresje kliniczng ze zwiekszeniem czestosci wystepowania na-

padow.

Dotychczas stosowane leki w profilaktyce majg istotne ograni-
czenia spowodowane ryzykiem wywotywania dziatan niepoza-

danych. W $lad za odkrywaniem nowych neuroprzekaznikow

i ich roli w migrenie podazaja nowe leki. Najbardziej obiecuja-
ce to przeciwciata monoklonalne skierowane przeciwko CGRP
lub bedace antagonistami receptora CGRP. Wysoka skutecz-
nos$¢ i dobra tolerancja stanowia przewage tej grupy lekéw

nad dotychczas stosowanymi terapiami doustnymi.

Badania pokazuja, ze eptinezumab jest skuteczny w leczeniu
zapobiegawczym pacjentéw z migrena poprzez zmniejszenie
liczby dni z migreng lub bdlami gtowy. Podczas ataku migre-
ny przeciwcialo monoklonalne uwalnia od bélu gtowy juz po
godzinie od podania dozylnego. Ponadto pozytywnie wptywa
réwniez na jakos¢ zycia (poprawa samopoczucia), prace zawo-

dowa oraz zycie rodzinne i towarzyskie.
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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 stycznia 2023 r.

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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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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Fremanezumab — dane z rzeczywiste]
praktyki lekarskiej

Fremanezumab — data from real world studies

dr n. med. Marcin Kopka

Centrum Medyczne NeuroProtect

STRESZCZENIE

W ostatnich kilku latach opracowano nowa grupe lekéw - przeciwciata monoklonalne przeciw CGRP
(CGRP-Abs, calcitonin-gene-related-peptide antibodies). Jedno z nich - fremanezumab — mozna stoso-
wac zaréwno co miesiac, jak i co kwartat. Jest on w petni humanizowanym przeciwciatem monoklonal-
nym, ktére zapobiega biologicznej aktywnosci CGRP przez taczenie sie z nim. Skuteczno$¢, bezpieczen-
stwo oraz dobra tolerancja fremanezumabu zostaty potwierdzone u chorych z migreng epizodyczna
i przewlekta w randomizowanych badaniach kontrolowanych Ill fazy. Wazne uzupetnienie do badan
klinicznych stanowia badania z rzeczywistej praktyki lekarskiej. Ich wyniki sa uzyskiwane w warun-
kach rutynowej praktyki klinicznej. W badaniach z rzeczywistej praktyki lekarskiej leczenie fremanezu-
mabem wigzato sie ze zmniejszeniem czestosci, nasilenia oraz czasu trwania boéléow gtowy u chorych
z epizodyczng i przewlekta migreng, wtaczajac w to pacjentdw ze wspotistniejacym polekowym bdlem
gtowy. Ponadto fremanezumab wydawat sie bardziej skuteczny niz w randomizowanych badaniach
kontrolowanych. U chorych z migrena oraz ze wspdtistniejacymi duzg depresjg i zaburzeniami leko-
wymi odnotowano zmniejszenie liczby dni z migreng w miesigcu. Wyniki badan z rzeczywistej praktyki
lekarskiej potwierdzaja skutecznos¢, bezpieczenstwo i dobrg tolerancje fremanezumabu opisywang
poprzednio w badaniach klinicznych.

Stowa kluczowe: migrena, fremanezumab, badania z rzeczywistej praktyki

ABSTRACT

In last few years a new class of drugs was developed — monoclonal antibodies against CGRP. One of
them - fremanezumab — may be used monthly or quarterly. It is fully humanized monoclonal antibody
that selectively by binding to CGRP protein, it prevents its biological activity. The efficacy, safety and
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Fremanezumab - dane z rzeczywistej praktyki lekarskiej
M. Kopka

tolerance of fremanezumab in patients with episodic and chronic migraine was confirmed in randomized controlled Il phase

studies. The important addition to clinical studies are real world studies. They results are generated during routine clinical prac-

tice. In the real-world studies fremanezumab treatment was associated with reduced headache frequency, severity and duration

in patients with chronic or episodic migraine, including patients with acute medication overuse. Moreover, treatment with fre-

manezumab seems more effective in real-life than in randomized controlled studies. In patients with migraine and comorbid

major depressive disorder and generalized anxiety disorder a reductions in migraine headache days with fremanezumab treat-

ment were also reported. The results of real-world studies support the effectiveness, safety and good tolerance of fremanezumab

previously demonstrated in clinical trials.

Key words: migraine, fremanezumab, real word studies

WSTEP

Migrena to ztozone schorzenie neurologiczne charakteryzuja-
ce sie wystepowaniem nawracajacych uposledzajacych epizo-
déw boléw gtowy powigzanych z objawami autonomicznymi
[1]. Wiaza sie one z pogorszeniem jakosci zycia chorych oraz
maja negatywny wptyw na ich codzienne funkcjonowanie.
Zgodnie z wynikami badania Global Burden Study migrena jest
drugim co do czestosci schorzeniem prowadzacym do nie-
petnosprawnosci chorych [2]. Odpowiednie jej leczenie moze
zwiekszy¢ liczbe dni bez bélu gtowy, a tym samym zmniejszy¢
negatywne konsekwencje. Dotychczas stosowane metody
leczenia prewencyjnego migreny sg nieselektywne, niespe-
cyficzne, Zle tolerowane oraz obarczone wysokim wspétczyn-
nikiem rezygnacji [3]. Przeciwciata monoklonalne skierowa-
ne przeciwko peptydowi zwigzanemu z genem kalcytoniny
(CGRP, calcitonin gene-related peptide) stanowiag specyficzna
metode leczenia profilaktycznego migreny o wysokiej skutecz-

nosci i dobrej tolerancji [4].

FREMANEZUMAB

Fremanezumab to humanizowane przeciwciato monoklonalne
taczace sie z izoformg a i B CGRP. Zarejestrowany jest w lecze-
niu prewencyjnym u dorostych chorych z migreng epizodycz-
na (ponad 4 dni z migrena w miesiacu) i przewlekta. Stosuje sie
go w dawce 225 mg co miesiac lub 675 mg co kwartat [5]. Sku-
tecznos$¢ oraz bezpieczenstwo stosowania fremanezumabu
(co miesigc i co kwartat) u dorostych z migreng przewlekta oraz
epizodyczng potwierdzono w randomizowanych, kontrolowa-
nych badaniach klinicznych z grupg placebo (RCT, randomized
controlled trials) — HALO EM (w migrenie epizodycznej) oraz
HALO CM (w migrenie przewlektej) [6, 7]. Natomiast zgodnie
z wynikami badania FOCUS fremanezumab okazat sie rowniez
skuteczny u chorych po 2-4 wszes$niejszych niepowodzeniach

terapii profilaktycznych [8].
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W medycynie opartej na faktach (EBM, evidence-based medi-
cine) za ztoty standard uwazane sg randomizowane badania
kontrolowane. Przeprowadza sie je w celu oceny skutecznosci
oraz bezpieczenstwa badanych lekéw w kontrolowanych wa-
runkach w wyselekcjonowanej populacji chorych. Stosowane
w RCT Sciste kryteria witaczenia i wytaczenia tworzg homogen-
ne populacje chorych z ograniczona liczba schorzen wspotist-
niejgcych i przyjmowanych lekéw. Cechy RCT, jak randomizacja
czy zaslepienie, ograniczajg wptyw czynnikéw zaktécajacych
i umozliwiajq ocene réznicy w skutecznosci miedzy dwiema
terapiami. Z uwagi na powyzsze uwazane s3 za wysoce wia-
rygodne. RCT maja tez swoje ograniczenia. Przeprowadza sie
je w kontrolowanych warunkach, a populacja chorych jest
ograniczona i czesto niereprezentatywna dla populacji ogol-
nej. Przez to w przypadku wielu RCT mozliwe s3 trudnosci
w uogdlnianiu wynikéw. Wnioski ze $cisle kontrolowanych
RCT moga odnosi¢ sie tylko do wyselekcjonowanych grup
pacjentéw. Ponadto okres trwania badan jest czesto krotki, co
potencjalnie ogranicza ocene dtugofalowej skutecznosci. Pro-
wadzenie RCT moze by¢ kosztowne, a wybrany jako kompara-
tor standard postepowania moze ulec zmianie, zanim badanie
zostanie ukoriczone. Innym zrédtem informacji o skutecznosci
i bezpieczenstwie lekéw sa badania z rzeczywistej praktyki le-
karskiej (RWE, real-world evidence), w ktérych dane pochodza
z obserwacji w ramach rutynowej praktyki klinicznej. Podczas
gdy RCT udzielajg odpowiedzi na pytanie: ,Czy dziata?’, RWE
odpowiadajg na pytanie: ,Czy dziata w praktyce klinicznej?”
[9]. Ponadto RWE pomagajg w wykrywaniu rzadkich lub pézno
wystepujacych dziatar niepozgdanych oraz umozliwiajg ocene
przestrzegania przez chorych zalecen. Do badan z rzeczywi-
stej praktyki lekarskiej wiaczana jest szersza grupa pacjentéw
niz do badan klinicznych. Pozwala to na bardziej wiarygodne

odzwierciedlenie ogdlnej populacji chorych z migrena. Dzie-
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ki temu wyniki badan z rzeczywistej praktyki lekarskiej moga
by¢ bardziej pomocne w podejmowaniu decyzji przez lekarzy

w codziennej praktyce.

Celem niniejszego artykutu byta ocena skutecznosci, bezpie-
czenstwa oraz tolerancji fremanezumabu w prewencji migreny

w rzeczywistej praktyce lekarskiej u pacjentéw z tg choroba.

Skutecznosc¢ fremanezumabu

Skutecznos¢ fremanezumabu w rzeczywistej praktyce lekar-
skiej oceniano retrospektywnie na podstawie dokumentacji
lekarskiej w Stanach Zjednoczonych [10]. Analizowano dane
tacznie 1003 pacjentéw leczonych fremanezumabem przez
co najmniej 6 miesiecy przez 421 lekarzy. Wiekszos¢ chorych
(75,9%) stanowity kobiety, a sredni wiek badanych wynosit
39,7 roku. Srednia liczba dni z migrena w miesigcu (MHD, mi-
graine headache days) na poczatku badania wynosita 12,7
dnia. Zmniejszyta sie ona s$rednio po miesigcu o 4,6 dnia,
a po 6 miesigcach — 0 9,2 dnia. Odsetki chorych uzyskujacych
zmniejszenie liczby MHD o co najmniej 50% po miesigcu i po
6 miesigcach wynosity odpowiednio 31,9% i 76,1% [10]. Na
podstawie wynikéw omawianej retrospektywnej analizy doku-
mentacji lekarskiej potwierdzono skutecznos¢ fremanezuma-
bu w zmniejszaniu zaréwno liczby dni z migreng, jak i bélem
gtowy w rzeczywistej praktyce lekarskiej w okresie do 6 mie-

siecy od rozpoczecia terapii [10].

Badanie FRIEND

Celem prospektywnego, wieloosrodkowego badania FRIEND
byta ocena skutecznosci, bezpieczenstwa oraz tolerancji fre-
manezumabu w prewencji migreny w rzeczywistej praktyce
lekarskiej [11]. Wiaczono do niego 67 chorych z migreng prze-
wlekta oraz epizodyczng z czestymi napadami. Fremanezumab
okazat sie skuteczny, bezpieczny i dobrze tolerowany. Zmniej-
szenie liczby dni z migreng odnotowywano juz w pierwszym
miesiacu, a efekty leczenia utrzymywalty sie przez caty 12-tygo-
dniowy okres obserwacji. Dziatania niepozadane wystepowaty
rzadko i nie stanowity powodu rezygnacji chorych z udziatu
w badaniu [11]. W opublikowanym wczes$niej badaniu FOCUS
potwierdzono skutecznos¢ fremanezumabu u chorych, u kto-
rych od 2 do 4 terapii byto nieskutecznych [8]. Mimo ze w ba-
daniu FRIEND u pacjentéw co najmniej 3 wczesdniejsze terapie
byty nieskuteczne, a Srednia liczba dni z migreng w miesigcu
wyzsza niz w badaniu FOCUS (18,9 dnia vs 14,3 dnia), to frema-

nezumab okazat sie skuteczny [8, 11].

Migrena oporna na leczenie
Wsréd populacji oséb z migreng sa pacjenci z opornym na le-
czenie schorzeniem (DTT, difficult-to-treat). Zalicza sie do nich

chorych nieodpowiadajacych na poprzednie terapie, ze wspot-
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istniejagcym polekowym boélem gtowy lub schorzeniami psy-
chiatrycznymi (depresja lub lekiem). Moga oni doswiadczac
czestszych i bardziej nasilonych béléw gtowy, zwiekszonej nie-
petnosprawnosci, pogorszenia jakosci zycia czy zwiekszonego
ryzyka chronifikacji migreny [12]. Dane pochodzace z retro-
spektywnej analizy dokumentacji lekarskiej w Stanach Zjed-
noczonych potwierdzajg skutecznos¢ fremanezumabu w rze-
czywistej praktyce lekarskiej w réznych podgrupach chorych,
wiaczajac tych z oporng na leczenie migrena, zaréwno epizo-
dyczng, jak i przewlekta, oraz ze wspotistniejacym polekowym
boélem gtowy, z duza depresja, uogdlnionymi zaburzeniami le-

kowymi oraz ekspozycja w wywiadzie na inne przeciwciata [13].

Przestrzeganie zalecen

Na przestrzeganie przez chorych zalecert maja wptyw zaréwno
ustapienie objawdéw towarzyszacych, jak i skutecznos¢ terapii
[14]. Natomiast wptyw na przerwanie leczenia ma szereg czyn-
nikéw, z czego dwoma najistotniejszymi sg brak skutecznosci
terapii oraz wystapienie efektow ubocznych [15]. Obserwacje
z rzeczywistej praktyki lekarskiej pochodzace z retrospektyw-
nej analizy danych 987 chorych wskazuja na przestrzeganie
przez nich zalecen stosowania fremanezumabu na wysokim
poziomie [16]. W ciggu 6 miesiecy okresu obserwacji byto ono
istotnie wyzsze u chorych leczonych fremanezumabem co
kwartat niz poddawanych terapii co miesiac (p < 0,006) [16].
Warto podkresli¢, ze czes¢ z nich byta obcigzona schorzeniami
wspotistniejagcymi, jak depresja czy lek, wptywajacymi nega-
tywnie na jako$¢ zycia [17]. Zgodnie z wynikami badania z rze-
czywistej praktyki lekarskiej u pacjentéw leczonych fremane-
zumabem zmniejszyta sie réwniez liczba stosowanych lekéw
przeciwdepresyjnych i przeciwlekowych [16]. Bioragc pod uwa-
ge powyzsze, korzysci z leczenia moga odnies¢ takze chorzy ze
wspotistniejagcymi depresja lub Iekiem. Ponadto w ciggu 6 mie-
siecy obserwacji wsréd pacjentow leczonych fremanezuma-
bem istotnie zmniejszyta sie liczba przyjmowanych doraznie
lekéw. Ma to istotne znaczenie, bioragc pod uwage zwiekszone
ryzyko wystapienia polekowego bélu gtowy u chorych z cze-
stymi napadami. Ograniczanie stosowania lekéw przeciwbd-
lowych jest waznym celem w jego profilaktyce. Polekowy bol
gtowy u pacjentéw z migreng moze pogarszac jakos¢ ich zycia
oraz zwigkszac koszty terapii [18]. Wyniki badania z rzeczywi-
stej praktyki lekarskiej sa podobne jak w przypadku badan kli-
nicznych [16].

Kontynuacja terapii

Zgodnie z wynikami badania z rzeczywistej praktyki lekarskiej
niski odsetek chorych zrezygnowat z leczenia fremanezuma-
bem [10]. Stosowanie tego leku w ciagu 6 miesiecy przerwa-
fo 21,9% chorych, z czego wiekszos¢ stanowity osoby leczone

nim co miesiac niz co kwartat (23,3% vs 15,6%) [16]. Dla poréw-
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nania odsetek chorych przerywajacych terapie jest szczegdlnie
wysoki w przypadku profilaktycznego leczenia migreny pre-
paratami doustnymi. Zgodnie z wynikami systematycznego
przegladu odsetki chorych kontynuujacych leczenie propra-
nololem, amitryptyling czy topiramatem po 26 tygodniach wy-
nosity odpowiednio: 77%, 55% oraz 57% [19].

Koszt leczenia migreny

Obciazenie systemu opieki zdrowotnej kosztami leczenia cho-
rych na migrene jest wieksze niz w populacji ogélnej. Zmniej-
sza sie ono wraz ze wzrostem liczby dni wolnych od bdélu
gtowy. Zgodnie z wynikami retrospektywnej analizy danych
z rzeczywistej praktyki lekarskiej leczenie fremanezumabem
istotnie zmniejszyto czestos¢ boléw gtowy oraz obcigzenie sys-
temu opieki zdrowotnej [20]. Po wiaczeniu terapii tym lekiem
liczba wizyt na szpitalnych oddziatach ratunkowych zmniejszy-
ta sie 0 25%, a w poradniach neurologicznych o 22%. Ponadto
leczenie fremanezumabem zmniejszyto nasilenie objawdw to-
warzyszacych migrenie, ktére moga by¢ dla chorych bardziej

uciazliwe niz same bdle gtowy [20].

PODSUMOWANIE

Chociaz skuteczno$¢ oraz bezpieczenstwo stosowania frema-
nezumabu (co miesiac i co kwartat) u dorostych z migrena po-
twierdzono w randomizowanych, kontrolowanych badaniach
klinicznych z grupa placebo, to cennym ich uzupetnieniem sg
wyniki badan z rzeczywistej praktyki lekarskiej. Potwierdzity
one skutecznos¢ fremanezumabu réwniez u chorych z opor-
na na leczenie migrena oraz ze wspdétistniejagcymi schorzenia-

mi, w tym z polekowym bélem gtowy. Podobnie w przypadku
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OPIS PRZYPADKU

Bo6l glowy po wysitku fizycznym —
opis przypadku

Headache after exercise — a case report

dr hab. n. med. Marta Waliszewska-Prosét

Katedra i Klinika Neurologii, Uniwersytet Medyczny we Wroctawiu

STRESZCZENIE

Wysitek fizyczny moze by¢ zaréwno czynnikiem spustowym wystapienia bolu gtowy, jak i powodowa¢
nasilenie trwajacego juz bélu. Wspétwystepowanie kilku typow béléw gtowy u jednego pacjenta jest
czeste, a ustalenie wtasciwego rozpoznania warunkuje dalsze postepowanie farmakologiczne i niefar-
makologiczne zgodne z aktualnymi zaleceniami.

W artykule przedstawiono przypadek 37-letniej kobiety chorujacej przez wiele lat na migrene bez aury,
u ktérej w 35. r.z. po rozpoczeciu intensywnej aktywnosci fizycznej pojawity sie béle glowy o innym niz

dotychczas charakterze.

Stowa kluczowe: migrena, wysitkowy bdl gtowy, wysitek fizyczny

ABSTRACT

Physical exertion can be both a trigger for the onset of headache and can also exacerbate ongoing
headache. The co-occurrence of several types of headache in a single patient is common and making
the correct diagnosis determines further pharmacological and non-pharmacological management in
accordance with current recommendations.

The article presents the case of a 37-year-old woman suffering from migraine without aura for many
years, in whom headaches of a different nature appeared in her 35" year after she started intensive
physical activity.

Key words: migraine, exercise headache, physical activity
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WSTEP

Wysitkowy bol gtowy (exercise headache) to rzadki ze-
spot pierwotnego bdélu gtowy, ktérego czestos¢ wy-
stepowania nie jest znana, ale szacuje sie, ze moze ona
wynosi¢ nawet 25-30% ze zdecydowana predominacja
u mezczyzn [1, 2]. Charakterystyczng cecha wysitkowe-
go bodlu gtowy jest znany czynnik prowokujacy, czyli
sport lub konkretna aktywnos¢ fizyczna. Na podstawie
dotychczasowych obserwacji wykazano, ze najczesciej
sg to sporty wymagajace dtugotrwatego, obcigzajace-
go wysitku fizycznego, np. bieganie, ptywanie czy pod-
noszenie ciezaréw, a ich uprawianie w wymagajacych
warunkach zewnetrznych (wysokie temperatury, duza
wilgotnos¢, znaczna wysokosc) nasila objawy [2-4].

Ten typ boélu gtowy pojawia sie zwykle u mtodych do-
rostych, ale niektére obserwacje sugeruja, ze w zwigzku
z narastajaca popularnoscia sportéw biegowych czy si-
towych moze ujawni¢ sie w kazdym wieku, co sugeruje,
ze czestos¢ wysitkowego boélu gtowy jest niedoszacowa-
na [2, 5.

Charakter i lokalizacja wysitkowego bélu gtowy nie sg
specyficzne. Lokalizacja dotyczy najczesciej okolicy po-
tylicznej lub czotowej, rzadko bdl obejmuje catg gtowe.
B4l jest zwykle obustronny i pulsujacy, nie towarzysza
mu objawy autonomiczne, nadwrazliwos¢ na swiatto
i dzwieki. Moze sie pojawi¢ po rozpoczeciu aktywno-
sci, w jej trakcie lub po jej zakonczeniu i trwa od 5 min
do 48 h. Nawet u 50% pacjentéw z wysitkowym bolem
gtowy moze wspotwystepowaé migrena [1, 5]. U takich
chorych nalezy szczegdlnie doktadnie zebra¢ wywiad
dotyczacy wptywu wysitku fizycznego jako mozliwego
czynnika prowokujacego napad bélu gtowy, zwtaszcza
ze kryterium czasowe jest wspdlne dla obu dolegliwosci
[5, 6]. Czeste sg samoistne remisje i u wiekszosci pacjen-
toéw objawy ustepuja w ciagu kilku miesiecy lub lat [1].

Kryteria rozpoznania wysitkowego bélu gtowy okresla
trzecia edycja Miedzynarodowej Klasyfikacji Boloéw Gto-
wy (tab. 1) [7].

TABELA 1.
Kryteria ICHD-3 rozpoznania pierwotnego wysitkowego bélu
gtowy.
A. Przynajmniej dwa epizody bélu gtowy spetniajace kryte-
ria B-E.
B. Bol pojawia sie tylko podczas danego wysitku fizycznego
lub danej aktywnosci fizycznej.
C. Bol trwa do 48 h.
D. Inne rozpoznanie ICHD-3 nie opisuje lepiej stwierdzanych
zaburzen.
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Mechanizm powstawania pierwotnego wysitkowego
bdlu gtowy nie jest znany. Wiekszos¢ badaczy uwaza, ze
ma on podtoze naczyniowe, wysuwajac hipoteze, iz me-
chanizmem wywotujagcym bdl jest rozszerzenie zyt lub
tetnic, wtérne do wysitku fizycznego [1, 3, 7]. Wykazano,
Ze u pacjentéw z pierwotnym wysitkowym bdélem gtowy
znacznie czesciej wystepuje niedomykalnos$¢ zastawki
zyly szyjnej wewnetrznej, co sugeruje, iz wewnatrzczasz-
kowy zator zylny spowodowany wstecznym przepty-
wem zyly szyjnej moze odgrywac role w patofizjologii
tego zaburzenia [3, 71.

Bardzo istotne jest przeprowadzenie diagnostyki rézni-
cowej i wykluczenie wtérnych boléw gtowy, ktére moga
mie¢ zwigzek z wysitkiem fizycznym, szczegdlnie jesli
jest to nowy objaw mimo prowadzonego wczesniej ak-
tywnego trybu zycia. Przyczyny, ktére nalezy uwzgled-
ni¢ w diagnostyce réznicowej, przedstawiono w tabeli 2.

TABELA 2.
Przyczyny wymagajace uwzglednienia w diagnostyce réznico-
wej wysitkowego bélu gtowy (na podstawie [1, 8-10]).

-« guzyiinne patologie tylnego dotu czaszki

- krwawienie podpajecze lub inne krwawienia wewnatrz-
czaszkowe

+ malformacje naczyniowe

» rozwarstwienie tetnic dogtowowych

- zakrzepica zatok zylnych mézgowia

-+ zespot odwracalnego skurczu naczyniowego (RCVS, rever-
sible cerebral vasoconstriction syndrome)

- wady rozwojowe pogranicza czaszkowo-szyjnego

- choroba wierncowa, choroba niedokrwienna serca

- sercowy bol gtowy (cardiac headache)

» choroby nadnerczy (guz chromochtonny)

Zaleca sie unikanie wysitku fizycznego ewidentnie pro-
wokujacego wystepowanie boélu gtowy, ewentualnie
wydtuzenie rozgrzewki przed wysitkiem i utrzymywa-
nie natezenia aktywnosci, ktéra nie wywotuje objawéw,
a takze stopniowe zwiekszanie jej poziomu. Nie ma ja-
snych wytycznych popartych dowodami postepowania
farmakologicznego w wysitkowym bélu gtowy. Do tej
pory najwiecej dowodéw znajdujemy dla indometacyny
i naproksenu stosowanych w krétkiej profilaktyce przed
wysitkiem. Niektére badania sugeruja korzystny wptyw
B-blokeréw i flunaryzyny, jednakze dane te wymagaja
dalszych obserwacji [1-3, 10, 11].

Migrena bez aury jest najczestsza postacig migreny i wy-
stepuje u ok. 80% pacjentdéw z tg choroba. Jej rozpozna-
nie zwykle nie stwarza trudnosci, ale nalezy pamietac,
ze boél gtowy moze by¢ u czesdci pacjentéw obustronny.
Wysitek fizyczny moze by¢ czynnikiem prowokujacym
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napad migreny, co zgtasza nawet do 38% chorych, a jed-
nym z kryteriéw diagnostycznych tej choroby jest nasile-
nie boélu w czasie aktywnosci fizycznej [12, 13]. Kryteria
rozpoznania migreny bez aury przedstawiono w tabe-
li3[7].

TABELA 3.
Kryteria ICHD-3 rozpoznania migreny bez aury.
A. Co najmniej pie¢ napadéw bélu gtowy spetniajacych
kryteria B-D.
B. Napady bdlu gtowy trwajace 4-72 h (nieleczone lub
leczone nieskutecznie).
C. Bdl gtowy wykazuje co najmniej dwie z czterech nastepu-
jacych cech:
1. jest umiejscowiony po jednej stronie
2. ma pulsujacy charakter
3. ma umiarkowane lub znaczne nasilenie
4. nasila sie w czasie zwyktej aktywnosci fizycznej lub
zmusza do jej unikania.
D. W czasie bdlu gtowy wystepuje co najmniej jeden z naste-
pujacych objawow:
1. nudnosci i/lub wymioty
2. nadwrazliwos¢ na Swiatto i dzwieki.
E. Inne rozpoznanie ICHD-3 nie opisuje lepiej stwierdzanych
zaburzen.

OPIS PRZYPADKU

U 37-letniej kobiety w 16. r.z. ustalono rozpoznanie
migreny bez aury. Napady bélu gtowy pojawiaty sie
Srednio raz lub 2 razy w miesigcu. Dzien przed napa-
dem migreny u pacjentki wystepowato znaczne osta-
bienie i nieadekwatne do wykonywanych czynnosci
zmeczenie oraz bardzo uporczywe ziewanie. Nastepnie
pojawiat sie bol gtowy, ktéry miat charakter pulsujacy,
rozpoczynat sie za gatka oczng i obejmowat catg poto-
we twarzy po stronie prawej. Towarzyszyty mu nudno-
sci bez wymiotéw, a takze nadwrazliwos¢ na dzwie-
ki i Swiatto. Pacjentka opisywata go jako dos¢ silny,
a w dziesieciostopniowej skali bélu oceniata go zwykle
na 6, w trakcie napadu szukata cichego i zaciemnione-
go pomieszczenia oraz unikata aktywnosci fizycznej.
W leczeniu doraznym stosowata sumatryptan w dawce
50 mg, a w przypadku nieustepowania dolegliwosci
powtarzata dawke do 3 h od przyjecia pierwszej daw-
ki z dobrym efektem. Napady bélu migrenowego miaty
zwykle zwigzek z cyklem miesiecznym, ale wystepowa-
ty réwniez poza okresem okotomiesigczkowym. Gtow-
nymi czynnikami, ktére je prowokowaty, byty stres i de-
prywacja snu. Wiekszo$¢ napaddédw migreny pojawiata
sie po przebudzeniu, a przejsciowy wzrost ich czestosci
(do trzech, czterech w miesigcu) nastepowat w miesia-
cach jesienno-zimowych. W wywiadzie chora podawata,
ze byta otyta — miata znaczna nadwage (BMI 29), poza
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tym nie chorowata przewlekle, nie przyjmowata na state
zadnych lekéw. Mama i siostra mamy miaty rozpoznang
migrene z aura.

W wieku 35 lat pacjentka za namowa dietetyka zwiek-
szyta aktywnos¢ fizyczng w celu redukcji masy ciata. Po-
czatkowo ¢wiczyta w domu i na sitowni, potem zaczeta
biegad. Po ok. roku trenowania, zmniejszeniu masy cia-
fa (BMI 25) i poprawie ogdlnego samopoczucia zaczeta
biega¢ na dystansach kilkukilometrowych, a nastepnie
startowa¢ w poétmaratonach (dystans ponad 21 km).
Pierwszy poétmaraton przebiegta w marcu, kolejne la-
tem przy dos¢ wysokiej temperaturze otoczenia — nawet
do 30°C - i woéwczas zauwazyta, ze pod koniec kazdego
biegu rozpoczynat sie u niej bdl gtowy, ktéry miat inny
charakter niz bél migrenowy, ktérego doswiadczata. Bol
o podobnym charakterze nie pojawiat sie réwniez wtedy,
gdy chora nie wykonywata aktywnosci fizycznej. Bél gto-
wy byt symetryczny, miat charakter pulsujacy, rozpiera-
jacy i obejmowat cata gtowe, z najwiekszym nasileniem
w okolicy potylicznej. Towarzyszyly mu przejsciowe
nudnosci bez cech nadwrazliwosci zmystowej. W skali
bdlu pacjentka oceniata go na 7, 8, czyli jako silniejszy
niz ten pojawiajacy sie podczas napadu migreny. Trwat
ok. 24 h i nie ustepowat po przyjeciu lekéw przeciwboé-
lowych takich jak paracetamol, ibuprofen i ketoprofen,
a takze po przyjeciu sumatryptanu, ktérymi prébowata
zwalczy¢ bol. Bél gtowy, ktéry miat zwigzek z uprawia-
nym sportem, byt dla chorej uciazliwy, a sam charakter
bélu wywotywat u niej lek przed groznymi powiktania-
mi, wiec zaprzestata biegania i zgtosita sie do poradni
neurologicznej w celu diagnostyki i leczenia.

Wykonano badanie angio-MRI gtowy oraz badania an-
gio-TK naczyn szyi, ktére nie wykazaty istotnych niepra-
widtowosci. Przeprowadzono badania laboratoryjne,
w tym hormonalne oceniajace funkcje tarczycy, przytar-
czyc oraz nadnerczy - ich wyniki takze byty prawidtowe.
Pacjentka z powodu kotatania serca i napadowych uktu¢
w klatce piersiowej przeszta diagnostyke kardiologicz-
ng w ramach oddziatu kardiologii - wykonano badania
EKG i RR metoda Holtera, test wysitkowy oraz badanie
echokardiograficzne serca, ktére nie wykazaty istotnych
patologii.

Ustalono rozpoznanie pierwotnego wysitkowego bdélu
gtowy i wyttumaczono chorej istote tego bdlu, sugeru-
jac unikanie aktywnosci fizycznej, ktéra go powoduje.
Pacjentka - uspokojona, ze nie stwierdzono istotnej
przyczyny dolegliwosci — zdecydowata sie powrdci¢ do
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biegania na krétszych dystansach. Zalecono jej indome-
tacyne w dawce 37,5 mg 2 razy dziennie (podzielna na
pot tabletka & 75 mg) lub naproksen 2 x 500 mg przed
wysitkiem fizycznym. Obie metody zapobiegajg sku-
tecznie bélowi glowy, ktéry albo nie wystepuje, albo ma
znacznie mniejsze nasilenie. Pojawienie sie wysitkowego
bdélu gtowy oraz rozpoczecie prowadzenia aktywnego
trybu zycia nie wptyneto na czestos¢ i nasilenie napa-
déw migreny.

OMOWIENIE

Wptyw wysitku fizycznego na prowokacje i nasilenie
boléw glowy, ale réwniez jego rola jako metody niefar-
makologicznej poprawiajacej jako$¢ zycia pacjentow
z migrena s3 wcigz dyskutowane. Z jednej strony umiar-
kowana aktywnos¢ fizyczna poprawia ogdlne samopo-
czucie, normalizuje mase ciata i tagodzi przebieg migre-
ny. Z drugiej jednak wielu aktywnych fizycznie chorych
zaprzestaje ¢wiczen, jesli prowokuja czy nasilajg one
boéle gtowy [14-16]. Na podstawie analizy dostepnych
w pismiennictwie opiséw przypadkéw wiadomo, ze
nawet potowa pacjentéw z wysitkowym bdlem gtowy
moze chorowad na migrene i ze czesciej ten typ bdlu
gtowy wystepuje w rodzinach obcigzonych innymi pier-
wotnymi bélami glowy, w szczegdlnosci migreng [1-4].

U naszej pacjentki rozpoznanie migreny bez aury nie
budzito watpliwosci. Przebieg choroby byt stabilny
z bardzo dobra kontrolg napadéw i znanymi czynnika-
mi prowokujacymi napady, ktérych pacjentka starata
sie unika¢. Sam wysitek fizyczny nie stanowit czynnika
spustowego napadéw i chora nigdy nie wigzata z nim
swoich béléw gtowy, z drugiej strony nigdy nie byta ona
osobga bardzo aktywna fizycznie. W przypadku migreny
epizodycznej ztotym standardem w leczeniu doraznym
jest sumatryptan, ktéry u przedstawionej pacjentki byt
dobrze tolerowany, a napady migreny wystepowaty
z czestoscig przez nig tolerowana [17].
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Po rozpoczeciu biegania chora zauwazyta prawidtowosc
w pojawianiu sie bélu gtowy o innym niz dotychczas
charakterze, ktéry pojawiat sie zawsze po diugotrwa-
tym bieganiu, a im trudniejsze byty warunki, w ktérych
biegata, tym wieksze byto jego nasilenie. Przeprowadzo-
ne badania pomocnicze pozwolity wykluczy¢ istotne
patologie mogace odpowiadac¢ za taki obraz kliniczny
i ustalono rozpoznanie pierwotnego wysitkowego bdlu
gtowy. Wdrozono odpowiednig profilaktyke, ktéra przy-
niosta dobry rezultat. Pacjentka obecnie nadal trenuje
bieganie, ale na krétszych dystansach, poniewaz obawia
sie nawrotu silnych boléw gtowy po znacznym obciaze-
niu fizycznym.

Nalezy pamieta¢, ze zawsze w przypadku pojawienia sie
nowego bdélu gtowy obowigzuje nas czujnos¢ i wskaza-
na jest szczegdtowa diagnostyka pozwalajaca na wyklu-
czenie wtérnego boélu gtowy.

PODSUMOWANIE

1. Pierwotny wysitkowy bdl gtowy to rzadki pierwotny
bdl gtowy, ktérego czestos¢ moze by¢ niedoszacowa-
na ze wzgledu na to, ze czynnikiem prowokujacym
jest aktywnos¢ fizyczna o duzym lub bardzo duzym
nasileniu.

2. Wysitkowy bol gtowy zawsze wymaga przeprowa-
dzenia diagnostyki réznicowej innych boéléow gtowy,
w tym wykluczenia patologii tylnego dotu czaszki
i zmian naczyniowych.

3. W leczeniu pierwotnego wysitkowego bdlu gtowy za-
leca sie unikanie obciazajacego wysitku fizycznego,
stosowanie w skroconej profilaktyce indometacyny
lub naproksenu.

4. Pierwotny wysitkowy bél glowy nalezy do tzw. indo-
metacynozaleznych béléw gtowy.

5. Ztotym standardem w leczeniu doraznym napadéw
migreny sa tryptany.

6. Wiasciwe rozpoznanie typu boélu gtowy warunkuje
dalszg prawidtowa terapie.
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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, jakg 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¢ (facznie z pismiennictwem, tabelami i rycinami) nie powinna przekracza¢ 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 redakgji:

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 (osrodkodw), 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 elektroniczne;.

Streszczenie powinno zawiera¢ ok. 150-250 stéw. Nie nalezy stosowac skrétéw. Po streszczeniu nalezy

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

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

znaczna z oswiadczeniem autordéw, 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, omowienie, wnioski, pismiennictwo, ryciny i opisy do nich. Wszystkie skréty 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
Pismiennictwo 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 zachowa¢ 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.

1. A. Stepien, W. Kozubski, J. Rézniecki, |. Domitrz, Leczenie migreny. Zalecenia opracowane przez grupe ekspertow Polskiego Towarzystwa B6low Gtowy, Polskiego Towarzystwa Badania B6lu i Sekcji Badania Bélu Polskiego
Towarzystwa Neurologicznego, BGL 2020, Tom 21, NR 2, S. 11-30, DO I: 10.5604/01.3001.0014.4591
2. ChPL Sumamigren

SUM/350/02-2022

@ Polpharma



L
sumamigren

sumatriptanum

POLSKIE
/+tOTO

/toty standard leczenia migreny?
bursztynian sumatryptanu

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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