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StOWO WSTEPNE

Szanowni Panstwo!
Drodzy Czytelnicy!

W aktualnym numerze ,Migreny News” przedstawiamy nieco nowosci dotyczgcych leczenia
migreny w Polsce. Zwracamy Pavistwa uwage na omowienie artykutu ,The Polish Experts’
Consensus Statement: 2023 Update on new therapies for migraine” opublikowanego na po-
czgtku br. w ,Archives of Medical Science” Omdwienie ma na celu wskazanie artykutu jako
glosu polskich ekspertow w dyskusji na temat najnowszych mozliwosci leczenia migreny. Pol-
skie Towarzystwo Bolow Glowy i Sekcja Bolow Glowy Polskiego Towarzystwa Neurologicz-
nego uznajg przeciwciata monoklonalne przeciwko CGRP/CGRP-R (podobnie jak eksperci
innych krajow) za leczenie, ktére nie musi by¢ poprzedzone podawaniem innych lekéw, gdyz
skuteczno$¢ mAbs zostala potwierdzona w wielu randomizowanych kontrolowanych bada-
niach klinicznych i w badaniach z praktyki codziennej.

Przeciwciata anty-CGRP/CGRP-R to obecnie leczenie I-liniowe w migrenie zaréwno epizo-
dycznej, jak i przewlekiej, cho¢ warto takze zwréci¢ uwage na leczenie migreny przewleklej
toksyng botulinowg typu A. Ten temat porusza dr Katarzyna Kepczyiiska z Kliniki Neu-
rologii Wydziatu Lekarsko-Stomatologicznego Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego,
omawiajgc, na podstawie przypadku pacjentki, I-liniowe postepowanie w programie tera-
peutycznym NFZ — B.133 — Profilaktyczne leczenie migreny przewleklej. To artykut bardzo
wazny, tym bardziej ze osrodki prowadzgce program B.133 otrzymujg wiele pytan doty-
czgcych realizacji programu. Warto przypomnied, ze w 1 linii leczenia w ramach programu
B.133 mamy toksyne botulinowg typu A, a w I linii leczenia znajdujg sie dwa przeciwciala
monoklonalne: erenumab — przeciwko receptorowi dla CGRP (CGRP-R) oraz fremanezumab
— przeciwko CGRP. Nalezy podkreslic, ze zgodnie z zaleceniami krajowymi i miedzynarodo-
wymi leczenie w II linii jest rownorzedne z lekiem podawanym w I linii, a liniowos¢ w refun-
dowanym programie jest podyktowana wzgledami ekonomicznymi. O samym fremanezu-
mabie mozemy dowiedziec si¢ wiele z doskonatego artykutu opracowanego przez dr Joanne
Bielewicz z osrodka lubelskiego.

Polecamy rowniez Paristwa uwadze artykut napisany przez dr hab. Marte Waliszewskg-Pro-
sot z Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu, w ktérym wracamy do zlotego standardu le-
czenia migreny — sumatryptanu — dlaczego warto go wybracé w leczeniu dorazinym migreny,
przekonajmy sie, czytajac artykut!

Zachecam gorgco do lektury!

prof. dr hab. Izabela Domitrz
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STRESZCZENIE

Celem artykutu jest omoéwienie konsensusu polskich ekspertow (Polskiego Towarzystwa Béléw Glowy
i Sekgji Bolu Gtowy Polskiego Towarzystwa Neurologicznego), ktérzy w niedawno opublikowanym arty-

kule przedstawili najnowsze mozliwosci leczenia migreny.

Stowa kluczowe: rekomendacje, migrena, mAbs, CGRP/CGRP-R, antagonisci CGRP-R, gepanty, ONA-
-BoNTA

ABSTRACT
The aim of the article is to discuss the consensus of Polish experts (Polish Headache Society and Head-
ache Section of the Polish Neurological Society), who in a recently published article presented the latest

possibilities of migraine treatment.

Key words: recommendations, migraine, mAbs, CGRP/CGRP-R, CGRP-R antagonists, gepants, ONA-
-BoNTA
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Zgodnie z rekomendacjami polskich ekspertéw klinicznych
(Polskiego Towarzystwa Bolow Gtowy, Sekcji Bolu Gtowy Pol-
skiego Towarzystwa Neurologicznego) dotyczacymi lecze-
nia migreny opublikowanymi przez Stepnia i wsp. w 2021 r.
(z aktualizacjg w br. - 2024 r.), w ktérych uwzgledniono opinie
polskich, europejskich i amerykanskich specjalistow, bardzo
dobry profil bezpieczenstwa i wysoka skutecznos¢ kliniczna
sprawiaja, ze przeciwciata monoklonalne przeciw CGRP i re-
ceptorowi CGRP (CGRP/CGRP-R — mAbs) sg lekami pierwszego
wyboru w profilaktycznym leczeniu migreny, zaréwno w mi-
grenie przewlektej (CM, chronic migraine), jak i w migrenie
epizodycznej (EM, episodic migraine) z co najmniej 4 dniami
z bélem gtowy / napadami migreny. Jak dotagd CGRP/CGRP-R
- mAbs s3 umiejscawiane w kolejnej linii po leczeniu toksyna
botulinowa typu A (ONA-BoNTA) w CM, ale moga by¢ tez le-
kiem pierwszego wyboru (w klasie A zalecen) oraz jednocze-
$nie i adekwatnie moga by¢ lekiem skutecznym, bezpiecznym
i pierwszoliniowym wobec dotychczas stosowanych w klasie
A zalecen dotyczacych klasycznych doustnych lekéw profi-
laktycznych w migrenie, zaréwno CM, jak i EM. Podkreslajac
problem, autorzy omawianej publikacji wskazuja w szczegdl-
nosci na wysoka skutecznos¢ oraz bardzo dobry profil bez-
pieczenstwa i tolerancje nowych lekéw oddziatujgcych na
CGRP/CGRP-R. Terapie te moga by¢ stosowane nie tylko przez
wiele miesiecy, ale nawet lat. Autorzy wyjasniaja, ze stosowa-
nie CGRP/CGRP-R - mAb w profilaktyce migreny jest zatwier-
dzone u pacjentéw w wieku powyzej 18 lat, a obecnie nie
ma danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa tego
leczenia u dzieci i 0s6b w podesztym wieku. Nie zaleca sie
go u kobiet w cigzy i karmiagcych piersia, u 0séb z choroba-
mi ukfadu krazenia, naduzywajacych alkoholu i narkotykéw,

a takze u pacjentéw z zaburzeniami psychicznymi.

Autorzy rekomendacji Amerykanskiego Towarzystwa Bolu
Gtowy (AHS, American Headache Society) opublikowanego
w 2021 r. zalecaja rozpoczecie leczenia CGRP/CGRP-R - mAbs
jako terapii kolejnego rzutu po nietolerancji lub niewystarcza-
jacej odpowiedzi na co najmniej dwa klasyczne doustne leki
profilaktyczne (topiramat, kwas walproinowy i jego pochod-
ne, B-adrenolityki, tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne,
wenlafaksyna, duloksetyna) - w EM badz dwa lub wiecej tych
lekéw lub ONA-BoNTA - w CM. Europejscy eksperci, wypo-
wiadajac sie na temat diagnostyki i leczenia migreny, zalecaja
zaréwno przeciwciata monoklonalne, jak i ONA-BoNTA jako
terapie trzeciego wyboru - w tym opracowaniu klasyczne
doustne leki profilaktyczne w migrenie zostaty podzielone na
dwie odrebne linie. Niemniej Europejska Federacja Bolow Gto-
wy w wytycznych z 2022 r. sugeruje wtaczenie CGRP/CGRP-R
- mAb jako opcji leczenia pierwszego wyboru. W kontekscie
uzasadniania liniowosci lub jej braku w przypadku leczenia
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profilaktycznego migreny autorzy omawianego polskiego
konsensusu podkreslajg skutecznos¢ i tolerancje ONA-BoN-
TA, powotujac sie na dostepne publikacje. Pozycjonowanie
powyzszych niedoustnych opcji terapeutycznych w CM jest
kontrowersyjne, poniewaz nie przeprowadzono zadnych
bezposrednich poréwnawczych badan klinicznych, a jedynie
metaanalizy, na ktérych wiarygodne wnioski nalezy pocze-
ka¢. Zdecydowanie jednak obie terapie sg dobrze tolerowa-
ne i lepsze od topiramatu, ktéry rowniez jest skuteczny, ale
wigze sie ze znacznie czestszymi zdarzeniami niepozadanymi
prowadzacymi do czestego przerywania terapii. Interesujgca
jest tendencja do stosowania terapii podwdéjnej (ONA-BoNTA
+ CGRP/CGRP-R - mAbs) u pacjentéw opornych na dotych-
czasowe leczenie, czyli nieodpowiadajacych na monoterapie.

Niepowodzenia dotychczasowych klasycznych doustnych
terapii profilaktycznych w migrenie wigza sie gtdwnie z nie-
akceptowalnymi zdarzeniami niepozadanymi, ktére pojawiaja
sie u ponad 40% pacjentéw, ale takze z przeciwwskazaniami
do stosowania poszczegélnych lekéw. Poza tym wspomniane
leki doustne s3 takze zbyt krotko stosowane, czesto w nieod-
powiedniej dawce i z rbwnoczesnym naduzywaniem lekéw
przeciwbdélowych, co prowadzi do rozwiniecia béléw gtowy
zwigzanych z naduzywaniem lekéw (MOH, medication over-
use headache). Te ograniczenia oraz badania nad patogene-
z3 i nowymi czasteczkami doprowadzity do pojawienia sie
na $Swiatowym, europejskim i polskim rynku grupy lekéw
zwanych gepantami, ktére sg antagonistami receptora CGRP.
Gepanty to mate czasteczki niepeptydowe zatwierdzone do
leczenia migreny bez aury oraz z aura. W tej grupie lekéw
obecnie stosuje sie doustny ubrogepant (leczenie dorazne),
rimegepant (leczenie dorazne i profilaktyczne), atogepant (le-
czenie profilaktyczne) oraz donosowy zavegepant (do terapii
doraznej). Rimegepant byt pierwszym gepantem zarejestro-
wanym w Europie, w tym w Polsce. Aktualnie w Europie do-
stepny jest takze atogepant. Pozostate gepanty (ubrogepant
i zavegepany) sg obecnie dostepne tylko w USA. Gepanty
réznig sie od tryptanéw brakiem negatywnego wptywu na
uktad sercowo-naczyniowy, a zatem stanowig alternatywe dla
tryptandéw u pacjentéw z czynnikami ryzyka zaburzen serco-
wo-naczyniowych. Zaleca sie stosowanie gepantéow w lecze-
niu migreny u dorostych pacjentéw, szczegdlnie z przeciw-
wskazaniami do stosowania tryptanéw, stabg ich tolerancja
lub niewystarczajaca odpowiedzia na leczenie co najmniej
dwoma tryptanami. Wspotistnienie czestych napadéw mi-
greny i MOH po tryptanach jest kolejnym wskazaniem dla
gepantéw, zwtaszcza ze — warto podkresli¢ i powtdrzy¢ — leki
te nie prowadza do rozwoju MOH, niezaleznie od liczby dni,
w ktérych byty przyjmowane w miesigcu. Gepanty nie sg za-
rejestrowane dla kobiet w ciazy i karmigcych. Ze wzgledéw

Vol. 7/Nr 1(24)/2024 (s. 5-8)



Komentarz do artykutu: Domitrz |, Kozubski W, Boczarska-Jedynak M et al. The Polish Experts' Consensus Statement: 2023 Update on new therapies. ..

|. Domitrz

bezpieczenstwa nie zaleca sie stosowania rimegepantu u pa-

cjentéw z niewydolnoscia watroby lub nerek.

Rimegepant przyjmowany doraznie nie tylko znacznie
zmniejsza intensywnos¢ bolu gtowy w poréwnaniu z place-
bo, ale takze znaczaco zmniejsza inne najbardziej dokuczliwe
objawy migreny. Efekt kliniczny jest szybki i osigga istotnos¢
statystyczna juz w ciagu godziny. U pacjentéw, ktérzy czesto
stosowali rimegepant, zauwazono, ze lek nie tylko nie dopro-
wadzit do rozwoju MOH, ale takze zmniejszyt $rednig liczbe
dni z bélem gtowy w miesigcu i miesiecznych dni z migrena.
Obserwacja ta lezata u podstaw poézniejszych badan klinicz-
nych z rimegepantem w profilaktyce migreny, ktére zakon-
czyly sie dobrymi wynikami i rejestracjg tego leku w profi-
laktycznym leczeniu migreny epizodycznej. Rimegepant jest
dostepny w postaci tabletki ODT - rozpuszczalnej w jamie
ustnej. Doraznie lek nalezy przyjmowac¢ w dawce 75 mg.
W celach profilaktycznych powinno sie stosowac 1 tablet-
ke po 75 mg co drugi dzien. W przypadku napadu migreny
w dniu pomiedzy dniami zaplanowanej dawki profilaktycz-
nej pacjent moze przyja¢ dodatkowa tabletke, ale nie wie-
cej niz 75 mg na dobe. Lek okazat sie bezpieczny, dobrze
tolerowany i skuteczny, nawet przy dtugotrwatym stosowaniu
[https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/
2020/212728s000Ibl.pdf].

Rimegepant jest metabolizowany przez CYP3A4 i CYP2C9
- nalezy o tym pamieta¢ w przypadku innych lekéw stoso-
wanych jednoczesnie. Okres poéttrwania wynosi 11 h. Rime-
gepant nie jest zarejestrowany dla dzieci i miodziezy, ale
badania kliniczne (z obiecujgcymi pozytywnymi wynikami
przedstawionymi na kongresie Amerykanskiej Akademii Neu-
rologii w 2023 r.) na tych kohortach sa w toku.

Atogepant jest drugim gepantem zarejestrowanym w Euro-
pie. Lek zostat zatwierdzony do leczenia profilaktycznego za-
rébwno w migrenie epizodycznej, jak i przewlektej po dwéch
kluczowych badaniach z randomizacja — badaniu ADVANCE
(EM) i badaniu PROGRESS (CM). Lek jest dostepny w postaci
tabletek w dwéch dawkach - 60 mg - do rutynowego po-
dawania na dobe i 10 mg - u pacjentéw ze wspédtistniejaca
ciezka niewydolnosciag nerek, a takze w przypadku jednocze-
snego stosowania silnych inhibitoréw CYP2A4 i OATP. U pa-
cjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czyn-
nosci watroby nie jest konieczne zmniejszenie dawki, jednak
w przypadku ciezkiej niewydolnosci watroby nalezy unikac
stosowania atogepantu. Jak dotad nie ma danych dotycza-
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cych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci leku u dzieci
i mtodziezy. Lek nie jest zalecany do stosowania w cigzy, na-
tomiast w leczeniu kobiet karmiacych piersig nalezy bra¢ pod
uwage zaréwno przewidywane korzysci dla matki cierpiacej
na migrene i dziecka karmionego piersia, jak i potencjalng
szkode dla dziecka (brak danych z badan u ludzi).

Autorzy omawianego opracowania podkreslaja, ze zgodnie
z wytycznymi europejskimi i amerykanskimi sugeruje sie
rozpoczecie leczenia od duzych dawek prostych lekéw prze-
ciwbodlowych lub NLPZ w napadach migreny o fagodnym na-
sileniu, a od tryptanéw badz gepantéw (rimegepant) - w na-
padach o nasileniu umiarkowanym i ciezkim. Ogélna zasada:
»im szybciej, tym lepiej” lub ,leczy¢, gdy napad jest fagodny”,
jest rozsadnym podejsciem do leczenia napadéw migreny

i pozwala na osiagniecie lepszego i szybszego efektu.

Reasumujac, w profilaktyce migreny mozna zastosowac¢ dwu-
liniowe terapie, poczawszy od klasycznej profilaktyki doustnej
(z co najmniej dwdch réznych grup lekéw), przechodzac na
mADb ukierunkowane na szlak CGRP lub gepanty (rimegepant,
atogepant) - w przypadku migreny epizodycznej, lub prze-
chodzac na ONA-BoNTA badZz mAb przeciwko CGRP/CGRP-R
albo gepant (atogepant) - w migrenie przewlektej, w przy-
padku braku skutecznosci, ztej tolerancji lub przeciwwska-
zan. Biorac jednak pod uwage liczne dane, zwtaszcza bez-
pieczenstwo i tolerancje terapii, polscy eksperci sugeruja, ze
warto rozpocza¢ profilaktyke migreny nie tylko skutecznymi,
ale takze bezpieczniejszymi i lepiej tolerowanymi terapiami.
W zwigzku z tym rozwazenie mAb ukierunkowanych na szlak
CGRP lub antagonistow receptora CGRP - gepantéw (rime-
gepant badz atogepant) w przypadku migreny epizodycznej
oraz ONA-BoNTA lub mAb anty-CGRP/CGRP-R albo atogepan-
tu — w przypadku migreny przewlektej jako terapii pierwsze-
go wyboru, moze zagwarantowac znacznie lepsza zgodnos¢
i przestrzeganie terapii oraz dtugoterminowg satysfakcje pa-
cjentéw od samego poczatku leczenia. Strategia ta moze by¢
ograniczona ze wzgledu na wyzsze koszty nowszych terapii,
ale biorac pod uwage implikacje farmakoekonomiczne za-
réwno dla poszczegdlnych oséb, jak i dla krajowego systemu
opieki zdrowotnej oraz dla spoteczenstwa (m.in. absenteizm,
prezenteizm, wysokie koszty lekéw doraznych w przypadku
czestego ich przyjmowania, rozwijajacy sie MOH, koszty kon-
sultacji, hospitalizacji i procedur medycznych), a takze szybka
i stalg poprawe jakosci zycia, zaproponowany w omawianym
artykule nowy paradygmat moze okazac sie znacznie korzyst-
niejszy niz istniejaca tradycyjna strategia terapii liniowych.
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JUZ DOSTEPNA

ROZNE OBLICZA MIGRENY - - ,
JEDNO PROSTE  \ydura 7sm,
ROZWIAZANIE rimeseran

Pierwszy i jedyny lek stosowany w LECZENIU napadow
migreny oraz w PROFILAKTYCE migreny epizodycznej’

Wskazania dla leku VYDURA":
* Leczenie dorazne migreny z aura lub bez aury
u 0s6b dorostych Dostqpne

* Profilaktyczne leczenie migreny epizodycznej oPakowanla.
u 0sob dorostych, u ktérych wystepuja 75 mg x 2 tabletki
co najmniej 4 napady migreny w miesiacu

Profil dzialan niepozadanych VYDURA"® jest zblizony do placebo '

Leczenie i profilaktyka przy uzyciu jednej tabletki, E E.ﬁ:.";l E
ktora ulega rozpadowi w jamie ustnej': i

; PROSTY * W leczeniu doraznym: 1 tabletka przyjmowana
O SCHEMAT nie czesciej niz raz na dobe

DAWKOWANIA * W ramach profilaktyki: przyjmowac 1 tabletke
co drugi dzien'
Nie nalezy przyjmowac wiecej niz 1 tabletke w okresie 24 h.

Pismiennictwo:

1. Charakterystyka Produktu Leczniczego VYDURA® z dnia 02.06.2023. Pfizer Polska Sp. z 0.0., ul. Zwirki i Wigury 16b, 02-092 Warszawa

2. Croop R, Goadsby PJ, Stock DA, et al. Efficacy, safety, and tolerability TEL.: +48(22) 33561 00, FAX: +48(22) 33561 11
of rimegepant orally disintegrating tablet for the acute treatment E-MAIL: warsaw.office@pfizer.com
of migraine: arandomised, phase 3, double-blind, placebo-controlled trial.
Lancet. 2019;394(10200):737-745. PP-NNT-POL-0241/11/2023



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 mgq rimegepantu. POSTAC FARMACEUTYCZNA Liofilizat doustny. Liofilizat doustny jest biaty
lub prawie biaty, okragly, o Srednicy 14 mm z wyttoczonym symbolem @. WSKAZANIA DO
STOSOWANIA Do leczenia doraznego migreny z aura lub bez aury u pacjentéw dorostych;
w ramach profilaktyki migreny epizodycznej u pacjentéw dorostych, u ktérych wystepuja co
najmniej 4 napady migrenowe w miesigcu. DAWKOWANIE Dorazne leczenie migreny Zalecana
dawka to 75 mg rimegepantu, przyjmowane w razie potrzeby, raz na dobe. Profilaktyka migreny
Zalecana dawka to 75 mg rimegepantu co drugi dzien. Maksymalna dawka na dobe to 75 mg
rimegepantu. Produkt leczniczy VYDURA® mozna przyjmowac podczas positku lub niezaleznie od
positkéw. Podawane jednoczesnie produkty lecznicze Nalezy unika¢ przyjmowania w ciagu
48 godzin kolejnej dawki rimegepantu, jesli jest on stosowany jednoczesnie z umiarkowanymi
inhibitorami enzymu CYP3A4 lub z silnymi inhibitorami P-gp. SzczegéIne grupy pacjentéw Osoby
w podesztym wieku (w wieku 65 lat i starsze) Dane dotyczace stosowania rimegepantu u pacjentéw
w wieku 65 lat i starszych s3 ograniczone. Nie jest konieczna modyfikacja dawki, gdyz wiek nie
wptywa na parametry farmakokinetyczne rimegepantu. Zaburzenia czynnosci nerek Nie ma
koniecznosci dostosowywania dawki u pacjentéw z tagodnymi, umiarkowanymi ani ciezkimi
zaburzeniami czynnosci nerek. Cigzkie zaburzenia czynnosci nerek skutkowaty ponad 2-krotnym
zwiekszeniem wartosci AUC dla rimegepantu w postaci niezwiazanej, ale nieprzekraczajacym 50%
wzrostem catkowitej wartosci AUC. Nalezy zachowac ostrozno$¢ w sytuacji czestego stosowania
u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek. Stosowania rimegepantu nie oceniano
u pagjentdw ze schytkowa niewydolnoscia nerek ani u poddawanych dializie. Rimegepantu nie
nalezy stosowac u pacjentéw ze schytkowa niewydolnoscia nerek (CrCl <15 ml/min). Zaburzenia
czynnosci wqtroby Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki u pacjentdw z zaburzeniami
czynnosci watroby o nasileniu tagodnym (klasa A w skali Childa-Pugha) lub umiarkowanym (klasa
B w skali Childa-Pugha). Stezenia rimegepantu w osoczu (wartos¢ AUC dla leku w postaci
niezwiazanej) byly istotnie wyzsze u pacjentéw z ciezkimi (klasa C w skali Childa-Pugha)
zaburzeniami czynno$ci watroby. Rimegepantu nie nalezy stosowac u pacjentéw z ciezkimi
zaburzeniami czynnosci watroby. Dzieci i modziez Nie okreslono bezpieczeristwa stosowania ani
skutecznosci produktu leczniczego VYDURA® u dzieci i mtodziezy w wieku <18 lat. Dane nie s3
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. Pagjentéw nalezy poinstruowac, aby otwierali
blister suchymi rekoma oraz aby zapoznali sie z ulotka dotaczong do opakowania w celu uzyskania
petnych instrukcji. PRZECIWWSKAZANIA Nadwrazliwos¢ na substance czynng Ilub
na ktérakolwiek substancje pomocnicza: Zzelatyna, mannitol, aromat mietowy, sukraloza.
SPECJALNE OSTRZEZENIA | SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE STOSOWANIA U mniej niz 1%
pacjentéw leczonych rimegepantem w badaniach klinicznych wystapity reakcje nadwrazliwosc,
w tym dusznos¢ i wysypka. Reakcje nadwrazliwosci, w tym ciezkie reakcje nadwrazliwosc, moga
wystapi¢ po kilku dniach od podania produktu leczniczego. W razie wystapienia reakgji
nadwrazliwosci nalezy przerwa¢ podawanie rimegepantu i wdrozy¢ odpowiednie leczenie.
Stosowanie produktu leczniczego VYDURA® nie jest zalecane: u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami
czynnosci watroby; u pacjentéw ze schytkowa niewydolnoscia nerek (CrCl <15 ml/min); w sytuacji
jednoczesnego stosowania silnych inhibitorow enzymu CYP3A4; w sytuacji jednoczesnego
stosowania silnych lub umiarkowanych induktoréw enzymu CYP3A4. Bdl gtowy z naduzywania
lekéw (ang. medication overuse headache — MOH). Naduzywanie kazdego rodzaju produktéw
leczniczych stosowanych na bél gtowy moze doprowadzic do jego nasilenia. W razie podejrzenia
lub wystapienia takiej sytuacji nalezy zasiegna¢ porady lekarza, a leczenie powinno zostac
przerwane. Nalezy podejrzewac rozpoznanie MOH w przypadku pacjentéw, u ktorych czesto lub
codziennie wystepuja béle gtowy mimo (lub z powodu) regularnego stosowania produktéw
leczniczych przeznaczonych do leczenia ostrego bélu gtowy. INTERAKCIE Z INNYMI
PRODUKTAMI LECZNICZYMI | 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 wartosdi C__ ). Jednoczesne podawanie rimegepantu z produktami leczniczymi, ktére
w umiarkowanym stopniu hamuja aktywnos$¢ enzymu CYP3A4 (np. diltiazemem, erytromycyna,
flukonazolem), moze zwigkszac ekspozycje na rimegepant. Jednoczesne podawanie rimegepantu
z flukonazolem skutkowato zwiekszeniem ekspozyji na rimegepant (1,8-krotnym wzrostem
wartosc AUC) bez istotnego wptywu na wartos¢ C_ . Nalezy unika¢ 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 perforatumy]) 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 ekspozydji
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 — moga prowadzi¢ do zwiekszenia stezenia rimegepantu w osoczu. Nalezy
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unikac przyjmowania w ciagu 48 godzin kolejnej dawki produktu leczniczego VYDURA®, jesli jest
on jednoczesnie stosowany z silnymi inhibitorami P-gp (np. cyklosporyna, werapamilem,
chinidyna). Jednoczesne podawanie rimegepantu z cyklosporyna (silnym inhibitorem P-gp
i biatka BCRP) lub chinidyna (selektywnym inhibitorem P-gp) skutkowato istotnym zwigkszeniem,
0 podobnym nasileniu, ekspozycji na rimegepant (zwigkszeniem wartosci AUCi C 0 >50%,
jednak mniejszym niz dwukrotny). WPEYW NA PEODNOSC, CIAZE | LAKTACJE Ciaza Dane
dotyczace stosowania rimegepantu u kobiet w ciazy s3 ograniczone. W badaniach u zwierzat
wykazano, Ze rimegepant nie powoduje obumarcia zarodka, a dla istotnych klinicznie pozioméw
ekspozycji nie zaohserwowano wptywu teratogennego. Niepozadany wptyw na rozwéj zarodka
i ptodu (zmniejszenie masy ciata ptodu oraz wieksza czestos¢ wystepowania zaburzen 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 ekspozydji klinicznej). W celu zachowania ostroznosci zaleca sie unikanie stosowania
produktu leczniczego VYDURA® w okresie ciazy. Karmienie piersia W jednoosrodkowym badaniu
z udziatem 12 kobiet karmiacych piersia, ktdre 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 wziag¢ pod uwage i rozwazy¢ korzystny wptyw
karmienia piersia na rozwdj oraz stan zdrowia dziecka, a takze kliniczng potrzebe zastosowania
produktu leczniczego VYDURA® u matki wobec wszelkich mozliwych dziatant 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 samici samcéw. DZIALANIA NIEPOZADANE Podsumowanie profilu bezpieczeristwa
Najczesciej wystepujacym dziataniem niepozadanym w przypadku leczenia doraznego oraz
profilaktyki migreny byty nudnosci — odpowiednio u 1,2% i 1,4% pacjentow. Wiekszos¢ dziatan
niepozadanych miata nasilenie tagodne lub umiarkowane. Nadwrazliwos¢, w tym dusznos¢
i ciezka wysypka, wystapita u mniej niz 1% leczonych pacjentéw. Tabelaryczne zestawienie dziatari
niepozadanych W Tabeli 1 przedstawiono dziatania niepozadane z podziatem wedtug klasyfikagji
ukfadéw i narzadéw MedDRA. Poszczegdlne kategorie czestosci dla kazdego dziatania
niepozadanego produktu leczniczego opieraja sie na nastepujacej konwencji (CIOMS 111): bardzo
azesto (=1/10); czesto (=1/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100), rzadko
(=1/10000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000).

Tabela 1 Lista dziatan niepozadanych

Klasyfikacja ukta- | Dziatanie niepozadane Czestos¢ wystepowania
dow i narzadéw

Leczenie dorazne

Zaburzenia ukfadu Nadwrazliwo$¢, w tym dusznos¢ Niezbyt czesto
immunologicznego | i ciezka wysypka

Zaburzenia zofadka | Nudnosd (zesto

ijelit

Leczenie profilaktyczne

Zaburzenia Nudnosc (zesto

zofadka i jelit

Dtugoterminowe bezpieczeristwo stosowania Bezpieczeristwo stosowania rimegepantu w ujeciu
dtugoterminowym oceniono w dwdch trwajacych jeden rok fazach przedtuzenia badan
prowadzonych metoda otwartej préby; 1662 pacjentow otrzymywato rimegepant przez co najmniej
6 miesiecy, a 740 przez co najmniej 12 miesiecy w ramach leczenia doraznego lub profilaktyki. Opis
wybranych dziatan niepozadanych Reakdje nadwrazliwosci Nadwrazliwo$¢, w tym dusznoséi ciezka
wysypka, wystapifa u mniej 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 zgtasza¢ wszelkie
podejrzewane dziafania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziafar Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych. Al. Jerozolimskie 181C, PL-02 222 Warszawa,
tel.:+48224921301, faks: +48224921309, stronainternetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl.
PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU Pfizer Europe MA EEIG, Boulevard de la Plaine 17, 1050 Bruxelles, Belgia. 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 PRZEDLUZENIA 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 02.06.2023. Szczegétowe informacje
o tym produkcie leczniczym s3 dostepne na stronie internetowej Europejskiej Agendji Lekdw

https://www.ema.europa.eu.
@ Pﬁzer

Lek wydawany na recepte (Rp).
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Dlaczego warto wybrac¢ sumatryptan
w leczeniu doraznym migreny?

Why is it worth choosing sumatriptan for the acute treatment
of migraine?

dr hab. n. med. Marta Waliszewska-Prosot

Katedra i Klinika Neurologii, Uniwersytet Medyczny we Wroctawiu

STRESZCZENIE

Migrena jest uwarunkowanga genetycznie, najczestsza na $wiecie chorobg neurologiczna. Przebiega ona
z epizodycznymi napadami, pomiedzy ktérymi wystepuje state ryzyko ich rozwoju. Opracowanie lekéw
tryptanowych byto jednym z najwiekszych osiggnie¢ w neurologii, a sumatryptan nadal pozostaje zto-
tym standardem w leczeniu napadéw migreny. Pomimo duzej skutecznosci klinicznej, przede wszyst-
kim w leczeniu napaddw o znacznym nasileniu, leki te sg wcigz zbyt rzadko stosowane, a obawy pacjen-
téw i lekarzy przed nimi nierzadko prowadza do nieracjonalnej farmakoterapii i powiktarh migreny.

Stowa kluczowe: migrena, pierwotne bdle gtowy, tryptany, leczenie dorazne migreny

ABSTRACT

Migraine is a genetically determined neurological disorder that is the most common in the world, with
episodic attacks with a constant readiness to develop them in between. The development of triptans
was one of the greatest achievements in neurology and sumatriptan remains the gold standard for
treating migraine attacks. Despite their high clinical efficacy, especially in the treatment of severe sei-
zures, they are still too rarely used and patients’ and doctors’ fear of them often leads to irrational phar-
macotherapy and migraine complications.

Key words: migraine, primary headache, triptans, acute migraine treatment
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Dlaczego warto wybra¢ sumatryptan w leczeniu doraznym migreny?
M. Waliszewska-Prosét

MIGRENA - NIE TYLKO BOL GLOWY

Migrena jest najczestsza chorobg neurologiczng na Swiecie,
dotyka ok. miliarda oséb, a w Polsce moze na nig chorowac
nawet 6-7 milionéw ludzi. Znacznie obniza ona jakos¢ zycia
pacjentéw i generuje ogromne koszty spoteczne [1-3]. Naj-
czestsza postacia migreny, wystepujacg u ok. 80% chorych,
jest migrena bez aury, a sam napad migreny to ztozony zespot
objawoéw neurologicznych, na ktéry poza bélem gtowy sktada-
ja sie objawy fazy prodromalnej i postdromalnej [1, 3]. Kryteria
jej rozpoznania okresla trzecia edycja Miedzynarodowej Klasy-
fikacji Bolow Gtowy (ICHD-3, The International Classification of
Headache Disorders 3 edition) (tab. 1) [4].

Tabela 1. Kryteria ICHD-3 rozpoznania migreny bez aury [4].
A. Co najmniej pie¢ napadéw bdlu gtowy spetniajacych kry-
teria B-D.

B. Napady bélu gtowy trwajace 4-72 h (nieleczone lub leczo-
ne nieskutecznie).

C. Bol 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 zmu-
sza do jej unikania.
D. W czasie bélu gtowy wystepuje co najmniej jeden z naste-
pujacych objawéw:

1. nudnosci i/lub wymioty

2. nadwrazliwos¢ na $wiatto i dzwieki.
E. Inne rozpoznanie ICHD-3 nie opisuje lepiej stwierdzanych
zaburzen.

Migrena z aura, dawniej nazywana migrena klasyczna, wyste-
puje u ok. 20% chorych. Napad rozpoczyna sie co najmniej
jednym odwracalnym objawem neurologicznym zwigzanym
z zaburzeniem czynnosci kory moézgowej lub pnia moézgu,
narastajgcym w ciggu kilku minut i trwajacym nie dtuzej niz
godzine [5, 6]. Najczestsza postaciag aury jest aura wzrokowa,
znacznie rzadziej wystepuja czuciowa, ruchowa czy przebie-
gajaca pod postacia zaburzerh mowy lub zaburzen swiadomo-
sci. Po aurze nastepuje najczesciej krétkotrwata bezobjawowa
przerwa, a nastepnie rozwija sie bél gtowy [4-6]. Kryteria roz-
poznania migreny z aurg przedstawiono w tabeli 2 [4].

Ogodlne zasady leczenia migreny obejmujg leczenie dorazne
(abortywne), przerywajace napad, oraz leczenie profilaktycz-
ne, u pacjentéw, u ktérych wystepuja co najmniej 2-4 dni
z bélem migrenowym w ciggu miesigca, napady migreny po-
wodujg istotna niesprawnosc i zastosowano optymalne lecze-
nie przerywajace napad [7, 8].
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Tabela 2. Kryteria ICHD-3 rozpoznania migreny z aurg [4].
A. Wystapienie przynajmniej dwéch atakéw spetniajacych
kryteria Bi C.
B. Jeden lub wiecej z ponizszych w petni odwracalnych ob-
jawow aury:
1. zaburzenia widzenia
2. zaburzenia czucia
3. zaburzenia mowy i/lub jezyka
4. zaburzenia ruchowe
5. zaburzenia czynnosci pnia mézgu
6. zaburzenia czynnosci siatkdwki.
C. Wystepowanie przynajmniej trzech z ponizszych szesciu
objawow:
1. przynajmniej jeden z objawéw aury rozwija sie stopnio-
wo przez ponad 5 min
2. co najmniej dwa objawy aury pojawiaja sie jeden po
drugim
3. kazdy pojedynczy objaw aury trwa 5-60 min
4. przynajmniej jeden objaw aury jest jednostronny
5. przynajmniej jeden objaw aury jest dodatni
6. aurze towarzyszy bol gtowy lub pojawia sie on w ciggu
kolejnych 60 min.
D. Nie ma rozpoznania z klasyfikacji ICHD-3 lepiej pasujace-
go do stwierdzonych objawoéw.

W leczeniu doraznym zgodnie z wiekszoscia miedzynarodo-
wych wytycznych, w tym réwniez polskich, rekomendowane
sg paracetamol, niesteroidowe leki przeciwzapalne oraz trypta-
ny. Skutecznos¢ i tolerancja tych lekéw zaleza od cech osob-
niczych i od nasilenia napadu. W przypadku napadéw tagod-
nych i umiarkowanych rekomendowane sg leki nietryptanowe,
a w przypadku napadéw silnych — tryptany [7, 8]. Jest to jednak
pewne uproszczenie, poniewaz w praktyce klinicznej bardzo
czesto trudno przewidzie¢ site napaddw, ktéra moze byc roz-
na u tego samego pacjenta. Ponadto nalezy pamieta¢, ze to
tryptany sg lekami specyficznymi dla migreny, a ich dziatanie
polega nie tylko na tagodzeniu bélu, ale réwniez na eliminowa-
niu dodatkowych objawéw towarzyszacych bdlowi, takich jak

nadwrazliwo$¢ zmystowa czy nudnosci i wymioty [9, 10].

TRYPTANY

Udziat serotoniny w napadzie migreny sugerowano juz w la-
tach 60. ubiegtego stulecia na podstawie przetomowych ob-
serwacji zwiekszonego wydalania z moczem kwasu 5-hydrok-
syindolooctowego (metabolitu 5-hydroksytryptaminy, 5-HT)
w trakcie napadu [11]. Dalsze dowody uzyskano z dwéch
badan, w ktérych stwierdzono uwalnianie 5-HT z ptytek krwi
podczas napadu, a takze zaobserwowano, ze wlew 5-HT
moze ztagodzi¢ bdl gtowy — zaréwno wywotany rezerping, jak
i spontaniczny. Kulminacja tych badan byto odkrycie agoni-

stéw receptora 5-HT [12-14].

1B/1D

Vol. 7/Nr 1(24)/2024 (s. 11-15)



Dlaczego warto wybra¢ sumatryptan w leczeniu doraznym migreny?
M. Waliszewska-Prosot

Opracowanie sumatryptanu i wprowadzenie go do leczenia
w 1991 r. byto niewatpliwie jednym z najwiekszych osiaggniec
neurologii i pozwolito na stworzenie nowej klasy lekéw wyso-
ce selektywnych wobec niektérych receptoréw 5-HT - stano-
wito to niewatpliwy przetom w leczeniu migreny [13, 14]. Leki
tryptanowe (potocznie nazywane ,tryptanami”) maja silng
aktywnos¢ agonistyczng w odniesieniu do receptora 5-HT,,
ktory posredniczy w skurczu naczyn mézgowych, oraz do re-
ceptora 5-HT, [9, 10, 14]. Niektére leki z tej grupy wykazujg

powinowactwo do receptora 5-HT co stwarza mozliwos¢

1A/1F
oddziatywania osrodkowego, ale jest zwigzane takze z czest-
szym wystepowaniem dziatan niepozadanych, takich jak nud-

nosci, wymioty, sennos¢ i zawroty gtowy [15].

Sumatryptan uznawany jest nadal za ztoty standard w lecze-
niu napadu migreny, a jego ugruntowana pozycja w arsenale
lekéw przeciwmigrenowych wynika z tego, ze zostat on prze-
badany w najwiekszej liczbie badan klinicznych. Skutecznos¢
nowych lekéw tryptanowych jest zawsze oceniana w odnie-
sieniu do niego [16, 17]. Dostepny jest w réznych postaciach,
m.in. tabletek, aerozolu donosowego i iniekgcji. Skutecznos¢
postaci doustnej oceniano dla dawkowania 25-300 mg, a za
dawke referencyjna, stuzaca do poréwnywania z innymi tera-
piami, uznano 100 mg [18].

Obecnie na $wiecie dostepnych jest siedem tryptandw i, jak
wynika z metaanaliz randomizowanych badar kontrolowa-
nych, ich skutecznos¢ jest poréwnywalna [16, 17]. Réznice
miedzy nimi dotyczg powinowactwa do okreslonych recep-
toréw, biodostepnosci, czasu potowicznego rozpadu, postaci
farmakologicznej i drogi podania [9, 10, 17]. Réznice te prze-
ktadaja sie na indywidualne oddziatywanie na pacjenta. Cha-
rakterystyke farmakokinetyczng tryptanéw przedstawiono
w tabeli 3.

Tabela 3. Charakterystyka farmakokinetyczna tryptanéw
[9,17].

Biodostepnos¢
tua (przyjecie doustne)

Sumatryptan  2,0-3,0h 14%
Zolmitryptan* 1,5-2,0h 3h 40-50%
Almotryptan ~ 1,5-20h 3h 70%
Eletryptan 1,0-1,5h 4h 50%
Ryzatryptan®*  1,0-1,5h 2h 45%

*Tryptany obecnie niedostepne w Polsce.

Catkowite uwolnienie od bdélu 2 h po przyjeciu 50 mg su-
matryptanu uzyskuje sie u 27,5% pacjentéw, a po przyjeciu
100 mg — u 32,1%. Istotne zmniejszenie sie bélu obserwowane
jest u ok. 50-60% chorych [19, 20]. Sumatryptan, szczegdlnie
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w postaci iniekcji podskérnych, cechuje sie wysoka skuteczno-
scig i zalecany jest do przerywania ciezkich napadéw migreny,
ktére nie zareagowaty na wczesniej podany tryptan. Lek po-
dany w tej postaci dziata bardzo szybko, a efekt byt zauwazal-
ny juz po blisko 15 min, ale u ok. 40% chorych obserwowano
nawroty bélu gtowy, co zapewne wynikato z czasu péttrwania
leku, aczkolwiek nawrotowos¢ napadéw moze by¢ réwniez ce-
chg osobniczg [16, 17, 20]. Polskie rekomendacje postepowa-
nia w migrenie uwzgledniaja w klasie A cztery dostepne w na-
szym kraju tryptany (tab. 4) [8]. Tryptany rekomendowane s3
do przerywania napadu migreny, a posta¢ podskdrna suma-
tryptanu jest skuteczna réwniez w przerywaniu klasterowego
bolu gtowy [7, 8].

Tabela 4. Tryptany rekomendowane w leczeniu napadu

migreny wedtug polskich wytycznych postepowania w bélach

gtowy [8].
substangji jednorazowa rekomendacji
Sumatryptan 50-100 mg p.o. A
10-20 mg donosowo
6 mgs.c.
25 mg doodbytniczo
Zolmitryptan 2,5-5mg p.o. A
Almotryptan 6,25-12,5 mg p.o. A
Eletryptan 40-80 mg p.o. A
Ryzatryptan 10 mg p.o. A

DZIALANIA NIEPOZADANE,
PRZECIWWSKAZANIA I SYTUACIJE
SZCZEGOLNE

Sumatryptan, podobnie jak inne tryptany, jest zazwyczaj do-
brze tolerowany. Najczesciej obserwowane dziatania niepoza-
dane s3 fagodne i obejmuja: zawroty gtowy, uczucie zmecze-
nia, zaburzenia koncentracji, nudnosci i/lub wymioty, sennos¢,
parestezje w obrebie konczyn, zaburzenia odczuwania tem-
peratury, ucisk w klatce piersiowej bedacy objawem skurczu
przetyku, a nie niedokrwienia miesnia sercowego [9, 10, 16].

Stosowanie tryptanéw przeciwwskazane jest u pacjentow
z wysokim ryzykiem wystgpienia udaru niedokrwiennego
modzgu i/lub zawatu miesnia sercowego. Nie powinny one by¢
stosowane réwniez u pacjentéw: po przebytym zawale serca
lub udarze moézgu, z choroba wiericowg, niekontrolowanym
nadci$nieniem tetniczym i z chorobami naczyniowymi mézgu.
Warto jednak podkresli¢, ze pomimo kilkudziesieciu lat do-
Swiadczen z tymi lekami nie udato sie jednoznacznie wykazac,
ze podwyzszajg one ryzyko incydentéw sercowo-naczynio-
wych [7, 20, 21].
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Przeciwwskazaniami do stosowania tryptanow sa rzadkie po-
stacie migreny, takie jak migrena z aurg z pnia mézgu, migre-
na potowiczoporazna oraz migrena z przedtuzajaca sie aura
wzrokowa [22]. Leki te nie sg takze zalecane u kobiet w ciazy
i karmiacych [23]. Z drugiej strony nalezy podkresli¢, ze re-
jestry ciazowe prowadzone wsréd kobiet w cigzy leczonych
sumatryptanem nie wskazuja na wieksze ryzyko powiktan niz
u kobiet z migreng, ktére nie stosowaty tryptanéw. Wiekszos¢
ekspertéw uwaza, iz okazjonalne przyjmowanie sumatrypta-
nu w ciazy i podczas karmienia piersig jest stosunkowo bez-
pieczne [23-26].

TRYPTANY - WSKAZOWKI PRAKTYCZNE

Lek dorazny powinien by¢ przyjety jak najszybciej po pojawie-
niu sie bolu gtowy. Nie powinno sie przyjmowac leku w czasie
trwania aury migrenowej, poniewaz nie zwieksza to skutecz-
nosci leczenia. Jesli pierwsza dawka okaze sie nieskuteczna,

powinno sie ja powtdrzy¢ najlepiej do 2 h.

Dawka przyjmowanego leku powinna by¢ adekwatna i lecze-
nie powinno sie zaczyna¢ do dawki maksymalnej ze stopnio-
wa redukcja do dawki skutecznej. Czestym btedem jest roz-
poczynanie leczenia doraznego od zbyt matej dawki i czesto
powtarzanej, co po pierwsze nie przerywa wihasciwie napadu,
a po drugie zwieksza ryzyko rozwoju béléw gtowy spowodo-
wanych naduzywaniem lekéw.

Nieskutecznos¢ jednego leku z grupy tryptanéw nie wyklucza
skutecznosci innego. Podobnie dziatania niepozadane czy zla
tolerancja wystepujace po jednym leku nie musza wystapi¢ po
innym. Odpowiedz na konkretny rodzaj leku jest cecha osobni-
czg i warto metoda préb i btedéw poszukac leku skutecznego
dla danego pacjenta, pamietajac o tym, ze w przypadku niesku-
tecznosci danego leku warto sprébowac uzy¢ go wiecej niz raz.

Pismiennictwo

NIEBEZPIECZENSTWA SAMOLECZENIA
Przyjmowanie tryptanéw czesciej niz 10 dni w miesigcu przez
kolejne 3 miesigce moze prowadzi¢ do powiktania, jakim sa
bole gtowy spowodowane naduzywaniem lekéw (MOH, me-
dication-overuse headache). Sg one trudne do leczenia i znacz-
nie pogarszaja rokowanie [27, 28]. Z drugiej strony, w prakty-
ce klinicznej czesto obserwuje sie strach pacjentéw i lekarzy
przed stosowaniem tryptandw, ktére postrzegane s3 jako leki
uzalezniajace i potencjalnie niebezpieczne. W ten sposéb cho-
rzy uzalezniajg sie od lekow dostepnych bez recepty, czesto
nierekomendowanych i nieskutecznych w napadach migreny,
a wiec przyjmowanych czesto i w duzych ilosciach. Szczegol-
nie niebezpieczne w tym kontekscie sg leki tzw. ztozone, za-
wierajace kodeine i kofeine [28].

Dlatego bardzo istotne jest to, zeby chorujacy na migrene
w przypadku nieskutecznosci leczenia doraznego lub czestych
napadéw wymagajacych przyjmowania duzej liczby lekow
przeciwbolowych konsultowali sie z lekarzem, a nie leczyli sie

sami preparatami dostepnymi bez recepty.

PODSUMOWANIE

Opracowanie tryptanéw — lekéw skutecznych i bezpiecznych
- byto ogromnym postepem w farmakoterapii napadow mi-
greny. Sumatryptan pozostaje ztotym standardem w leczeniu
napadéw migreny, a racjonalna farmakoterapia tryptanami
moze znacznie poprawic jakos¢ zycia chorych na migrene. Na-
lezy pamietac o zagrozeniach ptynacych z niewtasciwej terapii
migreny, ktéra moze skutkowac znacznym zwiekszeniem cze-
stosci napadoéw, a co za tym idzie zwiekszeniem liczby przyj-
mowanych lekéw przeciwbélowych i rozwojem béléw gtowy

z naduzywania lekéw.
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STRESZCZENIE

Fremanezumab jest lekiem z grupy przeciwcial monoklonalnych, ktére stanowia pierwsza, specyficzna,
profilaktyczna terapie migreny, hamujaca szlaki dziatania CGRP (calcitonin gene-related peptide). Lek ma
wiekszg skutecznos¢ niz placebo w leczeniu profilaktycznym migreny epizodycznej z czestymi napada-
mi i w leczeniu migreny przewlektej. Dziatanie i skutecznos¢ fremanezumabu zostaty ocenione w licz-
nych badaniach klinicznych. Obecnie lek zostat zarekomendowany przez European Headache Federa-
tion jako | linia terapii. Jest on szczegdlnie dobrg propozycja leczenia dla pacjentéw, u ktérych wezesniej
zastosowane leki starej generacji zawiodty, oraz dla chorych z migreng przewlekia i towarzyszacymi bo-
lami gtowy z naduzywania lekow.

Fremanezumab charakteryzuje sie szybkim efektem dziatania i dogodnym sposobem podawania, co
korzystnie wptywa na stosowanie sie pacjentow do zalecen leczniczych. Ma tez dobry profil bezpieczen-
stwa, réwniez u chorych ze schorzeniami towarzyszacymi.

Poniewaz badania nad funkcjami i wiasciwosciami CGRP, zwtaszcza rola w uktadzie naczyniowym, wciaz
trwaja, potrzebna jest dalsza, dtugotrwata obserwacja skutkéw dziatania leku.
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Fremanezumab: mechanizm dziatania, wskazania i przeciwwskazania do stosowania w ocenie badan klinicznych — obecne zalecenia
J. Bielewicz

ABSTRACT

Fremanezumab belongs to monoclonal antibodies, which are first, disease-specific, preventive therapeutic option for migraine.
It inhibits pathways of CGRP (calcitonin gene-related peptide). Fremanezumab is more effective as placebo for episodic migraine
with high frequency attacks and for chronic migraine. Its activity and effectiveness have been yet explored in the numerous clinical
trials. Currently European Headache Fedaration recommends fremanezumab as a “first-line” drug. Fremanezumab treatment can
be particularly beneficial as the treatment of difficult-to-treat migraine and the treatment of chronic migraine with medication
overuse headache.

It has fast therapeutic effect and comfortable mode of application what influence favorably compliance. Function and properties
of CGRP are still explored. The next ongoing researchers are needed to assess long-term effectiveness and safety of fremanezumab.

Key words: fremanezumab, monoclonal antibodies, chronic migraine

WSTEP

W ostatnich dziesiecioleciach wyniki badan naukowych dostar-
czyly informacji umozliwiajacych szersze zrozumienie patome-
chanizmu migreny, w tym role neuropeptydu CGRP (calcitonin
gene-related peptide). To z kolei pozwolito na rozpoczecie prac
nad pierwsza, specyficzna, profilaktyczna terapig migreny ha-
mujaca szlaki dziatania CGRP [1].

Wibékna nerwowe tréjdzielne, unerwiajace naczynia mézgowe,
powstajg z neuronéw zlokalizowanych w zwoju nerwu tréj-
dzielnego Gassera (GG, Gasser’s ganglion). Zawiera on CGRP
i substancje P (SP), ktére sg uwalniane podczas stymulacji GG.
Pobudzanie receptora CGRP ostatecznie powoduje rozszerze-
nie naczyn wewnatrzmézgowych. Obserwowano wzrost ste-
zenia CGRP podczas fazy bolu w migrenie, bolu klasterowym
i przewlektej napadowej hemikranii. Co wiecej, infuzja CGRP
prowokuje wystapienie napadu bdlu migrenowego [2]. Steze-
nie CGRP znaczaco zwieksza sie podczas napadu boélu i powra-
ca do normy, gdy bél ustepuje. Tryptany, stosowane do przery-
wania napadu migreny, obnizaja stezenie CGRP.

CGRP znajduje sie w zakonczeniach nerwdw czuciowych
osrodkowego, ale tez obwodowego uktadu nerwowego. Wy-
stepuje w postaci dwdch izoform: ai 3, przy czym B zlokalizo-
wana jest przede wszystkim w uktadzie pokarmowym [3].

MECHANIZM DZIALANIA
FREMANEZUMABU

Fremanezumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklo-
nalnym (mAb) 1gG2Aa, ktére wigze ligand CGRP i wykazuje
w stosunku do niego wysoka swoistos¢. Blokuje wigzanie izo-
form CGRP (a i B) z receptorem CGRP. Nie zostato $cisle okreslo-
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ne miejsce dziatania fremanezumabu. Nie przechodzi on przez
bariere krew-mézg, totez uwaza sie, ze dziata obwodowo, na

poziomie zwoju tréjdzielnego i nocyceptoréw opony twardej.

Badania na modelach zwierzecych wykazaty, ze fremanezumab
hamuje neurony typu HT (naive high-threshold), ale nie WDRL
(wide-dynamic range) w ukfadzie tréjdzielno-naczyniowym. Te
pierwsze odgrywaja role w inicjowaniu percepcji bélu gtowy,
a takze w rozwoju zjawiska alodynii i osrodkowej sensytyzacji
[4]. Co wiecej, fremanezumab hamuje réwniez aktywacje i sen-
sytyzacje neuronéw HT, bedace efektami rozprzestrzeniajacej
sie korowej depresji (CSD, cortical spread depression). Lek spo-
walnia propagacje CSD, ale jej nie hamuje [5].

RANDOMIZOWANE, KONTROLOWANE
BADANIA KLINICZNE

Analiza randomizowanych, kontrolowanych badan klinicznych
(RCTs, randomized controlled trials) Halo EM i Halo CM wyka-
zata wyzszos¢ fremanezumabu nad placebo pod wzgledem
liczby dni z bélem gtowy, w tym z migrenowym, zaréwno
w grupie chorych z migreng epizodyczng z czestymi napada-
mi [6, 7], jak i w grupie z migreng przewlekta [8, 9] po 12 tygo-
dniach leczenia. Fremanezumab miat istotnie wyzsza skutecz-
nos¢ nad placebo w redukowaniu umiarkowanych/ciezkich
napadéw, poprawiat znamiennie jakos¢ zycia i miat bardzo do-
bry profil bezpieczenstwa z rzadko wystepujacymi dziataniami
niepozadanymi. Podobne wyniki uzyskano w grupie chorych
stosujacych dawke 225 mg podawana co miesigc lub 675 mg
podawang co 3 miesigce. Potwierdzenie tych wynikéw otrzy-
mano w badaniu Halo LTS, ktére prowadzono przez 12 mie-

siecy. Obserwowano w nim wzrastajacy odsetek chorych ze
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znaczaca odpowiedzig na leczenie wraz z jego dtugoscia sto-
sowania [10].

Analiza retrospektywna Cohena i wsp. [11] wyzej omawianych
badan pokazata wyzsza skutecznos¢ terapii fremanezuma-
bem, ktéry dodano do jednego z lekow profilaktycznych starej
generacji stosowanego w statych, stabilnych dawkach, w sto-
sunku do placebo. Skutecznos¢ oceniano m.in. jako odsetek
chorych doswiadczajacych dzieki stosowanej terapii redukgji
liczby migrenowych béléw gtowy o 50% w miesigcu. W grupie
przyjmujacej stary lek prewencyjny i fremanezumab byto to
40% chorych, a w grupie z placebo 24%.

Wiele ciekawych analiz retrospektywnych przeprowadzit ze-
spot profesora Silbersteina. Analiza post hoc Silbersteina i wsp.
[12] wczesniejszych badan pokazata réwniez istotne zmniej-
szenie liczby dni z objawami takimi jak nudnosci, wymioty,
fotofobia i fonofobia podczas stosowania fremanezumabu
w poréwnaniu z placebo. Korzystne dziatanie leku obserwo-
wano juz w pierwszym tygodniu [12]. Szybki efekt terapeu-
tyczny i sposéb dawkowania moze mie¢ znaczenie dla od-
powiedniego stosowania przez chorych zalecen leczniczych
(compliance).

Kolejna analiza retrospektywna Silbersteina i wsp. [13] po-
kazata, ze framenuzumab nie powoduje znaczacego efektu
sercowo-naczyniowego, z odsetkiem chorych doswiadczaja-
cych nadcisnienia tetniczego, tachykardii lub kotatania serca
mniejszym niz 1%. Nie obserwowano réwniez toksycznego
uszkodzenia watroby, anafilaksji czy powaznych reakgcji nad-
wrazliwosci. Lek oceniono jako bezpieczny do stosowania pro-
filaktycznego w migrenie epizodycznej i przewlekte;j.

Jeszcze jedna analiza post hoc Silbersteina i wsp. ocenita jako
dobra skutecznos¢ fremanezumabu u chorych z migreng
i z towarzyszacymi bélami z naduzywania lekéw (MOH, medi-
cation overuse headache) [14].

Kolejnych ciekawych informacji dostarczyto badanie FOCUS,
do ktérego kwalifikowani byli chorzy z trudng do leczenia
migreng epizodyczng z czestymi napadami i chorzy z migre-
na przewlekta. Podczas 3-miesiecznej proby zaobserwowano
korzystne dziatanie fremanezumabu u pacjentéw, ktérzy bez
powodzenia przyjmowali profilaktycznie przynajmniej dwa
leki starej generacji i/lub u ktérych obserwowano dziatania
niepozadane lekéw starej generacji [15].

Analiza wczesniejszych badan Halo EM i Halo CM oraz FOCUS
populacji oséb powyzej 60. r.z. wykazata efektywnosc¢ i dobra
tolerancje fremanezumabu réwniez w tej grupie [16].
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BADANIA KLINICZNE W REALNE)J
PRAKTYCE

RCTs sg niezbedne do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
danego leku, co pozwala na ewentualne wprowadzenie pre-
paratu na rynek. Jednak ze wzgledu na okreslone warunki pro-
wadzenia badan nie uwzgledniaja one ztozonych czynnikéw
wplywajacych na efektywnos¢ leku w pézniejszej, codziennej
praktyce. Dlatego badania kliniczne w realnej praktyce (RWE,
real-world evidence), ktére oceniaja funkcjonowanie leku, jego
skutecznos¢ i efektywnos¢ w warunkach poza badaniem kli-
nicznym, czyli w realnych sytuacjach podejmowania decyzji
klinicznych, sg cennym uzupetnieniem RCTs. Dostarczajg infor-
macji przydatnych w planowaniu polityki finansowania lekéw

z panstwowego budzetu.

W listopadzie 2023 r. w czasopismie ,Cephalalgia” pojawito sie
podsumowanie czesciowych wynikéw badania RWE dotycza-
ce efektywnosci, bezpieczenstwa i tolerancji fremanezumabu
w leczeniu profilaktycznym migreny [17]. Badanie Pan-Europe-
an Real Life (PEARL; EUPAS35111) jest badaniem IV fazy, pro-
spektywnym, obserwacyjnym, obecnie toczacym sie w roz-
nych europejskich populacjach. PEARL to najwieksze badanie
RWE dotyczace fremanezumabu. W okresie 12 miesiecy planu-
je ocene 1140 pacjentéw z migreng epizodyczng, doswiadcza-
jacych przynajmniej 4 dni z napadami miesiecznie, i z migreng
przewlekta. Celem badania jest ustalenie proporcji pacjentéw
doswiadczajacych przynajmniej 50% redukcji dni z bélem gto-
wy miesiecznie w okresie 6 miesiecy po przyjeciu 1 dawki fre-
manezumabu. Inne punkty oceny to wptyw fremanezumabu
na inne stosowane w migrenie leki profilaktyczne i abortywne,
stosowanie sie do zalecen leczniczych, wptyw na jakos¢ zycia,
ciezko$¢ i czas trwania napaddw, zaprzestanie leczenia i po-

nowne jego rozpoczecie.

Wyniki prezentowane w listopadzie 2023 r. dotyczyly grupy
500 chorych. Ostateczne dane, na podstawie ktérych mozna
byto dokona¢ oceny, pochodzg od 313 uczestnikéw, z kto-
rych 23% miato migrene epizodyczng, a 77% przewlekta. Ze
schorzer towarzyszacych pacjenci najczesciej raportowali
wystepowanie: zaburzen psychiatrycznych (depresji, niepo-
koju, bezsennosci) — 27,2%, zaburzen ze strony ukfadu mie-
$niowo-szkieletowego (bdl plecow, fibromialgia) — 17,4%, za-
burzen zotadkowo-jelitowych (refluks zotagdkowo-przetykowy,
zatwardzenia) - 16,7%, nadcisnienia tetniczego - 9,4%, astmy
oskrzelowej — 6,8%. Regularne przyjmowanie lekéw podawa-
to 86,8% uczestnikow, przy czym przyjmowanie innych lekéw
poza stosowanymi abortywnie lub profilaktycznie do leczenia
migreny zgtaszato 66%. Podsumowujac wyniki badania, 55,9%
wszystkich pacjentéw doznato co najmniej 50% redukgji licz-
by dni z migrenowym bélem gtowy w miesigcu. Takie wskaz-
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niki podawato 69,4% chorych z migrena epizodyczng i 51,9%
z przewlekta po 6 miesigcach badania. Redukcje o przynaj-
mniej 50% migrenowych dni w miesigcu podawato wiecej niz
50% uczestnikéw po 1, 3, 6, 9 i 12 miesigcach od wiaczenia
fremanezumabu do leczenia. Uczestnicy raportowali réwniez
spadek nasilenia boélu gtowy podczas ataku, mniejsza liczbe
zazywanych lekéw przerywajacych napad, poprawe jakosci
zycia oceniang skalami niepetnosprawnosci MIDAS (Migraine
Disability Assessment) i HIT-6 (6-ltem Headache Impact Test).
Lek nie powodowat wielu dziatani niepozadanych. Najczesciej
zgtaszano zmiany w miejscu podania leku (5,4% uczestnikdw
- zaczerwienienie, 3,3% - swedzenie), a takze zatwardzenia
(3,1%). 2,2% chorych przerwato leczenie z powodu dziatan
niepozadanych w miejscu wktucia (n = 5), $wigdu (n = 4) lub
braku oczekiwanego efektu (n = 6). Nie obserwowano nieko-
rzystnych interakgji z lekami przyjmowanymi z powodu migre-
ny lub innych schorzen. Ocena tolerancji leku byfa korzystna,
co jest o tyle istotne, ze w tym RWE uczestniczyty osoby z wie-
lochorobowoscig, przyjmujace inne leki.

Inne RWE, ale retrospektywne, oceniato skutecznos¢ frema-
nezumabu u amerykanskich pacjentéw z epizodyczng i prze-
wlekla migreng lub z trudng do leczenia postacia choroby.
W tej ostatniej grupie poddano ewaluacji podgrupy, m.in. ze
wspotistniejaca duza depresjg czy lekiem uogélnionym. Efekt
fremanezumabu byt taki sam we wszystkich badanych pod-
grupach [18].

Co wiecej, leczenie fremanezumabem skutkuje istotnie mniej-
szym zuzyciem lekdw do przerywania migreny, a takze lekéw
przeciwdepresyjnych i anksjolitycznych przez chorych potrze-
bujacych takiego leczenia [19].

Badanie prospektywne, wieloosrodkowe RWE przeprowadzo-
ne w populacji wioskiej réwniez potwierdzito skutecznosc
i dobra tolerancje fremanezumabu w leczeniu pacjentéow z mi-
greng epizodyczng z czestymi napadami i przewlekita, u kto-

rych zawiodty inne terapie [20].

WSKAZANIA | STOSOWANIE
FREMANEZUMABU

Wprowadzenie na rynek europejski fremanezumabu zaapro-
bowata European Medicines Agency (EMA) w 2019 r. [21].
W Europie jest on zarejestrowany do leczenia profilaktyczne-
go migreny epizodycznej u chorych, ktérzy raportuja przy-
najmniej 4 dni z migrenowym bélem gtowy w miesiacu, i do
leczenia profilaktycznego migreny przewlektej u dorostych.
Moze by¢ stosowany u chorych z migreng z aura i bez aury.
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Fremanezumab jest peptydem, totez nie moze by¢ przyjmowa-
ny doustnie. Podawany jest podskérnie w dawce jednorazowej
225 mg na miesigc lub 675 mg na 3 miesigce. Ta ostatnia daw-
ka aplikowana jest w formie 3 iniekgji, ale podawanych w rézne
miejsca. Wstrzykniecia dokonuje sie w okolice brzucha, ramion
lub ud [21, 22]. Przy pominieciu dawki nastepna powinna by¢
podana mozliwie najszybciej. Fremanezumab jest zapakowa-
ny w postaci amputkostrzykawki lub wstrzykiwacza. Powinien
by¢ przechowywany w lodéwce i chroniony przed swiattem [3].
Takie same dawki podaje sie chorym na migrene epizodyczna
i chorym na migrene przewlekta. Nie ma potrzeby modyfiko-
wania dawki u oséb w podesztym wieku (65 lat i wiecej), u cho-
rych z zaburzeniami czynnosci watroby i nerek fagodnymi do
umiarkowanych. Nie obserwowano réwniez wptywu masy cia-
ta, wieku chorych, ich pfci lub rasy na skutecznos¢ terapii fre-
manezumabem. Brak jest danych na temat skutecznosci i bez-
pieczenstwa u osoéb do 18. r.z,, totez preparat zarejestrowany
jest do stosowania u pacjentéw dorostych. Skutecznos¢ lecze-
nia powinna by¢ oceniana po uptywie 3 miesiecy, po ktérym
to okresie decyzja o potrzebie kontynuowania terapii powinna

by¢ podejmowana indywidualnie.

Fremanezumab jest réwniez skutecznym lekiem do leczenia
migreny przewlektej z naktadajacymi sie MOH [14].

Przeciwwskazania

Przeciwwskazaniem do podawania fremanezumabu jest wy-
stapienie reakcji nadwrazliwosci na substancje czynng badz
pomocnicza. W badaniach klinicznych nadwrazliwo$¢ wystepo-

wata u ok. 1% uczestnikow.

Wykluczeni z badan klinicznych byli chorzy z niektérymi ciez-
kim chorobami ukfadu sercowo-naczyniowego, totez brak jest
danych dotyczacych bezpieczenstwa w tej grupie. Aczkolwiek
wczesniej cytowane badanie Silbersteina i wsp. nie wykazato
znaczacego wptywu fremanezumabu na uktad sercowo-naczy-

niowy [13].

Wiasciwosci farmakokinetyczne

W czasie od 5 do 7 dni lek osiagga maksymalne stezenie w su-
rowicy, a po blisko 6 miesigcach stezenie stacjonarne. Okres
potowicznego rozpadu oceniany jest na 31 dni. Rozktadany jest
na drodze proteolizy enzymatycznej na mate peptydy i amino-
kwasy, ktére nastepnie moga by¢ wykorzystane do produkgji
biatek de novo lub s eliminowane przez nerki. Nie jest rozkfa-
dany przez cytochrom P450, totez nie generuje toksycznych
metabolitow. Nie dziata hepatotoksycznie [23].

Ze wzgledu na farmakokinetyke fremanezumabu nie przewi-
duje sie jego niekorzystnych interakgcji lek-lek. Réwnolegte
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stosowanie lekéw abortywnych (pochodnych alkaloidéw spo-
ryszu czy tryptanow) lub lekéw profilaktycznych w leczeniu mi-
greny nie wptywato na farmakokinetyke fremanezumabu.

Dawkowanie raz w miesigcu lub raz na 3 miesigce moze by¢
wygodng opcja dla chorych, ktérych styl zycia utrudnia regu-
larne, codzienne przyjmowanie leku. Takie dawkowanie moze
rowniez zwiekszac stosowanie sie chorych do zalecen. Staje sie
wartg rozwazenia opcja w planowaniu zindywidualizowanego

leczenia uwzgledniajacego preferencje chorego.

To, co bywa zaletg leku, jest tez jego pewnym ograniczeniem.
Nalezy pamietac, ze fremanezumab ma dtugi czas potowiczne-
go rozpadu, ok. T miesigca. Totez czas eliminacji leku z krwi wy-
maga ok. 6 miesiecy po zaprzestaniu leczenia. Kobiety w wieku
rozrodczym powinny by¢ poinformowane o mozliwym zagro-

zeniu w przypadku zajscia w cigze.

Dziatania niepozadane

W stosunku do placebo leczenie fremanezumabem wywoty-
wato wiecej zdarzen niepozadanych (47% vs 40%). Najczesciej
byty to zmiany w miejscu iniekgji: bdl, zgrubienie, zaczerwie-
nienie, $wiad. Objawy te miaty charakter przemijajacy, a ich na-

silenie byto oceniane jako od fagodnego do umiarkowanego.

Niektérzy chorzy moga wytworzy¢ przeciwciata przeciw fre-
manezumabowi (0,4% chorych), ale obserwowano tylko kilka
przypadkéw pojawiania sie przeciwciat neutralizujacych lub
reakcji uczuleniowych. Pojawienie sie przeciwciat nie wptywa-
to na skutecznos¢ lub bezpieczenstwo fremanezumabu. Fre-
manezumab charakteryzuje niski poziom przeciwciat antylek
w poréwnaniu z innymi przeciwciatami anty-CGRP [24].

Fremanezumab przechodzi przez tozysko, ale w badaniach na
modelach zwierzecych nie obserwowano jego toksycznosci dla
ptodu. Niemniej uwaza sie, ze CGRP odgrywa wazna role w kra-
zeniu macica—tozysko [9]. Przeciwciata IgG przenikajg do mle-
ka w kilka dni po porodzie, nastepnie ich stezenie szybko sie
zmniejsza. Nie zaleca sie stosowania fremanezumabu u kobiet
w ciazy i karmigcych. Nie ma danych klinicznych dotyczacych
wplywu fremanezumabu na ptodnos¢. Dane niekliniczne nie
sugeruja takiego wptywu.

Lek nie ma wptywu badz wywiera nieistotny wptyw na zdol-
nos¢ prowadzenia pojazdéw lub obstugiwania maszyn.

CGRP jest wazodylatatorem, totez istnieje obawa, ze moze
nasila¢ epizody niedokrwienne u chorych ze schorzeniami
naczyniowymi [25]. Europejska Federacja Béléw Gtowy (EHF,

European Headache Federation) opublikowata wytyczne do-

NEWS

W\/).g rena

tyczace stosowania CGRP mAb i nie zaleca ich w leczeniu mi-
greny u pacjentéw z wysokim ryzykiem choréb sercowo- lub
mdzgowo-naczyniowych.

Poniewaz CGRP jest zaangazowane w réznorodne procesy bio-
logiczne w ciele ludzkim, wskazane sg dtugoterminowe obser-
wacje efektéw blokowania receptora CGRP w takich uktadach,

jak: sercowo-naczyniowy, kostny czy zotagdkowo-jelitowy [23].

OBECNE ZALECENIA

Obecnie EHF rekomenduje CGRP Amb, w tym fremanezumab,
jako leczenie profilaktyczne | linii migreny epizodycznej i prze-
wlektej. Ocena skutecznosci terapii powinna by¢ dokonana po
3 miesigcach. Po 12-18 miesigcach mozna rozwazy¢ zaprzesta-
nie leczenia, ale z zatozeniem wiaczenia go ponownie w przy-
padku nasilenia sie napadéw migreny. Decyzje o zaprzestaniu
leczenia powinno sie podejmowac indywidualnie. CGRP Amb
s3 rowniez zalecanym leczeniem u chorych z bélami migre-
nowymi i wspotistniejgcymi z naduzywania lekéw. Nie ma
danych, ktére mogtyby stuzy¢ poréwnaniu efektywnosci CGRP
Amb u pacjentéw ze wspétistniejacymi migrenowymi bélami
gtowy i z MOH, u ktérych wczesniej przeprowadzono detoksy-
kacje lub jej nie przeprowadzono. Niemniej u takich chorych
wprowadzenie CGRP Amb bez poprzedzajacej detoksykacji
moze by¢ efektywne. Leczenie CGRP Amb nie powinno by¢
stosowane u kobiet w cigzy i karmigcych. Ostroznie nalezy
rozwazy¢ stosowanie u pacjentéw z czynnikami ryzyka scho-
rzen naczyniowych i chorobg Raynauda [26].

Stanowisko polskich ekspertéw, opublikowane w styczniu
2024 r,, jest zgodne z wyzej cytowanymi wskazaniami europej-
skimi. Zaleca rozwazenie terapii mAbs hamujacymi szlaki CGRP
jako I linie w profilaktyce migreny epizodycznej i przewlektej.
Uzasadnione jest to nie tylko efektywnoscia takiego postepo-
wania, ale tez bezpieczenstwem i lepsza tolerancja [27].

W programie leczenia migreny przewlektej B.133 finansowa-
nym przez NFZ fremanezumab jest dostepny jako leczenie
Il linii migreny przewlektej, jesli leczenie przynajmniej dwoma
preparatami starej generacji (kwas walproinowy, topiramat,
amitryptylina) byto nieskuteczne, Zle tolerowane lub miato
dziatania niepozadane, a leczenie toksyng botulinowg typu
A (ONA-BoNTA) wedtug protokotu PREEMPT byto nieskuteczne
lub istnialy przeciwwskazania do jej podawania albo obser-
wowano opisywane w charakterystyce produktu leczniczego
dziatania niepozadane. Mozna réwniez zaproponowac leczenie
fremanezumabem jako kontynuacje terapii, jesli chory spetniat
wczesniej podane warunki, a juz przyjmowat fremanezumab

w terapii ciagtej, jesli okres od poprzedniego podania nie prze-
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kroczyt 8 tygodni od podania miesiecznej dawki 225 mg lub
16 tygodni od podania 3-miesiecznej dawki 675 mg.

PODSUMOWANIE

Fremanezumab jest lekiem z grupy przeciwcial monoklonal-
nych, ktére stanowia pierwsza, specyficzng, profilaktyczna
terapie migreny, hamujaca szlaki dziatania CGRP. Lek charak-

teryzuje sie wieksza skutecznoscig niz placebo w profilaktyce
migreny epizodycznej z czestymi napadami i przewlektej. Lek
ma dobry profil bezpieczenstwa, réwniez u chorych ze scho-

rzeniami towarzyszacymi.

Ze wzgledu na wcigz badang funkcje i wiasciwosci CGRP,
zwiaszcza ich role w ukfadzie naczyniowym, nadal potrzebna
jest dalsza, dtugotrwata obserwacja skutkéw dziatania leku.

Pismiennictwo

1.

Friedman DI, Cohen JM. Fremanezumab: a disease-specific option for the preventive treatment of migraine, including difficult-to-treat migraine
Emerg Top Life Sci. 2020; 4(2): 179-90. http://doi.org/10.1042/ETLS20200018.

2. Edvinsson L. The Trigeminovascular Pathway: Role of CGRP and CGRP Receptors in Migraine. Headache. 2017; 57(suppl 2): 47-55. http://doi.
org/10.1111/head.13081.

3. Urits |, Clark G, An D et al. An Evidence-Based Review of Fremanezumab for the Treatment of Migraine. Pain Ther. 2020; 9(1): 195-215. http://doi.
0rg/10.1007/s40122-020-00159-3.

4. Melo-Carrillo A, Noseda R, Nir R-R et al. Selective inhibition of trigeminovascular neurons by fremanezumab: a humanized monoclonal an-
ti-CGRP antibody. J Neurosci. 2017; 37(30): 7149-63. http://doi.org/10.1523/JNEUROSCI.0576-17.2017.

5. Melo-Carrillo A, Schain AJ, Stratton J et al. Fremanezumab and its isotype slow propagation rate and shorten cortical recovery period but do
not prevent occurrence of cortical spreading depression in rats with compromised blood-brain barrier. Pain. 2020; 161(5): 1037-43. http://doi.
org/10.1097/j.pain.0000000000001791.

6. Dodick DW, Silberstein SD, Bigal ME et al. Effect of fremanezumab compared with placebo for prevention of episodic migraine: A randomized
clinical trial. JAMA. 2018; 319: 1999-2008.

7. Bigal ME, Dodick DW, Rapoport AM et al. Safety, tolerability, and efficacy of TEV-48125 for preventive treatment of high-frequency episod-
ic migraine: a multicentre, randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 2b study. Lancet Neurol. 2015; 14(11): 1081-90. http://doi.
0rg/10.1016/51474-4422(15)00249-5.

8. Bigal ME, Edvinsson L, Rapoport AM et al. Safety, tolerability, and efficacy of TEV-48125 for preventive treatment of chronic migraine: A multi-
centre, randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 2b study. Lancet Neurol. 2015; 14: 1091-100.

9. Silberstein SD, Dodick DW, Bigal ME et al. Fremanezumab for the preventive treatment of chronic migraine. N Engl J Med. 2017; 377: 2113-22.
http://doi.org/10.1056/NEJMoa1709038.

10. Goadsby PJ, Monteith T, Cohen JM et al. Long-term safety, tolerability, and efficacy of fremanezumab in migraine: results of a 1-year study pre-
sented at: American Headache Society 61st Annual Scientific Meeting; 2019, July 11-14; Philadelphia, PA, US.A.

11. Cohen JM, Dodick DW, Yang R et al. Fremanezumab as add-on treatment for patients treated with other migraine preventive medicines. Head-
ache. 2017; 57(9): 1375-84. http://doi.org/10.1111/head.13156.

12. Silberstein SD, Rapoport AM, Loupe PS et al. The effect of beginning treatment with fremanezumab on headache and associated symptoms in
the randomized phase 2 study of high frequency episodic migraine: post-hoc analyses on the first 3 weeks of treatment. Headache. 2019; 59(3):
383-93.

13. Silberstein SD, McAllister P, Ning X et al. Safety and tolerability of fremanezumab for the prevention of migraine: a pooled analysis of phases 2b
and 3 clinical trials. Headache. 2019; 59(6): 880-90.

14. Silberstein SD, Cohen JM, Seminerio MJ et al. The impact of fremanezumab on medication overuse in patients with chronic migraine: subgroup
analysis of the HALO CM study. J Headache Pain. 2020; 21(1): 114. http://doi.org/10.1186/510194-020-01173-8.

15. Ferrari MD, Diener HC, Ning X et al. Fremanezumab versus placebo for migraine prevention in participants with documented failure to up to four
migraine preventive medication classes (FOCUS): A randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 3b trial. Lancet. 2019; 394: 1030-40.

16. Nahas SJ, Naegel S, Cohen JM et al. Efficacy and safety of fremanezumab in clinical trial participants aged =60 years with episodic or chronic
migraine: pooled results from 3 randomized, double-blind, placebo-controlled phase 3 studies. J Headache Pain. 2021; 22(1): 141. http://doi.
org/10.1186/5s10194-021-01351-2.

17. Ashina M, Mitsikostas DD, Amin FM et al. Real-world effectiveness of fremanezumab for the preventive treatment of migraine: Interim anal-
ysis of the pan-European, prospective, observational, phase 4 PEARL study. Cephalalgia. 2023; 43(11): 3331024231214987. http://doi.
0rg/10.1177/03331024231214987.

18. Driessen MT, Cohen JM, Thompson SF et al. Real-world effectiveness after initiating fremanezumab treatment in US patients with episodic and
chronic migraine or difficult-to-treat migraine. J Headache Pain. 2022; 23(1): 56. http://doi.org/10.1186/5s10194-022-01415-x.

19. Krasenbaum LJ, Pedarla VL, Thompson SF et al. A real-world study of acute and preventive medication use, adherence, and persistence in pa-
tients prescribed fremanezumab in the United States. J Headache Pain. 2022; 23(1): 54. http://doi.org/10.1186/s10194-022-01413-z.

20. Barbanti P, Egeo G, Aurilia C et al,; FRIEND-Study Group. Fremanezumab in the prevention of high-frequency episodic and chronic migraine:
a 12-week, multicenter, real-life, cohort study (the FRIEND study). J Headache Pain. 2022; 23(1): 46. http://doi.org/10.1186/s10194-022-01396-x.

21. European Medicines Agency. AJOVY® (fremanezumab). https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/ajovy.

22. Charakterystyka produktu leczniczego. AJOVY. https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2019/20190328143990/anx_

Vol. 7/Nr 1(24)/2024 (s. 16-22)

143990_pl.pdf.

NEWS

m)grena



Fremanezumab: mechanizm dziatania, wskazania i przeciwwskazania do stosowania w ocenie badan klinicznych — obecne zalecenia
J. Bielewicz

23. Lionetto L, Curto M, Cisale GY et al. Fremanezumab for the preventive treatment of migraine in adults. Expert Rev Clin Pharmacol. 2019; 12(8):
741-8. http://doi.org/10.1080/17512433.2019.1635452.

24. Lionetto L, Cipolla F, Guglielmetti M et al. Fremanezumab for the prevention of chronic and episodic migraine. Drugs Today (Barc). 2019; 55(4):
265-76. http://doi.org/10.1358/dot.2019.55.4.2970909.

25. Ogunlaja Ol, Goadsby PJ. Headache: Treatment update. eNeurologicalSci. 2022; 29: 100420. http://doi.org/10.1016/j.ensci.2022.100420.

26. Sacco S, Amin FM, Ashina M et al. European Headache Federation guideline on the use of monoclonal antibodies targeting the calcitonin gene
related peptide pathway for migraine prevention - 2022 update. J Headache Pain. 2022; 23(1): 67. http://doi.org/10.1186/s10194-022-01431-x.

27. Domitrz |, Kozubski W, Boczarska M et al. The Polish Experts’ Consensus Statement: 2023 update on new therapies for migraine. AMS. 2024;
20(1): 339-43. https://doi.org/10.5114/aoms/175063.

NEWS

®
22 M) g rena Vol. 7/Nr 1(24)/2024 (s. 16-22)




Skrocona informacja o leku: BOTOX®, 100 jednostek Allergan, proszek do spor ia roztworu do yki

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO: BOTOX, 100 jednostek Allergan, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan. Toksyna botulinowa typu A do wstrzykiwar. SKLAD JAKOSCIOWY | ILOSCIOWY: 1 fiolka zawiera: kompleks neurotoksyny
Clostridium botulinum typu A (900 kD), 100 jednostek AIIergan Jedna ]ednostka odpowiada $redniej dawce smlenelnej (LD50), po podamu dootrzewnowo rozpuszczonej toksyny myszom w okreslonych warunkach. Jednostki sg specyficzne dla
produktu leczniczego BOTOX i nie sg poréwny dnostk innych pri ych toksyny botuli j. Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz Charakterystyka Produktu Leczniczego (dalej ChPL). POSTAG
FARMACEUTYCZNA: Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzyklwan Biaty proszek. Produkt Ieczmczy BOTOX ma wyglad blalego osadu, ktory moze by¢ trudny do zaobserwowania na dnie fiolki. WSKAZANIA DO STOSOWANIA: Profilaktyka
bolow glowy u paclentow doroslych cierpiacych na przewlekta migrene (bole glowy wystepujace 15 dni w miesigcu lub czesciej). DAWKOWANIE | SPOSOB PODAWANIA: Zalecane jednostki Allergan odnosza sie do produktu BOTOX i nie s
p ywalne z jednostkami innych produktow toksyny botuli j. Pacjenci w podesztym wieku: Stosowanie u pacjentéw w podesztym wieku nie wymaga specjalnego dostosowania dawki. Nalezy stosowac najmniejsza zalecana dawke
w danym wskazaniu. W przypadku wstrzykiwania kolejnych dawek zaleca sig stosowanie najmniejszej skutecznej dawki produktu leczniczego, zachowujac w oparciu o wskazania Kliniczne mozliwie najdtuzsze odstepy miedzy kolejnymi
wstrzyknigciami. Ostroznos¢ nalezy zachowa¢ w przypadku pacjentéw o nietypowej historii w wywiadzie oraz przyjmujacych jednoczesnie inne leki. Istnieja ograniczone dane kliniczne dotyczace pacjentow w wieku powyzej 65 lat przyjmujacych
produkt leczniczy BOTOX z powodu leczenia spastycznosci koriczyny gomej i koriczyny dolnej. Dzieci i mfodziez: Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego BOTOX w innych wskazaniach niz opisane dla
populacji pediatrycznej w ChPL. Brak zalecen dotyczacych dawkowania w przypadku wskazan innych niz spastyczno$¢ ogniskowa u dzieci zwigzana z porazeniem mézgowym. Aktualne dane odno$nie wskazan przedstawiono w ChPL. BOTOX
powinien by¢ podawany wqucznle przez Iekarzy z doswiadczeniem w ocenie i leczeniu ogniskowej spastyczno$ci u dzieci oraz w ramach zorganlzowanego programu rehabilitacji. Ponizsze |nformacje sq wazne podczas rekonstytucji: Jesli
podczas ]ednego zablegu uzywane sq rozne wielkosci fiolek produktu leczniczego BOTOX nalezy zwrdcié¢ uwage, aby uzy¢ wiasci |Iost:| r Inika, w celu uzysk j liczby jed k w 0,1 ml. llos¢
T do y produktu jest rézna dla poszczegdlnych mocy. Kazda strzy p by¢ odpowi dn . Produkt leczniczy BOTOX poddac rekonstytucu stosujac jatowy roztwor soli
fizjologicznej n|ezaW|erancy Srodkow konserwumcych (0,9% chlorek sodu do wstrzykiwan). Instrukcje dotyczace przygotowania produktu leczniczego do stosowania, przenoszenia i usuwania fiolek podano w ChPL. Sposéb podawania: BOTOX moze
by¢ podawany jedynie przez lekarzy posiadajacych odpowiednie kwalifikacje i udokumentowane doswiadczenie w prowadzeniu terapii i stosowaniu wymaganego sprzetu. Ogélnie obowigzujacy poziom optymalnej dawki oraz liczba miejsc wstrzyknie¢
do jednego migsnia nie zostaty ustalone do wszystkich wskazan. W takich przypadkach lekarz powinien opracowa¢ indywidualne schematy podawania produktu. Optymalny poziom dawki nalezy ustali¢ w wyniku préb z uzyciem réznych stezen
produktu. Przewlekta migrena: Zalecana igta: Jatowa igta o rozmiarze 30 G, 0,5 cala Wskazéwki dot; Rozpoznanie chronicznej migreny, a takze podanie produktu leczniczego BOTOX powinno odbywac sig wytacznie pod nadzorem
lekarza neurologa, specjalisty z zakresu leczenia migreny. Wstrzyknig¢ dokonuje sie w migénie 7 0k0|IC glowy/szy\ zgodnie z rycinami i tabelg zamieszczong ponizej. U pacjentow o bardzo grubych migsniach szyi moze zachodzi¢ potrzeba uzycia
igly 1-calowej. Z wyjatkiem migsnia podtuznego, do ktérego produkt leczniczy nalezy wstrzykna¢ w jedno miejsce (w linii srodkowej migénia), wszystkie miesnie nalezy ostrzykna¢ obustronnie. Potowe zastrzykow nalezy poda¢ w migénie po lewej, a
druga potowe w migénie po prawej stronie glowy i szyi. Jesli bol dominuje w okreslonej okolicy/ach, mozna wykona¢ dodatkowe wstrzykniecia po jednej lub obu stronach do 3 okreslonych grup migsni (potylicznego, skroniowego i czworobocznego);
do kazdego migénia mozna wstrzykna¢ dawke maksymalna. Zalecana dawka: W leczeniu przewlektej migreny zaleca sig od 155 do 195 jednostek (j.) po rekonstytucii produktu leczniczego BOTOX wstrzykiwanego domigéniowo (im.) po 0,1 ml (5j.)
do 31 maksymalnie 39 miejsc. Dawkowanie produktu leczniczego BOTOX u pacjentow z przewlekta migreng z wyszczegélnieniem migsni: Migsnie glowy/ szyi: Migsieri marszczacy brwi® Zalecana dawka: Dawka catkowita (liczba miejsc?):
10 jednostek (2 miejsca). Migsnie gtowy/ szyi: Podtuzny Zalecana dawka: Dawka catkowita (liczba miejsc?): 5 jednostek (1 miejsce). Migsnie gtowy/ szyi: Czolowy® Zalecana dawka: Dawka catkowita (liczba miejsc?): 20 jednostek (4 miejsca).
Migénie glowy/ szyi: Skroniowy® Zalecana dawka: Dawka catkowita (liczba miejsc?): 40 jednostek (8 miejsc) do 50 jednostek (do 10 miejsc). Migsnie gtowy/ szyi: Pdtyllczny" Zalecana dawka: Dawka catkowita (liczba miejsc?): 30 jednostek. (6
miejsc) do 40 jednostek (do 8 miejsc). Migsnie gtowy/ szyi: Grupa migsni przykregoslupowychb Zalecana dawka: Dawka catkowita (liczba miejsc?): 20 jednostek (4 miejsca). Migsnie glowy/ szyi: Czworoboczny® Zalecana dawka: Dawka
catkowita (liczba miejsc?): 30 jednostek (6 miejsc) do 50 jednostek (do 10 miejsc). C y zakres dawk ia: 155 j tek do 195 jed k, 31 do 39 miejsc. * 1 wstrzyknigcie im. = 0,1 ml = 5 jednostek produktu leczniczego BOTOX. ®
Dawka wstrzykiwana obustronnie. Informacje dodatkowe: Zaleca sig powtarzanie leczenia co 12 tygodni. UWAGI DOTYCZACE WSZYSTKICH WSKAZAN: W przypadku niepowodzenia terapeutycznego po pierwszym zabiegu, definiowanego jako
brak znamiennej poprawy po miesiacu od podania produktu w poréwnaniu ze stanem wyjéciowym, nalezy rozwazy¢ nastepujace strategie postepowania: Kliniczng weryfikacje, ktéra moze obejmowa¢ badanie elektromiograficzne w celu oceny
dziatania toksyny w migsniu/migsniach, po wstrzyknieciu. Analizg przyczyn niepowodzenia, do ktérych mozna zaliczy¢ miedzy innymi: niewtasciwy wybor miesni do wstrzyknigcia, za mata dawke produktu, nieprawidiowa technike wstrzyknie¢,
wystepowanie statego przykurczu, za stabe migénie antagonistyczne, powstanie przeciwciat neutralizujacych toksyne. Ponowne rozwazenie wskazania do leczenia z zastosowaniem toksyny botulinowej typu A. Jesli nie wystapity jakiekolwiek dziatania
niepozadane po pierwszym zabiegu, nalezy rozwazy¢ powtorzenie leczenia ze zwréceniem uwagi na nastepujace problemy: a) whasciwy dobor dawki produktu w oparciu o analize wczesniejszego niepowodzenia terapeutycznego, b) zastosowanie
EMG, c) zachowanie trzymiesiecznego odstepu pomiedzy kolejnymi zabiegami. W przypadku braku lub niezadowalajacego skutku leczniczego po drugim cyklu leczenia nalezy rozwazy¢ zastosowanie alternatywnych metod postgpowania. W leczeniu
dorostych pacjentéw, w tym leczenia z powodu wielu wskazan, maksymalna faczna dawka nie powinna przekracza¢ 400 jednostek, w odstepach 12-tygodniowych. PRZECIWWSKAZANIA: BOTOX jest przeciwwskazany: u 0séb o znanej
nadwrazliwosci na kompleks neurotoksyny Clostridium botulinum typu A lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza; jesli w miejscu, w ktérym ma by¢ podany, wystepuje zakazenie. W przypadku leczenia zaburzen czynno$ci pgcherza moczowego
produkt leczniczy BOTOX jest przeciwwskazany takze: u pacjentéw z zakazeniem drég moczowych w momencie leczenia; u pacjentéw z ostrym zatrzymaniem moczu w momencie terapii, ktérzy nie sg rutynowo poddani cewnikowaniu; u pacjentow,
ktorzy nie chca i (Iub) nie moga rozpocza¢ cewnikowania po terapi, jesli bytoby to konieczne. SPECJALNE OSTRZEZENIA | SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE STOSOWANIA: Ogolne ostrzezenia dotyczace wszystkich wskazan: Nie
nalezy przekraczac zalecanych dawek ani czestosci podawania produktu leczniczego BOTOX z uwagi na ryzyko przedawkowania, nadmiernego ostabienia mieéni, rozprzestrzeniania sig toksyny w miejsca odlegte od miejsca podania oraz powstania
przeciwciat neutralizujgcych. Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na fiolke, to znaczy produkt leczniczy uznaje sig za ,wolny od sodu”. Dawkowanie poczatkowe u pacjentéw dotychczas nieleczonych nalezy rozpocza¢ od
najmniejszej dawki zalecanej w poszczegolnych wskazaniach. Zaréwno lekarze przepisujacy produkt, jak i pacjenci powinni by¢ $wiadomi, ze dziatania niepozadane moga wystapi¢ mimo dobrej tolerancji wezesniejszych wstrzyknig¢. Nalezy zatem
zachowac ostroznos¢ za kazdym razem kiedy produkt jest podawany. Donoszono o wystepowaniu dziatar niepozadanych zwiazanych z rozprzestrzenianiem sie toksyny w miejsca odlegte od miejsca podania (patrz: ChPL punkt 4.8). Niekiedy
powodowaly one $mier¢ pacjenta, w niektorych przypadkach zwigzana z utrudnieniem potykania (dysfagia), zapaleniem piuc i (lub) znacznym ostabieniem. Objawy te sa zgodne z mechanizmem dziatania toksyny botulinowej, a ich wystepowanie
stwierdzano w kilka godzin do kilku tygodni po podaniu. Ryzyko wystapienia w/w objawow jest prawdopodobnie wigksze w przypadku pacjentéw z chorobami wspoéfistniejacymi oraz zaburzeniami, ktére moga predysponowac do ich wystapienia, w
tym réwniez u dzieci i dorostych leczonych z powodu spastyczno$ci oraz w przypadku pacjentéw otrzymujacych duze dawki produktu leczniczego. U pacjentéw leczonych terapeutycznymi dawkami takze moze wystapi¢ nadmierne ostabienie migsni.
Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ stosujac produkt u pacjentéw w podesztym wieku oraz u pacjentéw znacznie ostabionych. Zasadniczo, badania kliniczne z udziatem produktu leczniczego BOTOX nie wykazaty réznic w odpowiedzi pomiedzy pacjentami
w podesztym wieku w poréwnaniu z pacjentami mfodszymi. Nalezy ostroznie ustala¢ dawkowanie u pacjentéw w podesztym wieku, zaczynajac od dolnej granicy zakresu dawkowania. Lekarz powinien decydowac o podjeciu leczenia, w oparciu 0
stosunek korzysci do ryzyka, indywidualnie dla kazdego pacjenta. Donoszono o wystepowaniu zaburzen potykania réwniez wéwczas, gdy produkt podawany byt w inne miejsca, niz miesnie szyi (patrz ChPL). U pacjentéw z subklinicznymi lub
Klinicznymi objawami nieprawidtowo$ci przewodzenia nerwowo-migniowego, jak myasthenia gravis czy zespot Lamberta-Eatona u pacjentéw z obwodowymi neuropatiami ruchowymi (np. stwardnienie zanikowe boczne albo neuropatia ruchowa)
produkt BOTOX powinien by¢ stosowany z duza ostroznoscig i pod $cistg kontrola. Moze u nich wystepowa¢ nadmierna wrazliwo$c na takie czynniki, jak toksyna botulinowa, co moze prowadzi¢ do nadmiernego ostabienia migsni, zas ryzyko
wystapienia klinicznie istotnych uktadowych dziatar niepozadanych (w tym ciezkiej dysfagii | zaburzen uktadu oddechowego) moze by¢ zwigkszone nawet w wyniku zastosowania typowych dawek tego produktu. U takich pacjentéw produkt powinien
by¢ stosowany pod $cista kontrolg lekarza specjalisty i tylko wowczas, gdy uwaza sie, ze korzysci z leczenia przewazajg nad ryzykiem. Pacjenci z dysfagia i zachty$nieciem w wywiadzie powinni by¢ leczeni z zachowaniem najwigkszej ostroznosci.
Pacjenci lub udzielajacy pomocy powinni wezwa¢ natychmiast pomoc medyczna, jezeli nastapia trudnosci w potykaniu, mowie lub oddychaniu. Tak jak w przypadku kazdego leczenia, ktére umozliwia pacjentowi o siedzacym trybie zycia powrét do
aktywnosci, nalezy zwréci¢ uwage aby aktywnos$¢ zwigkszac stopniowo. Nalezy zapoznac sig z anatomia i ewentualnymi zmianami wynikajacymi z przebytych zabiegéw chirurgicznych miejsca planowanego wstrzykniecia przed podaniem produktu
BOTOX. Obserwowano przypadki odmy opfucnowej zwiazane ze wstrzyknieciem produktu BOTOX w poblizu klatki piersiowej. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas wstrzykiwania w bezposredniej bliskosci ptuc, zwtaszcza w okolice wierzchotkow
ptuc lub innych wrazliwych struktur anatomicznych. Cigzkie przypadki dziatan niepozadanych, w tym przypadki zgonéw obserwowano u pacjentow, ktorym BOTOX wstrzyknieto poza zarejestrowanymi wskazaniami, bezposrednio w gruczoly $linowe,
okolice ustno-jezykowo-gardiowa, w przefyk lub zotadek. Niektorzy z opisywanych pacjentow mieli wczesniej zaburzenia potykania lub znacznego stopnia ostabienie. W rzadkich przypadkach donoszono o wystepowaniu ciezkich i (lub)
natychmiastowych reakcji nadwrazliwosci, w tym anafilaksji, choroby posurowiczej, pokrzywki, obrzeku tkanek migkkich i dusznosci. Niektore z nich wystepowaty po zastosowaniu produktu BOTOX w monoterapii badz w leczeniu skojarzonym z innymi
produktami leczniczymi, ktorych stosowanie zwiazane jest z wystepowaniem podobnych reakeji. W przypadku wystapienia takiej reakcji nalezy przerwac stosowanie produktu BOTOX i bezzwiocznie rozpocza¢ odpowiednie leczenie farmakologiczne,
np. podawanie epinefryny. Odnotowano jeden przypadek reakcji anafilaktycznej u pacjenta, ktéry zmart w skutek podania nieprawidtowo rozciericzonego produktu razem z 5 ml 1% roztworu lidokainy. Podobnie jak w przypadku innych wstrzyknigc,
moze doj$¢ do wystapienia zaburzen w miejscu wstrzyknigcia zwigzanego z podaniem. Wstrzyknigcie moze spowodowac miejscowe zakazenie, bdl, stan zapalny, parestezje, niedoczulice, tkliwos¢ uciskowa, obrzek, rumien i (lub) krwawienie/siniak.
Bol i (lub) lek zwigzany z podaniem moze spowodowac wystapienie reakcji wazowagalnych np. omdlen, niedoci$nienia itp. Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas podawanla produktu BOTOX gdy w mlejscu proponowanego wstrzyknlecla
wystepuje stan zapalny, atakzewtych h, w ktérych wystepuj ienie lub zanik migsni wybranych do iniekcji. Ponadto, nalezy zack ¢ ostroznosé BOTOX u pacj z
ruchowymi (np. stwardni y b ym lub patig ruchowa). Odnotowano przypadki dziatar niepozadanych dotyczacych ukladu sercowo-naczyniowego, tacznie z arytmlq i zawalem miesnia sercowego, nlektore ze skutklem
$miertelnym. U niektorych pacjentow stwierdzono istniejace wezesniej czynniki ryzyka w tym istniejaca chorobe uktadu sercowo-naczyniowego. Donoszono o wystapieniu nowych lub nawrocie drgawek, zazwyczaj u pacjentéw, u ktorych wystepuje
predyspozycja do ich wystepowania. Nie ustalono dokladnego zwiazku migdzy nimi a podawaniem produktu BOTOX. Wérdd dzieci dominowaly zgtoszenia u pacjentéw ze spastycznoscia (przykurczami) w mézgowym porazeniu dziecigcym.
Wytworzone przeciwciata przeciwko toksynie botulinowej typu A moga zmniejszac skuteczno$¢ leczenia poprzez inaktywacje tej toksyny. Wyniki niektorych badan sugeruja, ze do powstawania przeciwciat dochodzi czesciej wowczas, gdy czas
pomigdzy kolejnymi dawkami produktu BOTOX jest krotki oraz gdy stosowane sa duze dawki. W stosownych przypadkach, mozliwo$¢ powstawania przeciwciat moze by¢ zminimalizowana poprzez podawanie najmniejszej skutecznej dawki,
zachowujgc w oparciu o ocene kliniczng mozliwie najdiuzsze odstepy miedzy kolejnymi wstrzyknigciami. Kliniczne nieprawidtowosci powstate podczas powtérnego stosowania produktu BOTOX (dotyczy to wszystkich toksyn botulinowych) moga by¢
wynikiem réznych procedur rekonstytucji zawartosci fiolki, przerw miedzy wstrzyknigciami, réznych migsni do ktérych produkt jest wstrzykiwany i nieznacznej réznicy mocy podanej dawki, ktéra zostata okreslana metoda biologiczng. Identyfikowalno$c:
W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych, nalezy czytelnie zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu. Dzieci i miodziez: Nie okre$lono bezpieczeristwa stosowania ani skuteczno$ci produktu BOTOX we
wskazaniach innych, niz te, ktére, dotycza dzieci i mtodziezy. W okresie po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu rzadko zgtaszano przypadki rozprzestrzeniania sie toksyny w miejsca odlegte od miejsca podania u dzieci i mtodziezy, u ktérych
wystepowaly choroby wspdtistniejace, zazwyczaj dziecigce porazenie mézgowe. W zgtaszanych przypadkach zastosowana dawka zazwyczaj przekraczata dawke zalecang (patrz ChPL). Odnotowano rzadkie przypadki zgondw zwiazane z
zachtystowym zapaleniem ptuc u dzieci z cigzkim dziecigcym porazeniem méozgowym, po zastosowaniu toksyny botulinowej, poza zarejestrowanymi wskazaniami (off - label) (np. podanie w obszarze szyi). Nalezy zachowa¢ szczegolng ostrozno$é
podczas leczenia dzieci i modziezy ze znacznym ostabieniem neurologicznym, utrudnieniem potykania (dysfagia) lub niedawno przebytym zachtystowym zapaleniem ptuc lub inng choroba piuc. Leczenie pacjentow w ztym stanie ogolnym mozliwe
jest tylko wowczas, jezeli oceniono, ze w przypadku danego pacjenta, potencjalne korzysci przewazaja nad ryzykiem. ZABURZENIA NEUROLOGICZNE: Przewlekta migrena: Nie ustalono skutecznosci w profilaktyce bolu glowy u pacjentow z
migrena epizodyczna (bdle glowy < 15 dni w miesiacu). DZIALANIA NIEPOZADANE: a) Ogélne W kontrolowanych badaniach klinicznych dziatania niepozadane klasyfikowane jako majace zwiazek z podaniem produktu leczniczego BOTOX
obserwowano u 35% pacjentéw z kurczem powiek (blefarospazm), u 28% pacjentéw z dystonia szyjna, u 8% pacjentéw ze spastycznoscig dziecigca, u 11% pacjentéw z nadpotliwoécig pach, u 16% pacjentéw z ogniskowa spastyczno$cia gornej
konczyny oraz u 15% pacjentow z ogniskowa spastycznoscig koriczyny dolnej. W badaniach klinicznych dotyczacych przewlektej migreny czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych wyniosta 26% podczas pierwszej terapii ze spadkiem do 11%
podczas drugiej terapii. W badaniach Klinicznych nad idiopatyczng nadreaktywnoscia pecherza moczowego czesto$¢ wystepowania wyniosta 26% podczas pierwszej terapii ze spadkiem do 22% podczas drugiej terapii. W badaniach klinicznych
dotyczacych zastosowania tego produktu u dorostych z neurogenna nadczynnoscia miesnia wypieracza dziatania niepozadane obserwowano u 32% pacjentow podczas pierwszej terapii ze spadkiem do 18% podczas drugiej terapii. W przypadku
neurogennej nadczynnosci wypieracza u dzieci i modziezy czesto$¢ wystepowania wyniosta 6,2% po pierwszym leczeniu. W pierwszym cyklu leczenia, w badaniach Klinicznych dotyczacych leczenia zmarszczek poziomych czota widocznych przy
maksymalnym uniesieniu brwi, zdarzenia niepozadane uznane przez badaczy za zwiazane z podaniem produktu leczniczego BOTOX zgtosito 20,6% pacjentow, ktorzy otrzymali 40 jednostek (20 jednostek do migsnia czotowego i 20 jednostek
podanych w okolice gtadzizny czota) i 14,3% pacjentéw leczonych dawka 64 jednostek (20 jednostek do migénia czotowego, 20 jednostek podanych w okolice gtadzizny czota i 24 jednostki w okolice kurzych tapek), w poréwnaniu z 8,9% pacjentow,
ktorzy otrzymali placebo. W wigkszosci przypadkéw, dziatania niepozadane wystepuja w ciagu pierwszych kilku dni po wstrzyknieciu i majg charakter przejéciowy. W rzadkich przypadkach dziatania niepozadane moga utrzymywac sie przez kilka
miesiecy lub diuzej. Miejscowe ostabienie migéni stanowi spodziewane farmakologiczne dziatanie toksyny botulinowej. Zgtaszano réwniez wystepowanie ostabienia sasiadujgcych miesni i (lub) migéni oddalonych od miejsca wstrzykniecia. Tak jak w
przypadku kazdego wstrzyknigcia, w miejscu wstrzykniecia moga wystapic: miejscowy bdl, zapalenie, parestezje, niedoczulica, tkliwo$¢, obrzek, rumien, miejscowe zakazenie, krwawienie i (lub) zasinienie, dziatania niepozadane zwigzane z samg
procedurg wstrzykniecia. Bol i (lub) Iek zwmzany z igta moga doprowadzm do wystap|ema reakcu wazowagalnej, obejmujacej przemijajace objawowe niedocisnienie i omdlenia. Po podaniu toksyny botulinowej zgtaszano takze przypadki goraczki i
objawéw grypopodobnych. b) Dzi - | i od Dziatania niepozadane przedstawiono wedtug nastepujacych kategorii, w zaleznosci od czgstosci ich wystepowania: bardzo czesto (21/10); czesto
(21/100 do <1/10); niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000); nieznana - .czesto$¢ nie moze byc okreslona na podstawie dostepnych danych. Ponizej przedstawiono dziatania niepozadane w
zaleznosci od miejsca podania produktu leczniczego BOTOX. Przewlekta migrena: Zaburzenia uktadu nerwowego: czesto - bol glowy, migrena w tym nasilenie migreny, niedowtad twarzy. Zaburzenia oka: czesto - opadanie powieki. Zaburzenia
skory i tkanki podskornej: czesto - $wiad, wysypka; niezbyt czesto - bl skory. Zaburzenia migsniowo-szkieletowe, tkanki facznej i kosci: czesto - bol szyi, bol migéni, bol migsniowo-szkieletowy, sztywnos$¢ migsniowo-szkieletowa, skurcze migéni,
napigcie migéni i ostabienie migsni; niezbyt czesto - bol szczeki; czestosc nieznana - objaw Mefisto (nadmierne uniesienie zewnetrznej czesci brwi). Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania: czgsto - bol w miejscu podania. Zaburzenia zotadka
i jelit: niezbyt czesto - trudnosci z potykaniem. W badaniach fazy 3, wskaznik przerwania terapii z powodu wystapienia dziatan niepozadanych wynosit 3,8% w przypadku produktu BOTOX i 1,2% w przypadku placebo. Informacje dodatkowe:
Ponizsza lista obejmuje dziatania niepozadane Iub inne medycznie istotne zdarzenia niepozadane, ktére zostaty zgtoszone, po wprowadzeniu produktu do obrotu, niezaleznie od wskazania terapeutycznego a nie zostaty wymienione w punkcie
,Specjalne ostrzezenia i $rodki ostrozno$ci dotyczace stosowania” oraz w punkcie ,Dziatania niepozadane”. Zaburzenia uktadu immunologicznego: wstrzas anafilaktyczny, obrzek naczynioruchowy, choroba posurowicza i pokrzywka. Zaburzenia
metabolizmu i odzywiania: anoreksja. Zaburzenia uktadu nerwowego: neuropatia splotu ramiennego, dysfonia, zaburzenia mowy, niedowtad twarzy, zaburzenia czucia, ostabienie migsni, miastenia, neuropatia obwodowa, parestezje, neuropatia
korzeni rdzeniowych, drgawki, omdlenie oraz porazenie nerwu twarzowego. Zaburzenia oka: jaskra z zamknietym katem (w przypadku leczenia kurczu powiek), opadanie powiek, niedomykalnos¢ powieki, zez, niewyrazne widzenie i zaburzenia
widzenia, suchos$¢ oka, obrzek powiek. Zaburzenia ucha i biednika: niedostuch, szum w uszach i zawroty glowy. Zaburzenia serca: zaburzenia rytmu serca, zawat migénia sercowego. Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i $rodpiersia:
zachtystowe zapalenie ptuc (niektore $miertelne), duszno$c¢, depresja oddechowa i niewydolno$¢ oddechowa. Zaburzenia zofadka i jelit: bol brzucha, biegunka, zaparcia, sucho$¢ w ustach, zaburzenia potykania, nudnosci i wymioty. Zaburzenia skory
i tkanki podskornej: tysienie, opadanie brwi, tuszczycowe zapalenie skory, rumien wielopostaciowy, nadmierne pocenie sie, wypadanie rzes, $wiad i wysypka. Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej: zanik migsni i bole migéni, miejscowe
drzenia migéni/ mimowolne skurcze mie$ni. Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania: atrofia wskutek odnerwienia, zte samopoczucie i goraczka. Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych: Po dopuszczeniu produktu leczniczego
do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatar 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 po$rednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatari Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracu Produktow Leczmczych Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych:
AI Jerozol|msk|e 181C PL 02 222 Warszawa, Tel + 48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 309, Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov. pl Dziatani pozad mozna zgt réwniez podmi dzial Podmiot
p y p cy p ie na di ie do obrotu: AbbVie Sp. z 0.0., ul. Postepu 21B, 02-676 Warszawa. Numer p na d ie do obrotu wydaneg: przez Prezesa Urzedu Rejestracji Produktow
Wyrobow Med h i Produkto Blobolczych R/6748. Produkt leczniczy wydawany na recepte. Przed zastosowaniem nalezy zapoznac sig z peing informacja o leku. Niniejsza informacja zostala zaktuallzowana 29.01.2024 na
podstawua ChPL z01/2024. Dodatkowe informacje dostepne sa w AbbVie Sp. z 0.0., ul. Postepu 21B, 02-676 Warszawa, tel.: +48 22 372 78 00, fax: +48 22 372 78 01, web: www.abbvie.pl Informacja odno$ plat i dla pacjenta: Produkt
refundowany w programie lekowym numer B.133. Cena (urzedowa) detaliczna: brak, maksymalna kwota doptaty ponoszona przez pacjenta: 0 PLN.
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OPIS PRZYPADKU

Studium przypadku pacjentki

z migreng przewlekly leczonej
onabotulinum toxin type A

w programie lekowym B.133 —
najwazniejsze aspekty I linii leczenia

A case study of a patient with chronic migraine in the treatment
of onabotulinum toxin A in the National Health Fund’s therapy
program B.133 — a summary

dr n. med. Katarzyna Kepczynska

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

STRESZCZENIE

Migrena przewlekta jest chorobg istotnie wptywajaca na codzienne funkcjonowanie pacjentéw. Cierpi
na nig ok. 1,5-3% populacji ogdlnej. Celem leczenia migreny przewlekitej jest uzyskanie jak najwiekszej
liczby dni bez bdlu gtowy. Onabotulinum toxin type A stanowi wysoce skuteczng i bezpieczng opcje
terapeutyczna, rekomendowana w profilaktycznym leczeniu migreny przewlektej. Dzigki wprowadzeniu
refundacji w ramach programu lekowego B.133 jest dostepna dla szerszego grona pacjentéw. Dotych-
czas wzgledy ekonomiczne utrudniaty dostep do tego typu terapii. W artykule przedstawiono przypa-
dek 59-letniej pacjentki, u ktérej rozpoznano migrene przewlekta. Omoéwiono zasady kwalifikacji do
programu lekowego i przebieg leczenia onabotulinum toxin type A z oceng skutecznosci terapii.

Stowa kluczowe: migrena przewlekta, onabotulinum toxin type A, program lekowy B.133

ABSTRACT

Chronic migraine is a disease that significantly affects patients’ daily functioning. Approximately 1.5-3%
of the general population suffers from it. The main aim of chronic migraine’s treatment is to get as many
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Studium przypadku pacjentki z migreng przewlekta leczonej onabotulinum toxin type A w programie lekowym B.133 — najwazniejsze aspekty...

K. Kepczynska

days without pain as possible. Onabotulinum toxin type A is a highly effective and safe treatment, recommended in the prophy-

lactic of chronic migraine. The treatment program offers fully refundable therapies for chronic migraine with the use of botulinum

toxin type A. So far, for significant number of patients, economic reasons have limited access to this type of therapy. We present

the case 59-year-old woman with chronic migraine. The article presents general rules for patient’s qualifications to therapy pro-

gram and treatment process with onabotulinum toxin type A with the assessment of the effectiveness of the treatment.

Key words: chronic migraine, onabotulinum toxin type A, therapy program B.133

WSTEP

Z badan wynika, ze migrena dotyczy 10-15% populacji ogélnej
na swiecie [1]. Wiasciwe rozpoznanie, z jakim rodzajem bolu
gtowy mamy do czynienia, jest warunkiem podjecia skutecz-
nego leczenia. W praktyce klinicznej rozpoznanie migreny jest
ustalane na podstawie znajomosci kryteriéw klasyfikacyjnych
opublikowanych przez Miedzynarodowe Towarzystwo Bolow
Gtowy (International Headache Society) w 2018 r. [2].

Migrena epizodyczna bez aury charakteryzuje sie nawracaja-
cymi napadami boélu gtowy zlokalizowanymi jednostronnie,
o charakterze pulsujagcym i natezeniu umiarkowanym badz
silnym, trwajacymi od 4 h do 72 h. Pozostate cechy kliniczne
obejmuja: nasilanie sie podczas zwyktej aktywnosci fizycznej,
wystepowanie mdtosci i/lub wymiotéw oraz nadwrazliwos$¢ na
Swiatto i dzwieki. Migrena z aurg opisywana jest jako nawraca-
jacy epizod catkowicie odwracalnych jednoimiennych zabu-
rzen widzenia, zaburzen czucia lub innych ogniskowych obja-
wow neurologicznych. Napady te trwajg od 5 min do 60 min,
poprzedzajac bol gtowy [2].

Proces chronifikacji migreny epizodycznej z rzadkimi napada-
mi przez migrene epizodyczng z czestymi napadami do migre-
ny przewlektej bywa zazwyczaj procesem dtugotrwatym [3].
Migrena przewlekta zostaje zdiagnozowana, kiedy dochodzi
do min. 15 dni z bélem gtowy miesiecznie, w tym przez co naj-
mniej 8 dni bdl spetnia kryteria migreny i ma to miejsce przez
ponad 3 miesigce [2].

Celem leczenia profilaktycznego jest redukcja czestosci, na-
silenia i czasu trwania napadoéw oraz niesprawnosci bedacej
ich konsekwencja, poprawa odpowiedzi na leczenie dorazne.
Nieskuteczne leczenie dorazne jest bowiem najczestsza przy-
czyna rozwoju migreny przewlektej [4]. Za skuteczne leczenie
uwazamy takie, ktére przynosi redukcje dni migrenowych o co
najmniej 50% w jednostce czasu. Niestety wszystkie dostepne
leki zalecane w profilaktyce migreny musza by¢ przyjmowane
przez co najmniej 3 miesigce, aby mdc ocenic ich efekt tera-
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peutyczny. W tym czasie nasilajg sie i kumulujg ich dziatania
niepozadane, co prowadzi do zaprzestania dalszego leczenia.
Szacuje sie, ze potowa chorych nie kontynuuje leczenia dtuzej
niz 3 miesigce [5]. Nalezy zatem przed ich zaordynowaniem
bardzo starannie rozwaza¢ korzysci i straty, jakie odniesie pa-

cjent. Leczenie migreny czesto jest wyzwaniem dla neurologa.

Nowy program lekowy B.133 Narodowego Funduszu Zdrowia
dla pacjentéw z migreng przewlekla wprowadza niewatpli-
wa rewolucje w dostepnosci terapii profilaktycznych migreny.
W ramach | linii pacjenci otrzymujg mozliwos¢ zastosowania
w petni refundowanego leczenia z wykorzystaniem onabotuli-
num toxin type A (ONA-BoNTA).

PROTOKOL LECZENIA ONABOTULINUM
TOXINTYPE AW MIGRENIE
PRZEWLEKLE)J

Onabotulinum toxin type A to miejscowo dziatajaca neurotok-
syna, ktéra hamuje uwalnianie mediatoréw stanu zapalnego
i mediatoréw boélu z zakoniczen nerwowych nerwu tréjdzielne-
go, takich jak: CGRP (calcitonin gene related peptide), kwas glu-
taminowy, substancja P i tlenek azotu. W konsekwencji prowa-
dzi to do osrodkowej desensytyzacji, hamowania eskalacji bélu
migrenowego (zmniejszenie zaréwno nasilenia, jak i czestosci

napadéw migreny) [6, 7].

Wiodacym badaniem, na ktérego podstawie lek uzyskat re-
jestracje, jest badanie PREEMPT Study, w ktérym oceniano
skutecznosc¢ i bezpieczenstwo stosowania preparatu onabo-
tulinum toxin type A (preparat BOTOX) w czasie 56-tygodnio-
wej obserwadji [8]. Przetomem w leczeniu migreny za pomoca
ONA-BoNTA okazaty sie publikacje dwdch badan PREEMPT
(PREEMPT | i PREEMPT 1l) [9, 10]. Schemat podania leku byt
ujednolicony i obejmowat od 31 do 39 iniekgji w tacznej daw-
ce od 155 jednostek do 195 jednostek. Uzyskane wyniki ba-
dan nie pozostawity zadnych watpliwosci co do skutecznosci
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ONA-BoNTA w leczeniu migreny przewlektej. Staly sie podsta-
wa do rejestracji leku ze wskazaniami w migrenie przewlektej.
Do dzi$ preparat BOTOX jest jedynym lekiem, ktéry zaakcep-
towata amerykanska rzadowa Agencja ds. Zywnosci i Lekéw
(FDA, Food and Drug Administration) do leczenia profilaktycz-

nego migreny przewlektej.

W 2016 r. Amerykanska Akademia Neurologii (AAN, American
Academy of Neurology) zarekomendowata ONA-BoNTA do
leczenia migreny przewlektej — jako skuteczng w poprawie
redukdji liczby dni z bélem gtowy (poziom zalecen A — najsil-
niejszy poziom rekomendacji) oraz jako skuteczng w poprawie
jakosci zycia (poziom zalecen B). Co istotne, udowodniono, ze
jest nieefektywna w migrenie epizodycznej i prawdopodobnie

nieskuteczna w napieciowych bélach gtowy [11].

Obecnie obowigzujacy protokdt leczenia migreny jest zgodny
z metodologia badarn PREEMPT. Obejmuje on 31 koniecznych
iniekcji (w statych miejscach i w statej dawce - tacznie 155 jed-
nostek — stata dawka, staty punkt - fixed-site, fixed-dose) oraz
8 dodatkowych, opcjonalnych dawek dodatkowych (tacznie
40 jednostek — schemat follow-the-pain) w miejsca najwiek-
szego bolu i tkliwosci. Schemat follow-the-pain zaktada pewng
doze elastycznosci w wyborze miejsc wktu¢ w celu dostoso-
wania terapii do indywidualnych potrzeb pacjenta. Catkowita
dawka wynosi zatem 155-195 jednostek. Na kazde miejsce
iniekcji przypada po 5 jednostek leku [13, 14]. Schemat po-
dawania ONA-BoNTA zaktada wykonywanie petnych 5 podan
w 12-tygodniowych odstepach (12-16 tygodni). Dawki ONA-
-BoNTA oraz miejsca iniekcji przedstawiono w tabeli 1.

Tabela 1. Dawki ONA-BoNTA oraz miejsca wktu¢ (protokot
PREEMPT).

Calkowita dawka Liczba wkhué
w jednostkach

Marszczacy 10 jednostek

brwi

Podtuzny 5 jednostek 1

nosa

Czotowy 20 jednostek 4

Skroniowy 40 jednostekdo 8 do 10 (follow-the-pain)
50 jednostek

Potyliczny 30 jednostekdo 6 do 8 (follow-the-pain)
40 jednostek

Przykrego- 20 jednostek 4

stupowe

Czworo- 30 jednostek do 6 do 10 (follow-the-pain)

boczny 50 jednostek

tacznie 155 jednostek do 31 do 39 (follow-the-pain)
195 jednostek
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ZASADY KWALIFIKACJI DO LECZENIA
ONABOTULINUMTOXINTYPE A

W RAMACH PROGRAMU LEKOWEGO
B.133

W programie lekowym chorzy z migreng przewlekta maja moz-
liwos¢ otrzymania w ramach | linii leczenia w petni refundowa-
nego leczenia z wykorzystaniem ONA-BoNTA.

Do programu lekowego kwalifikowani sg wszyscy dorosli
> 18. r.z. z rozpoznang migreng przewlekta zgodna z aktualng
Miedzynarodowa Klasyfikacjg Bolow Gtowy (ICHD-3, Interna-
tional Classification of Headache Disorders) [2]. Diagnoza musi
by¢ potwierdzona przez lekarza prowadzacego kwalifikacje
do programu lekowego. Drugi konieczny warunek stanowig
udokumentowana nieskuteczno$¢, brak tolerancji lub prze-
ciwwskazanie do stosowania przynajmniej dwoch doustnych
terapii profilaktycznych migreny przewlektej sposréd trzech:
kwas walproinowy, topiramat lub amitryptylina [12]. Stosowa-
ny okres leczenia nie moze by¢ krétszy niz 3 miesigce. W ta-
beli 2 przedstawiono wymagane dawki ww. lekéw w ramach

programu lekowego.

Tabela 2. Wymagane dawki doustnego leczenia profilaktycz-
nego migreny przewlektej.

|_______lek | __Dawkadobowa

Topiramat 100-200 mg
Amitryptylina 50-100 mg
Kwas walproinowy 500-1500 mg

W ramach wizyty kwalifikacyjnej w poradni neurologicznej
wymagane jest okazanie zaswiadczenia lekarskiego z informa-
Cja na temat nazwy stosowanego leku, dawki, czasu trwania
leczenia oraz efektu terapeutycznego. Kolejnym krokiem jest
okazanie prawidtowo prowadzonego dzienniczka bélu gtowy
z okresu min. 3 miesiecy zawierajgcego liczbe dni z bélem gto-
wy oraz liczbe dni z migrenowym bdlem gtowy [12].

Dodatkowym narzedziem diagnostycznym uzywanym podczas
kwalifikacji oraz monitorowania jest kwestionariusz jakosci zy-
cia (MIDAS, Migraine Disability Assessment). Kwestionariusz MI-
DAS pozwala oceni¢ wptyw bdélu gtowy na codzienne zycie.
Pytania w nim zawarte dotycza poprzedzajacych 3 miesiecy.
Pacjent okresla, przez ile dni byt nieobecny w pracy, przez ile
dni miat w niej obnizong produktywnos¢, przez jak wiele dni
nie wykonywat swoich domowych obowigzkéw, wykonywat
je z obnizona produktywnoscig oraz zaniedbywat sprawy ro-
dzinne lub wypoczynek z powodu dolegliwosci. Ponadto cho-
ry okresla, ile dni z bélem gtowy wystapito w ciggu ostatnich
3 miesiecy i jakie byto srednie natezenie bdlu gtowy. Na tej
podstawie lekarz ocenia stopien niepetnosprawnosci [13].
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Wsréd warunkéw wiaczenia do | linii programu jest tez po-
twierdzenie braku przeciwwskazan do stosowania onabotu-
linum toxin type A. Pacjent z migreng przewlekig otrzymuje
5 podarh ONA-BoNTA w odstepach 12-16 tygodni. Program
lekowy B.133 zaktada wykonanie minimum 3 podan z oceng
skutecznosci w dniu planowanego 4 podania leku, rozumia-
nej jako redukcja dni z bélem gtowy w miesigcu o co najmniej
50% po 3 podaniu w stosunku do wartosci wyjsciowej — przed
rozpoczeciem iniekcji [12]. Oceny dokonujemy na podstawie
dzienniczka bdélu gtowy prowadzonego przez pacjenta na
czas programu lekowego. W przypadku poprawy terapie ONA-
-BoNTA kontynuujemy do wspomnianych 5 podan. Nastepnie
chory podlega 12-miesiecznej obserwacji, w ramach ktorej
jest zobligowany do wizyt kontrolnych co 12 tygodni z pro-
wadzonym dzienniczkiem bélu gtowy. W przypadku nawrotu
migreny definiowanej jako zwigkszenie o co najmniej % liczby
dni z bélem gtowy w miesigcu lub o co najmniej % liczby dni
z migrenowym bdélem gtowy w miesigcu lub o % dni, w kto-
rych zazywane sg leki abortywne, lekarz moze zdecydowac
o ponownym podaniu ONA-BoNTA (nawrét migreny od 3. do
12. miesigca obserwacji) lub anty-CGRP (nawrét migreny od

3. do 6. miesigca obserwacji).

Rycina 1. Dzienniczki b6léw gtowy z 3 kolejnych miesiecy.

OPIS PRZYPADKU

59-letnia pacjentka zostata skierowana do poradni neurolo-
gicznej w celu kwalifikacji do programu lekowego B.133. Na
podstawie wywiadu chorobowego, prawidtowego badania
neurologicznego oraz dostarczonych dzienniczkéw béléw gto-
wy potwierdzono rozpoznanie migreny przewlektej. Na ryci-
nie 1 przedstawiono dzienniczki béléw gtowy, ktére chora oka-
zata na wizycie kwalifikacyjnej. Ponizsze dzienniczki pokazuja
kolejne miesigce z liczba dni z bélami gtowy oraz objawami

towarzyszacymi i efektem przyjmowanych lekéw doraznych.

W dostarczonej dokumentacji medycznej potwierdzono préby
leczenia profilaktycznego zgodnie z rekomendacjami. Zastoso-
wano leczenie topiramatem w dawce 2 x 100 mg/24 h przez
okres > 3 miesiecy, bez istotnego wplywu na czestotliwos¢
oraz nasilenie napadéw migrenowych. Kolejnym lekiem byta
amitryptylina w dawkach stopniowo wzrastajacych (dawka do-
celowa 50 mg/24 h). W tym przypadku uzyskano zmniejszenie
nasilenia bolu gtowy, ale bez wptywu na jego czestotliwosé.
Préby zwiekszenia dawki spotkaty sie jednak z dziataniami
niepozadanymi: sennoscig, uczuciem kotatania serca. Leczenie

kontynuowano jeszcze przez okres kilku miesiecy. Ostatecznie
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prewencyjne leczenie farmakologiczne topiramatem, amitryp-  chora otrzymata 166 pkt, co oznaczato bardzo duze pogorsze-
tyling nie dato wymiernych rezultatow. nie sprawnosci. Po przeanalizowaniu wszystkich kryteriéw cho-
rag zakwalifikowano do programu lekowego B.133 - leczenia
Zgodnie z zasadami kwalifikacji do programu lekowego B.133 onabotulinum toxin type A w ramach | linii. Wypetniono karte
potwierdzono nieskuteczno$¢ przynajmniej dwoéch doustnych kwalifikacyjna, ktérag przedstawia rycina 2. Wszystkie kryteria
terapii profilaktycznych migreny przewlekiej. W skali MIDAS musza by¢ spetnione, aby pacjent mégt otrzymac leczenie.

Rycina 2. Karta kwalifikacyjna do | linii z kryteriami do profilaktycznego leczenia migreny przewlektej ONA-BoNTA.

KARTA KWALIFIKACJI strona n...../20...... rok
do profilaktycznego leczenia migreny przewlektej w ramach programu B.133 (ICD-10:G43)

[ linia leczenia - toksyna botulinowa typu A

IMIE | NAZWISKO NAZWA PLACOWKI

ADRES

SMPT NR PESEL

DATA WIZYTY TELEFON

KRYTERIA KWALIFIKACJI - musza by¢ spetnione facznie TAK NIE
wiek > 18r.z.

chory na migrene przewlekta majacy co najmniej 15 dni z bdlem gtowy w miesigcu przez
co najmniej 3 kolejne miesigce, z ktérych co najmniej 8 spetnia kryteria rozpoznania migreny (okreslone w aktualnym
wydaniu Miedzynarodowej Klasyfikacji Bélow Gtowy (ang. International Classification of Headache Disorders, ICHD));

nieskuteczno$¢* minimum 2 udokumentowanych préb leczenia profilaktycznego migreny przewlekiej lekami

o réznym dziataniu, wybranymi sposrod:

- topiramat stosowany w okresie nie krétszym niz 3 miesigce w dawce 100-200 mg na dobe (dawkowanie zgodnie
z aktualng ChPL)

- kwas walproinowy lub jego pochodne, stosowany w okresie nie krétszym niz 3 miesiace w dawce 500-1500 mg
na dobe

- amitryptylina stosowana w okresie nie krotszym niz 3 miesigce w dawce 50-150 mg na dobe

lub przeciwwskazanie do stosowania

lub brak tolerancji wyzej wymienionych lekow zgodnie z odpowiednimi aktualnymi na dzier witaczenia do

programu Charakterystykami Produktow Leczniczych;

wykluczenie przeciwwskazan do stosowania toksyny botulinowej typu A okreslonych w aktualnej na dzien wydania
decyzji Charakterystyce Produktu Leczniczego;

brak wczesniejszego leczenia toksyna botulinowa typu A we wskazaniu migrena przewlekia (nie dotyczy pacjentéw,
ktérzy byli leczeni w ramach innego sposobu finansowania terapii, pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia
spetniali kryteria kwalifikacji do programu lekowego);

pisemna zgoda pacjenta na monitorowanie efektow leczenia przez 12 miesiecy po ostatnim podaniu toksyny
botulinowej typu A.

* Nieskutecznos¢ definiowana jest jako zmniejszenie liczby dni z bélem gtowy w miesigcu o mniej niz 50% wzgledem wartosci sprzed rozpoczecia leczenia.

Pacjenta zakwalifikowano / nie zakwalifikowano do | linii leczenia migreny przewleklej z uzyciem toksyny botulinowej typu A.

Data i podpis pacjenta Podpis
(lub opiekuna): i pieczec lekarza:

Do kwalifikacji do programu leczenia migreny przewlektej niezbedne jest prowadzenie i dostarczenie dzienniczka bolow gtowy.

Akceptuje warunki leczenia migreny przewlektej przy uzyciu toksyny botulinowej typu A i zapoznatem/am sie z ewentualnymi
dziataniami niepozadanymi, ktére moga wystapic po podaniu leku. Wyrazam zgode na monitorowanie efektéw leczenia przez
12 miesiecy po ostatnim podaniu toksyny botulinowej typu A.

Data i podpis pacjenta
(lub opiekuna):
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Pacjentka rozpoczeta pierwszy cykl iniekcji w listopadzie
2022 r. Podano 195 jednostek ONA-BoNTA zgodnie z protoko-
tfem PREEMPT. Po 12 tygodniach odbyta sie wizyta kontrolna.
Podczas wizyty kwalifikacyjnej z podaniem leku poinformowa-
no chory, jakie s szanse, gdy po pierwszym podaniu leczenia
nie zauwazy poprawy, bowiem cze$¢ pacjentéw reaguje dopie-
ro na leczenie po wykonaniu minimum 3 podan terapii. Efekty
leczenia w przypadku naszej pacjentki byty zauwazalne juz po
pierwszym podaniu leku. Chora stwierdzita poprawe w zakre-
sie zmniejszenia natezenia bélu gtowy (ok. 5 w skali NRS; po-
przednio 6-7) oraz szybszy efekt terapeutyczny po leczeniu
doraznym.

Pacjentka kontynuowata terapie przez kolejne dwa podania
w okresie 12-tygodniowym. Tolerancja leczenia byta dobra.
W planowanym dniu wykonania czwartego podania leku do-
konano oceny skutecznosci dotychczasowego leczenia w pro-
gramie lekowym. Na podstawie dzienniczkéw béléw gtowy,
ktore chora dostarczata w trakcie wizyt kontrolnych, stwierdzo-
no poprawe kliniczng (ryc. 3). Uzyskano poprawe jakosci zycia
mierzonej w skali MIDAS oraz > 50% redukcje dni z bélem gto-
wy w stosunku do wartosci wyjsciowej — przed rozpoczeciem
iniekcji. U pacjentki liczba dni z bélem gtowy, po 3 podaniach
ONA-BoNTA zmniejszyta sie 0 72%. W trakcie wizyty wypetnio-
no karte monitorowania, ktéra przedstawia rycina 4.

Rycina 3. Dzienniczki béléw gtowy po 3 podaniach ONA-BoNTA (ocena skutecznosci leczenia w dniu 4. podania leku).
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Rycina 4. Karta finalnej oceny skutecznosci leczenia po zakonczeniu 5 podars ONA-BoNTA.

KARTA FINALNEJ OCENY SKUTECZNOSCI LECZENIA PO ZAKONCZENIU stronar..../20
5 PODAN TOKSYNY BOTULINOWEJ TYPU A (BOTOX)

profilaktycznego leczenia migreny przewlektej w ramach programu B.133 (ICD-10:G43)
| linia leczenia - toksyna botulinowa typu A (BotoX)

IMIE | NAZWISKO NAZWA PLACOWKI

PESEL

SMPTNR STOSOWANY LEK

OCENA FINALNEJ SKUTECZNOSCI LECZENIA

w okresie 12-miesiecznej obserwadji pacjenta po cyklu 5. podan toksyny botulinowej typu A

LICZBA DOTYCHCZASOWYCH PODAN BOTOX

WIZYTA MONITORUJACA
ocena co 12 tygodni +/- 15 dni od 5. podania toksyny botulinowej DATA WIZYTY
typu A

DZIENNICZEK PACJENTA MIESIACNR... | MIESIACNR... | MIESIACNR... | SREDNIA

liczba dni z bélem gtowy/ poprawa zmniejszenia liczby dni z bolem
gtowy w miesigcu wzgledem wartosci sprzed leczenia (%)

SKALA MIDAS
wynik liczbowy

W przypadku nawrotu migreny przewlektej istnieje mozliwos¢ ponownej kwalifikacji do programu B.133.

LICZBA DOTYCHCZASOWYCH PODAN BOTOX

WIZYTA MONITORUJACA
ocena co 12 tygodni +/- 15 dni od 5. podania toksyny botulinowej DATA WIZYTY
typu A

DZIENNICZEK PACJENTA MIESIACNR... | MIESIACNR... | MIESIACNR... | SREDNIA

liczba dni z bélem gtowy/ poprawa zmniejszenia liczby dni z bolem
gtowy w miesiagcu wzgledem wartosci sprzed leczenia (%)

SKALA MIDAS
wynik liczbowy

W przypadku nawrotu migreny przewlektej istnieje mozliwos¢ ponownej kwalifikacji do programu B.133.

LICZBA DOTYCHCZASOWYCH PODAN BOTOX

WIZYTA MONITORUJACA
ocena co 12 tygodni +/- 15 dni od 5. podania toksyny botulinowej DATA WIZYTY
typu A

DZIENNICZEK PACJENTA MIESIACNR... | MIESIACNR... | MIESIACNR... | SREDNIA
liczba dni z bolem glowy/ poprawa zmniejszenia liczby dni z bélem
gtowy w miesigcu wzgledem wartosci sprzed leczenia (%)

SKALA MIDAS
wynik liczbowy

W przypadku nawrotu migreny przewlektej istnieje mozliwos¢ ponownej kwalifikacji do programu B.133.

Leczenie skuteczne

Ponowna chronifikacja migreny

Ponowna kwalifikacja do leczenia toksyna botulinowa typu A (Botox)

Zmiana leczenia, wprowadzono leczenie
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PONOWNA KWALIFIKACJA strona r...../20
do podania toksyny botulinowej typu A (BOTOX) w ramach programu lekowego B.133 (ICD-10:G43)

NAWROT MIGRENY PRZEWEKLE) W OKRESIE DO 12. MIESIECY OD 5. PODANIA TOKSYNY BOTULINOWEJ TYPU A (BOTOX) Z POWODU

zwigkszenia o co najmniej 1/3 liczby dni z bélem gtowy w miesigcu

zwiekszenia o co najmniej 1/3 liczby dni z migrenowym boélem gtowy w miesigcu

zwiekszenia o 1/3 liczby dni, w ktorych zazywane sg leki abortywne

Pacjenta zakwalifikowano / nie zakwalifikowano do ponownego leczenia migreny przewlektej z uzyciem toksyny botulinowej
typu A.

Data i podpis pacjenta Podpis
(lub opiekuna): i pieczec lekarza:

Akceptuje warunki leczenia migreny przewlektej przy uzyciu toksyny botulinowej typu A i zapoznatem/am sie z ewentualnymi
dziataniami niepozadanymi, ktére moga wystapic po podaniu leku. Wyrazam zgode na monitorowanie efektéw leczenia przez

12 miesiecy po ostatnim podaniu toksyny botulinowej typu A.

Data i podpis pacjenta
(lub opiekuna):
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Zgodnie z zapisami programu B.133 kontynuowano leczenie liczby dni z bélem gtowy miesiecznie lub o co najmniej % licz-
ONA-BoNTA. Pacjentka otrzymata tacznie 5 podan z bardzo do- by dni z migrenowym bdélem gtowy miesiecznie lub o % dni,
brym efektem terapeutycznym. Po zakonczeniu petnego cyklu  w ktérych zazywane sa leki abortywne. Na rycinie 5 przedsta-
podann ONA-BoNTA chora rozpoczefa 12-miesieczng obserwa-  wiono dzienniczki boléw gtowy, ktére chora okazata na wizycie
cje. Kilka tygodni temu odbyta sie pierwsza wizyta monitoru-  kontrolnej po pigtym podaniu ONA-BoNTA. Efekt terapeutyczny
jaca. Po podaniu ONA-BoNTA chora rozpoczeta 12-miesieczng  jest zadowalajacy; widoczne sa pojedyncze dni z bélem gtowy
obserwacje. Kilka tygodni temu odbyta sie pierwsza wizyta mo- o mniejszym natezeniu, bez koniecznosci stosowania trypta-
nitorujaca. Na podstawie dostarczonych dzienniczkdéw boéléw  néw. W skali MIDAS uzyskano poprawe (sumaryczna liczba
gtowy nie stwierdzono nawrotu migreny rozumianej zgodnie  punktéw wynosita ostatecznie 10). Kolejna kontrola z dziennicz-
z zasadami programu B.133 jako zwiekszenie o co najmniej %  kiem z 3 ostatnich miesiecy zaplanowana jest za 12 tygodni.

Rycina 5. Dzienniczki béléw gtowy po 5 podaniach ONA-BoNTA.
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Studium przypadku pacjentki z migreng przewlekty leczonej onabotulinum toxin type A w programie lekowym B.133 — najwazniejsze aspekty...

K. Kepczynska

OMOWIENIE

U naszej pacjentki rozpoznanie migreny przewlektej nie bu-
dzito watpliwosci dzieki prawidtowo prowadzonemu dzien-
niczkowi boléw gtowy. Dodatkowo na podstawie okazane-
go zaswiadczenia lekarskiego zawierajgcego odpowiednie
informacje dotyczace historii leczenia (nazwa, dawka leku,
efekt terapeutyczny oraz czas leczenia) zgodnie z wymogami
programu lekowego chorg zakwalifikowano do leczenia ONA-
-BoNTA w ramach | linii. Efekty terapii zauwazalne byty juz po
pierwszym podaniu leku, chociaz wiadomo, ze cze$¢ pacjen-
téw reaguje na leczenie dopiero po wykonaniu 3 podart ONA-
-BoNTA. Spostrzezenia te sg réwniez niezwykle istotne z per-
spektywy koniecznosci przekazania wiasciwej i wiarygodnej
informacji choremu na pierwszej wizycie. Podczas kolejnych
wizyt u pacjentki obserwowano dalsza redukcje dni z bélem
gtowy oraz poprawe jakosci zycia mierzonej w skali MIDAS.
Skuteczne leczenie ONA-BoNTA pozwolito, zgodnie z wymoga-
mi programu lekowego B.133, na kontynuacje leczenia do tacz-
nej liczby 5 podan. Efekt terapeutyczny utrzymuje sie nadal na
wysokim poziomie (catkowita poprawa wyniosta ok. 80% w za-
kresie redukgji dni z bélem gtowy) i bedzie oceniany podczas
kolejnych wizyt kontrolnych przez najblizsze 12 miesiecy.

PiSmiennictwo

PODSUMOWANIE

Migrena przewlekta pogtebia niepetnosprawnos¢ pacjentéw
i pogarsza jako$¢ ich zycia. Zwigzane z nig béle gtowy w duzym
stopniu ograniczajg aktywnos¢ spoteczng i zawodowg chore-
go. Stosowane leki w profilaktyce migreny przewlektej maja
istotne ograniczenia spowodowane ryzykiem wywotywania
dziatai niepozadanych. Farmakoterapia doustna jest szczegél-
nie trudna i czesto koniczy sie niepowodzeniem.

Nowy program lekowy B.133 Narodowego Funduszu Zdrowia
dla pacjentéw z migreng przewlekta wprowadza niewatpliwg
rewolucje w dostepnosci terapii profilaktycznych migreny. Pro-
gram lekowy podzielony jest na terapie dwdch linii. W | linii pa-
cjenci moga otrzymac¢ ONA-BoNTA. Dzieki wprowadzeniu re-
fundacji leczenie to moze by¢ dostepne wsrdd szerszego grona
pacjentéw po spetnieniu odpowiednich kryteriéw. Onabotuli-
num toxin type A to wysoce skuteczny i bezpieczny lek. Jego
stosowanie wigze sie jednak z koniecznoscig wtasciwej kwali-
fikacji do programu lekowego oraz umiejetnoscia prawidtowe-
go wykonywania iniekcji zgodnie z przyjetym protokotem.

Dzienniczki béléw gtowy opublikowano za zgodq pacjentki.
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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 elektronicznej.

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

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

w obydwu wersjach jezykowych.

W pracy nie nalezy podawac¢ nazw handlowych produktéw leczniczych.

Pismiennictwo
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, skrot tytutu
czasopisma, rok wydania, numer tomu (rocznika), numery stron, na ktérych zaczyna sie i korczy artykut.
Nalezy zachowac zapis i interpunkcje $cisle wedtug ponizszego przyktadu: 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 ksiazki i skrocie ,ed” Nalezy zachowac zapis i interpunkcje
$cisle wedtug ponizszego przyktadu: Kowalski J. Zasady publikacji prac naukowych. Medical Education,
Warszawa 2013: 354-66.

Zdjecia, grafiki

-+ Jesli zdjecia i grafiki maja rozmiar wiekszy niz 8 MB, powinny by¢ nadestane na adres Redakcji w jednym
z podanych formatow: * jpg, *.eps, *.bmp, *.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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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO AJOVY 225 mg roztwdr do wstrzykiwan w amputko-stizykawce AJOVY 225 mg roztwor do wstrzykiwari we wstizykiwaczu 2.5KEAD JAKOSCIOWY ILOSCIOWY Amputko-sirzykawka Kazda amputko-strzykawka zawiera 225 mg fremanezumabu. Wstrzykiwacz
potautomatyczny napetniony Kazdy wstrzykiwacz pétautomatyczny napelniony wstrzykiwacz) zawiera 225 mg fr bu. Fr b jest m przeciwcialem wytwarzany metoda rekombinacji DNA w komérkach jajnika chomika chiriskiego (ang. Chinese hamster ovary,
CHO). Pefny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1. ChPL. 3.POSTAC FARMACEUTYCZNA Roztwior do wstrzykiwari (wstrzykniecie). Przejrzysty do opalizujqcego, bezbarwny dolekko zottego roztwor o pH 5,5 i osmolalnosci 300-450 mOsm/kg. 4.5ZCZEGOEOWE DANE KLINICZNE 4.1 Wskazania do
stosowania Produkt leczniczy AJOVY jest wskazany do stosowania w profilaktyce migreny u os6b dorostych, u ktérych wystepuja co najmniej 4 dni z migrenq w miesiacu. 4.2 Dawkowanie i sposob podawania Leczenie powinien rozpocza lekarz z doswiadczeniem w rozpoznawaniu i leczeniu migreny. Dawkowanie
Dostepne s3 dwie opcje dawkowania: 225 mg raz na miesiac (dawkowanie co miesiac) lub 675 mg co trzy miesiace (dawkowanie co kwartat). W przypadku zmiany schematu dawkowania pierwszg dawke w ramach nowego schematu nalezy podac w nastepnym zaplanowanym terminie dawkowania wedtug
poprzedniego schematu. Po rozpoczeciu leczenia fremanezumabem mozna kontynuowac jednoczesnie stosowane profilaktyczne leczenie migreny, jesli lekarz przepisujacy 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 sig regulame oceny potrzeby kontynuowania leczenia. Pominiecie dawki W razie pominiecia wstrzykniecia fre bu w pl terminie, dawk nalezy
wznowic mozliwie jak najszybciej, stosujac zalecong dawke i schemat. Nie nalezy podawac dawki podwojnej w celu uzupetnienia pominietej dawki. Szczegdlne grupy pacjentow Osoby w podesztym wieku Dostepne sq ograniczone dane na temat stosowania fremanezumabu u pacjentéw w wieku =65 lat. Zgodnie
zwynikami 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 miodziez Nie okreslono dotychczas bezpieczeristwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego AJOVY u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sg dostepne. Sposdb podawania Podanie podskérme. Produkt leczniczy AJOVY jest przeznaczony wytacznie do wstrzyknie¢ podskdmych. Produkt
leczniczy AJOVY moze by¢ wstrzykiwany w okolice brzucha, ud lub géme czesci ramion, w miejsce gdzie skra nie jest tkliwa, zasiniona, zaczerwieniona ani stwardniata. W przypadku wielokrotnych wstrzyknie¢ nalezy zmieniac miejsca wstrzykniec. Pacjenci poinstruowani przez fachowy personel medyczny
w zakresie techniki samodzielnego wtrzykiwania podskdmego moga sami wstrzykiwac sobie produkt leczniczy. Szczegotowe instrukcje dotyczace podawania, patrz punkt 6.6. ChPL 4.3Przeciwwskazania Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktdrakolwiek substancje pomocnicza wymieniong w punkcie
6.1 ChPL 4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania Identyfikowalnos¢ W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie zapisac nazwe i numer serii podawanego produktu. Cigzkie reakcje nadwrazliwosci Reakdje anafilaktyczne zgfaszano rzadko
w zwiazku ze stosowaniem fremanezumabu (patrz punkt 4.8 ChPL). Wiekszos¢ reakgji wystapita w ciagu 24 godzin od podania, chociaz niektdre reakcje byly opdznione. Nalezy ostrzec pacjentow informujac o objawach zwigzanych z reakcjami nadwrazliwosci. Jesli wystapi cizka reakcja nadwrazliwosc, nalezy
wdrozy¢ odpowiednie leczenie i przerwac podawanie fremanezumabu (patrz punkt 4.3 ChPL). Ciezkie choroby uktadu sercowo-naczyniowego Pacjenci z niektérymi ciezkimi chorobami uktadu sercowo-naczyniowego byli wykluczeni z badar Klinicznych (patrz punkt 5.1 ChPL). Dane dotyczace bezpieczeristwa
stosowania u tych pacjentow nie s dostepne. Substancje pomocnicze Produkt leczniczy zawiera mniej niz T mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy produkt leczniczy uznaje sig za,wolny od sodu” 4.8 Dziafania niepozadane Podsumowanie profilu bezpieczeristwa W badaniach rejestracyjnych produkt leczniczy
AJOVY stosowato tacznie ponad 2 500 pacjentow (ponad 1900 pacjento-lat). Panad 1400 pacjentéw leczono przez co najmniej 12 miesiecy. Do czesto zgfaszanych dziafari niepozadanych produktu leczniczego nalezaty miejscowe reakcje w miejscu wstrzykniecia (b6l [24%], stwardnienie [17%], rumien [16%]
i $wiad [2%]). Tabelaryczne zestawienie dziatari niepozadanych Dziafania niepozadane produktu leczniczego obserwowane w badaniach klinicznych oraz zgfaszane po wprowadzeniu produktu do obrotu przedstawiono zgodnie z Klasyfikacja uktaddw i narzadéw MedDRA. W obrebie kazdej kategorii czestosci
wystepowania, dziatania niepozadane produktu leczniczego zestawiono w kolejnosci malejqcej ciezkosci. Kategorie czestosci wystepowania oparto na nastepujacej konwendji: bardzo czesto (>1/10); czgsto (=1/100 do <1/10); niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100); rzadko (=1/10 000 do <1/1 000); bardzo
rzadko (<1/10000). W obrebie kazdej klasy uktadow i narzadéw dziatania niepozadane produktu leczniczego zostaty uporzadkowane wedtug czestosci wystepowania, przy czym jako pierwsze wymieniono najczestsze dziatania niepozadane.

Zidentyfikowano nastepujace dziatania niepozadane dotyczace produktu leczniczego AJOVY (patrz tabela 1).

Tabela 1: Dziatania niepozadane

Klasyfikacja uktadéw i narzadow MedDRA (zestosc wystepowania Dziatanie niepozadane
ia ukfadu i logicznego Niezbyt czesto Reakcje nadwrazliwosci, takie jak wysypka, Swiad, pokrzywka i obrzek
Rzadko Reakcja anafilaktyczna
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania Bardzo czgsto Bol w miejscu wstrzyknigcia

Stwardnienie w miejscu wstrzykniecia

Rumien w miejscu wstrzykniecia

(zesto Swigd w miejscu wstizykniecia

Niezbyt czesto Wysypka w miejscu wstrzyknigcia

Opis wybranych dziatari niepozadanych Reakcje w miejscu wstrzyknigcia Najczgsciej obserwowanymi miejscowymi reakcjami w miejscu wistrzykniecia byt bdl, stwardnienie i rumier. Wszystkie miejscowe reakcje w miejscu wstrzykniecia miaty charakter przemijajacy, a ich nasilenie byto przewaznie fagodne do
umiarkowanego. B6l, stwardnienie i rumier zazwyczaj obserwowano bezposrednio po wstrzyknieciu, podczas gdy Swiad i wysypka pojawialy sie w ciagu mediany czasu wynoszacej, odpowiednio, 24 i 48 godzin. Wszystkie reakcje w miejscu wtrzykniecia ustepowaty najczesciej w ciagu kilku godzin lub dni.
Reakcje w miejscu wstrzyknigcia zasadniczo nie wymagaty odstawienia produktu leczniczego. Ciezkie reakcje nadwrazliwosci Reakcje anafilaktyczne zgfaszano rzadko. Reakcje wystepowaty w wiekszosci w ciagu 24 godzin od podania, chociaz niektre byty opdznione. Immunogenno$¢ W badaniach kontrolowanych
placebo u0,4% pacjentow (62 1701) leczonych fremanezumabem wyksztatcity sie przeciwciata przeciwlekowe. Miano tych przeciwiciat byto niskie. U jednego z tych 6 pacjentow wyksztatcity sie przeciwciata neutralizujace. W trakcie 12-miesiecznego leczenia, przeciwciata przeciwlekowe wykryto u 2,3% pacjentow
(4321888), au0,95% pacjentow wyksztatcity sie przeciwciata neutralizujace. Wyksztatcenie przeciwciat przeciwlekowych nie wplywato na bezpieczeristwo ani skutecznos¢ f bu. Zgtaszanie podejrzewanych dziatari niepozadanych Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest
2qtaszanie podejrzewanych dziatar niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac wszelkie podejrzewane dziafania niepozadane za posrednictwem Departamentu
Monitorowania Niepozadanych Dziatari Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow 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 wydane przez Komisje Europejsk Amputko-strzykawka: EU/1/19/1358/001 — 1 amputko-strzykawka,
FU/1/19/1358/002 — 3 ampulko-strzykawki. Wstrzykiwacz: EU/1/19/1358/003 — 1 wstrzykiwacz potautomatyczny napefniony, EU/1/19/1358/004 — 3 wstrzykiwacze pélautomatyczne napefnione. 10, DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWE) ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU
LECZNICZEGO 06.11.2023 Szczegdtowe informacje o tym produkcie leczniczym s3 dostepne na stronie internetowej Europejskiej Agendji Lekow http:/fwww.ema.europa.eu

Kategoria dostepnosci RPZ - Produkt wydawany z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania. Cena detaliczna: Ajovy, roztwdr do wstrzykiwari, 225 mg x1 amp.-strzyk. 1,5 ml — lek refundowany w ramach programu lekowego. Wysokos¢ doptaty swiadczeniobiorcy: oznaczenie zatcznika zawierajacego zakres
wskazan objetych refundacja - B.133; poziom odpfatnosci: bezptatny — 0,00 zt. (Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 11 grudnia 2023 . w sprawie wykazu refundowanych lekow, Srodkow spozywezych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1stycznia 2024 .. Informagji udziela:
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0., ul. Osmariska 12, 02-823 Warszawa, tel. +48 22 345 93 00, www.teva.pl. Charakterystyka Produktu Leczniczego dostepna na stronie www.tevamed.pl

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO Zolmiles, 2,5 mg, tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej Zolmiles, 5 ma, tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej 2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY Kazda tabletka ulegajaca rozpadowi w jamie ustnej 2,5 mg zawiera 2,5 mg zolmitryptanu. Kazda tabletka
ulegajaca rozpadowi w jamie ustnej 5 mq zawiera 5 mg zolmitryptanu. Substancja pomocnicza o znanym dziafaniu: Kazda tabletka ulegajaca rozpadowi w jamie ustnej 2,5 mg zawiera 0,3 mq glukozy (skfadnik maltodekstryny) oraz 4 mg aspartamu. Kazda tabletka ulegajaca rozpadowi w jamie ustnej 5 mg zawiera
0,6 mg glukozy (sktadnik maltodekstryny) oraz 8 mq aspartamu. Pefny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt CHPL 6.1. 3. POSTAC FARMACEUTYCZNA Tabletka ulegajaca rozpadowi w jamie ustne. Zolmiles, 2,5 mg, tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej s barwy biatej, okragte i ptaskie, o $rednicy
. Zolmiles, 5 ma, tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej s barwy biatej, okragfe i ptaskie, o $rednicy . 4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE 4.1 Wskazania do stosowania Dorazne leczenie bélu migrenowego, z aur lub bez aury. 4.2 Dawkowanie i sposb podawania Dawkowanie Dia dawek, ktorych nie
mozna uzyskac za pomoc tabletek o tej mocy, dostepne s3 inne moce tego produktu leczniczego. Zalecana dawka zolmitryptanu w leczeniu napadu bélu migrenowego wynosi 2,5 mg. Zaleca sig, aby zolmitryptan zazy¢ jak najszybciej po wystapieniu migrenowego bolu glowy, ale jest on takze skuteczny, jezeli
z0stanie zastosowany w poZniejszym czasie. Jesli w ciagu 24 godzin od zazycia poczatkowej dawki wystapi nawrdt objawdw, mozna zastosowac druga dawke leku. Jesli wystepuje koniecznosc podania drugiej dawki, nie nalezy jej stosowac wezesniej niz po dwéch godzinach od zazycia pierwszej dawki. Jesli
U pacjenta nie wystapita odpowied? po podaniu pierwszej dawki, jest mato prawdopodobne, zeby kolejna dawka byta skuteczna w tym samym napadzie. Jezeli pacjent nie odczuje ulgi po przyjeciu leku w dawce 2,5 mg, kolejne napady mozna leczy¢ podajac zolmitryptan w dawkach 5 mg. Catkowita dawka dobowa
nie powinna przekroczy¢ 10 mg. W ciagu 24 godzin mozna przyja¢ nie wigcej niz 2 dawki zolmitryptanu. Zolmitryptan nie jest wskazany w profilaktyce napadéw migreny. Dzieci i miodziez Dzieci (w wieku ponizej 12 lat) Skutecznos¢ i bezpieczeristwo stosowania zolmitryptanu w postaci tabletek nie byly oceniane
u dzieci. Dlatego nie zaleca sie jego stosowania w tej grupie pacjentow. Mtodziez (w wieku 12-17 lat) Skutecznos¢ zolmitryptanu w tabletkach nie zostata wykazana podczas badan Klinicznych kontrolowanych placebo u pacjentdw w wieku 1217 lat. Dlatego nie zaleca sie jego stosowania w tej grupie pacjentow.
Stosowanie u pacjentow w wieku powyzej 65 lat Skutecznosc i bezpieczeristwo stosowania zolmitryptanu nie byly oceniane u pacjentéw w wieku powyzej 65 lat. Dlatego nie zaleca sie jego stosowania w tej grupie pacjentow. Pacjendi z zaburzeniami czynnosci watroby U pacjentow z niewielkimi do umiarkowanych
zaburzeniami czynnosci watroby, dostosowanie dawki nie jest wymagane, jednakze w przypadku pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby zaleca sie stosowanie maksymalnej dawki 5 mg na dobe. Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek Nie jest wymagane dostosowania dawki leku u pacjentow
z Klirensem kreatyniny powyzej 15 mi/min. (Patrz punkt 4.3 i punkt 5.2). Interakcje z innymi produktami leczniczymi wymagajace dostosowania dawki (patrz punkt CHPL 4.5) U pacjentow leczonych inhibi inooksydazy (MAO-A) dawka to 5 mq zolmitryptanu na dobe. U pacjentéw
przyjmujacych cymetydyne maksymalna dawka zolmitryptanu wynosi 5 mg na dobg. U pacjentéw leczonych inhibitorami izoenzymu CYP 1A2, takimi jak fluwoksamina i antybiotyki z grupy chinolondw (na przykfad cyprofloksacyna), maksymalna dawka zolmitryptanu wynosi 5 mg na dobg. Sposéb podawania
Nie ma potrzeby przyjmowania tabletek z ptynem. Tabletka rozpuszcza sie na jezyku i jest potykana ze $ling. Ta postac moze by¢ stosowana w przypadkach, gdy niedostepne s3 ptyny lub w celu unikniecia nudnosci i wymiotdw, ktdre moga towarzyszy¢ przyjmowaniu tabletek z ptynem. Jednakze, mozliwe jest
wystapienie spowolnionego wchtaniania zolmitryptanu  tabletek ulegajacych rozpadowi, co moze opdZnic rozpoczecie dziatania produktu leczniczego. Opakowanie blistrowe nalezy otworzy¢ poprzez usuniecie folii (tabletek nie nalezy wyciskac z folii). Tabletke nalezy umiescic na jezyku, gdzie zostanie rozpuszczona,
a nastepnie potknieta ze ¢ling. 4.3 Przeciwwskazania Nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub ktdrakolwiek substancje pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1. Umiarkowane lub ciezkie nadciénienie tetnicze oraz fagodne, niekontrolowane lekami nadcisnienie tetnicze. Ta grupa zwiazkéw (agonisci receptora
5HT1B/1D) powoduje skurcz naczyri wiericowych, z tego powodu w badaniach Klinicznych nie uczestniczyli pacjenci z chorobq niedokrwienng serca. Dlatego tez nie nalezy stosowac zolmitryptanu u pacjentdw po zawale miesnia sercowego lub z chorob niedokrwienng serca, ze skurczem naczyn wiericowych
(dfawica Prinzmetala), z chorobg naczyri obwodowych lub u pacjentdw, u ktérych wystepuja objawy przedmiotowe i podmiotowe choroby niedokrwiennej serca. Przeciwwskazane jest jednoczesne stosowanie zolmitryptanu z ergotaming, pochodnymi ergotaminy (w tym metysergidem), z sumatryptanem,
naratryptanem oraz z innymi agonistami receptorow SHT18/1D (patrz punkt CHPL 4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakeji). Nie nalezy stosowac zolmitryptanu u pacjentéw z incydentem naczyniowo-mézgowym (CVA) lub z napadami przemijajacego niedokrwienia mézgu (TIA)
w wywiadzie. Zolmitryptan jest przeciwwskazany u pacjentéw z Klirensem kreatyniny mniejszym niz 15 ml/min. 4.4 Specjalne ostrzeZenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania Zolmitryptan nalezy stosowac tylko w razie jednoznacznego rozpoznania migreny. Tak jak w przypadku innych terapii stosowanych
w napadach migreny, u pacjentow, u ktorych wczesniej nie rozpoznano migreny i u pacjentow z uprzednio rozpoznang migrena, u ktdrych bél przebiega z nietypowymi objawami, nalezy zachowac ostroznos¢ i wykluczyc inne cigzkie schorzenia neurologiczne. Zolmitryptan nie jest wskazany do stosowania
w migrenie hemiplegicznej, podstawnej lub oftalmoplegicznej. U pacjentdw leczonych agonistami receptoréw SHT1B/1D wystepuje zwiekszone ryzyko udaru i innych zdarzert mézgowo-naczyniowych. Nalezy zauwazyc, ze pacjenci z migrenami mogq nalezec do 0sob z grupy ryzyka wystapienia niektdrych
incydentéw mézgowo-naczyniowych. Nie nalezy stosowac zolmitryptanu u pacjentow z objawowym zespotem WolffaParkinsonaWhite'a lub zaburzeniami rytmu serca zwiazanymi z obecnoscia dodatkowych drdg przewodzenia w miesniu sercowym. W bardzo rzadkich przypadkach po zastosowaniu zolmitryptanu,
podobnie jak po zazyciu innych produktdw leczniczych z grupy agonistéw receptora SHT1B/1D, obserwowano skurcz naczyd wiericowych, objawy choroby niedokrwiennej serca i zawat migsnia sercowego. Zolmitryptanu nie nalezy stosowac u pacjentéw, u ktdrych istnieja czynniki ryzyka choroby niedokrwiennej
serca (t). palenie tytoniu, nadcinienie tetnicze, hiperlipidemia, cukrzyca, czynniki dziedziczne) bez wezesniejszych badar wykluczajacych choroby ukfadu krazenia (patrz punkt CHPL 4.3.). Zalecenie to dotyczy przede wszystkim kobiet po menopauzie i mezczyzn w wieku powyzej 40 lat, u ktorych wystepuja czynniki
ryzyka. Czasami pomimo przeprowadzonych badan nie u kazdego pacjenta z niedokrwienng chorobg serca, udaje sie ja wykry¢ i w bardzo rzadkich przypadkach odnotowano ciezkie zdarzenia sercowe u pacjentéw, u ktdrych w przeprowadzonych badaniach nie wykryto chordb sercowo-naczyniowych. Po
zastosowaniu zolmitryptanu, podobnie jak w przypadku stosowania innych produktow leczniczych z grupy agonistéw receptora SHT18/1D, opisywano wystepowanie uczucia ciezaru, ucisku lub napiecia w okolicy przedsercowej (patrz punkt CHPL 4.8.). Jezeli pojawia sie bol w klatce piersiowej lub wystepuja inne
objawy charakterystyczne dla choroby niedokrwiennej serca, nalezy odstawic zolmitryptan az do uzyskania wynikéw odpowiednich badani. Podobnie jak inne produkty lecznicze z grupy agonistéw receptora SHT1B/1D, zolmitryptan moze powodowac przemijajcy wzrost cisnienia tetniczego zar6wno u pacjentéw
ze stwierdzonym nadciénieniem tetniczym w wywiadzie, jak i u tych, u ktrych cisnienie byto dotychczas prawidtowe. Bardzo rzadko wzrost ciénienia tetniczego byt istotny klinicznie. Zalecane dawkowanie zolmitryptanu nie powinno zostac przekroczone. Dziatania niepozadane moga wystepowac czesciej podczas
jednoczesnego stosowania tryptandw i preparatow ziotowych zawierajacych ziele dziurawca (Hypericum perforatum). Zespdt serotoninowy (obejmujacy zaburzenia stanu psychicznego, zaburzenia ukfadu autonomicznego i zaburzenia nerwowo-miesniowe) obserwowano w nastepstwie jednoczesnego
przyj ia tryptandw i selektywnych inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI) lub inhibitoréw wychwytu zwrotnego noradrenaliny (SNRI). Tego typu reakcje moga by ciezkie. Jezeli jednoczesne stosowanie zolmitryptanu i inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI) lub noradrenaliny (SNRI)
jestuzasadnione Klinicznie, zalecana jest odpowiednia obserwacja pacjenta, zwtaszcza podczas rozpoczynania leczenia, zwiekszania dawki lub wprowadzania do leczenia innego leku serotoninergicznego (patrz punkt CHPL 4.5). Diugotrwate stosowanie jakiegokolwiek rodzaju lekéw przeciwbélowych moze nasila
bale gtowy. Jezeli taki stan wystapi lub istnieje podejrzenie, e moze wystapic, nalezy zasiegnac porady lekarza i nie nalezy kontynuowac leczenia. Rozpoznanie bolow glowy wystepujacych z powodu naduzycia lekéw nalezy podejrzewac u pacjentow, ktrzy maja czeste lub codzienne béle glowy, pomimo (lub
2 powodu) regularnego stosowania lekéw przeciwbélowych. Substancje pomocnicze Glukoza (skfadnik maltodekstryny) Pacjenci z zespotem ztego wehfaniania glukozy-galaktozy, nie powinni przyjmowac tego produktu leczniczego. Aspartam (E951) Aspartam po podaniu doustnym jest hydrolizowany
w przewodzie pokarmowym. Jednym z gtownych produktéw hydrolizy jest fenyloalanina. Moze byc szkodliwy dla pacjentow z fenyloketonuria (PKU). Séd Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz T mmol (23 mg) sodu na tabletke ulegajacg rozpadowi w jamie ustnej, to znaczy lek uznaje sie za, wolny od sodu”
4.8 Dziafania niepozqdane Mozliwe dziatania niepozadane s zwykle przemijajace, z tendencj do wystapienia w ciagu czterech godzin od zazycia leku, a ich czestosc jest taka sama po kolejnych dawkach i ustepuj samoistnie bez dodatkowego leczenia. Czestos¢ wystepowania dziafan niepozadanych zdefiniowano
nastepujaco: 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 byc okreslona na podstawie dostepnych danych). W ramach kazdej grupy dziafania niepozadane sg przedstawione
w kolejnosci zmniejszajacej sie ciezkosci. Nastepujace dziafania niepozadane obserwowano po podaniu zolmitryptanu: Zaburzenia ukfadu immunologicznego Rzadko: reakcje nadwrazliwosci, w tym pokrzywka, obrzek naczynioruchowy i reakcje anafilaktyczne. Zaburzenia ukfadu nerwowego Czesto:
nieprawidtowosci lub zaburzenia czucia, zawroty glowy pochodzenia osrodkowego, bol glowy, przeczulica, parestezja, sennos, uczucie goraca. Zaburzenia serca Czesto: kofatanie serca Niezbyt czesto: tachykardia Bardzo rzadko: zawat serca, dfawica piersiowa, skurcz tetnicy wiericowej. Zaburzenia naczyniowe
Niezbyt czesto: nieznaczny wzrost cisnienia krwi, przemijajace zwigkszenie cisnienia krwi. Zaburzenia zofadka i jelit Czesto: béle brzucha, nudnosci, wymioty, suchosc w jamie ustnej, dysfagia Bardzo rzadko: niedokrwienie lub zawat (np. niedokrwienie jelita cienkiego, zawat jelit, zawat Sledziony), ktérych objawami
moze by¢ krwawa biegunka lub béle brzucha. Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej Czesto: ostabienie sity migsni, bl miesni. Zaburzenia nerek i drdg moczowych Niezbyt czesto: wielomocz, zwigkszenie czestosci oddawania moczu Bardzo rzadko: parcie na mocz. Zaburzenia agdlne i stany w miejscu
podania Czgsto: astenia, ocigZatosc, sztywnos¢, bél lub ucisk w gardle, szyi, koriczynach lub Klatce piersiowej. Niektdre objawy moga by czescia samego napadu migreny. Zgtaszanie podejrzewanych dziatari niepozadanych Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych
dziatart niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziafan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktw Leczniczych, Wyrobw Medycznych i Produktow Biobdjczych, Al Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.: +48 22 49 21301, faks: +48 2249 21 309, Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl; Dziatania niepozadane mozna
2qfaszac rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu. 7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU Actavis Group PTC ehf. Dalshraun 1 220 Hafnarfiordur Islandia Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 2,5 mg: 16952 5 mg: 16953 wydane przez
Prezesa URPLWMPB 10, DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWE) ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO 16.05.2023 1.

Kategoria dostepnosci RP — Produkt wydawany z przepisu lekarza.

Charakterystyka Produktu Leczniczego dostepna na stronie www.tevamed.pl




'l'.eVCI Wspieramy terapie migreny

o AJOVY

fremanezumab

AJOVY® - JEDYNE" przeciwciato monoklonalne
anty-CGRP, stosowane w )

ktore moze byé podawane podskdrnie co miesigc SHeeR

lub co kwartat?

Szybki efekt dziatania — mniej dni z migreng w poréwnaniu z placebo
juz w 1. tygodniu od podania AJOVY®">4

do 4 ik ZJoLmiles

Zolmitryptan

ZOLMILES - JEDYNY tryptan w aptekach w Polsce ,_
w postaci tabletki ulegajgcej rozpadowi = ‘
w jamie ustnej (ODT)® -

Zolmiles w postaci ODT nie wymaga popijania®,
moze byc¢ przyjety w dowolnej sytuac;ji’

# U osob dorostych, u ktorych wystepuja co najmniej 4 dni z migreng w miesigcu.

* U pacjentow z migreng epizodyczng (p <0,0001)?%. Szybki efekt dziatania leku wykazano takze dla populacji pacjentéw z migreng przewlektg (mniej dni z bolem gtowy o co najmniej
umiarkowanym nasileniu vs placebo, p <0,0001)%%.

** Dorazne leczenie bélu migrenowego, z aurg lub bez aury®.

ODT - tabletka ulegajgca rozpadowi w jamie ustnej (ang. orally disintegrating tablet).

1. https://www.ema.europa.eu/en/medicines (dostep: 05.02.2024 r.). 2. Charakterystyka Produktu Leczniczego AJOVY?, listopad 2023 r. 3. Dodick DW et al. Effect of fremanezumab com-

pared with placebo for prevention of episodic migraine: a randomized clinical trial. JAMA 2018; 319(19):1999-2008. 4. Silberstein SD et al. Fremanezumab for the preventive treatment

of chronic migraine. N EnglJ Med 2017; 377(22):2113-2122. 5. Based on internal analysis by Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0. using data from the following source: IQVIA Poland
National Sales Data for the period 01/2024; Molecule: Triptans (Almotriptan, Eletriptan, Frovatriptan, Rizatriptan, Sumatriptan, Zolmitriptan), NFC123: AAB ORAL DISINTEGRATING TABS,
Units, reflecting estimates of real-world activity. Copyright IQVIA. All rights reserved. 6. Charakterystyka Produktu Leczniczego Zolmiles, maj 2023 r. 7. Kokoszka A et al. Wiadomosci
Psychiatryczne. 2010;13(2):70-77.
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