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StOWO WSTEPNE

Szanowni Paristwo!

Drodzy Czytelnicy!

W biezgcym numerze ,Migrena News” polecam doskonaly tekst miodej neurolozki z osrodka
lubelskiego, dr Anny K. Szewczyk, pt. Réznice w leczeniu migreny u kobiet, mezczyzn, dzieci
i 0s6b starszych — artykut ten jest wazny zaréwno dla neurologow, jak i dla neurologow dzie-
ciecych oraz internistow i lekarzy rodzinnych.

Polecam Panistwa uwadze takze artykut dr. Marcina Kopki z Warszawy, w ktérym zaprezen-
towat on wyniki badania CHALLENGE-MIG. Opisywane badanie bylo poswiecone pepty-
dowi zwigzanemu z genem kalcytoniny (CGRP) — zwigzkowi, ktory odgrywa kluczowaq role
w patofizjologii migreny. W ciggu ostatnich kilku dekad opracowano dwie nowe klasy lekéw
wptywajgcych na CGRP (przeciwciata monoklonalne przeciw CGRP i jego receptorowi oraz
antagonistow receptora CGRP), ale dotychczas przeprowadzono tylko jedno — omdwione
przez dr. Kopke — badanie bezposrednio poréwnujace skutecznosc tych dwdoch réznych klas le-
kow w prewencji migreny. Celem randomizowanego, podwdjnie zaslepionego badania IV fazy
nazwanego CHALLENGE-MIG byto poréwnanie galkanezumabu z rimegepantem pod wzgle-
dem skutecznosci i bezpieczenistwa. Warto zatem przeczytac to oméwienie.

Po raz kolejmy wracamy do standardéw leczenia migreny tryptanami — tym razem almo-
tryptanem w artykule dr. Piotra Chadzyriskiego i zolmitryptanem ODT w artykule dr Alek-
sandry Stankowskiej. Dzieki ich lekturze przekonamy sie, co nowego i ciekawego dzieje sig
w tym temacie!

Zachecam gorgco do lektury!

prof. dr hab. Izabela Domitrz
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ARTYKUL POGLADOWY

Roéznice w leczeniu migreny u kobiet,
mezczyzn, dzieci i 0séb starszych

Differences in migraine treatment in women, men, children and
the elderly

lek. Anna K. Szewczyk

Szkota Doktorska, Uniwersytet Medyczny w Lublinie
Katedra i Klinika Neurologii, Uniwersytet Medyczny w Lublinie

STRESZCZENIE

Migrena jest przewlekta choroba wystepujaca w kazdym wieku. Ma znaczny wptyw na jakos¢ zycia pa-
cjenta i taczy sie z fizyczna oraz emocjonalng niepetnosprawnoscia, zwigzang z bélami gtowy. Na wy-
bér leczenia oddziatuja takie czynniki, jak: wiek, pte¢, czestos¢ i nasilenie atakéw migreny oraz choroby
wspotistniejace. W leczeniu farmakologicznym stosuje sie leki przerywajace migrene lub leczenie pro-
filaktyczne majace na celu zmniejszenie czestosci atakéw migreny i nasilenia béléw gtowy. Na dobér
leczenia wptywa prawidtowo postawiona diagnoza, niemniej jego cel musi by¢ jasno ustalony z pacjen-
tem. Identyfikacja i unikanie czynnikdw wyzwalajacych, a takze przeciwdziatanie objawom towarzysza-

cym sg istotne jako element kompleksowego leczenia.

Stowa kluczowe: migrena epizodyczna, migrena przewlekta, polekowy bdl gtowy, leczenie profilak-

tyczne, leczenie dorazne

ABSTRACT

Migraine is a chronic disease that occurs at any age. It has a significant impact on the patient’s quali-
ty of life and is associated with the physical and emotional disability of accompanying headaches. The
choice of treatment is influenced by factors such as age, gender, frequency and severity of migraine
attacks, and comorbidities. Pharmacological treatment involves acute medications that stop migraines
or preventive treatments that reduce the frequency of migraine attacks and the severity of headaches.
The selection of treatment is influenced by a correctly diagnosis, but the goal of the treatment must be
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clearly agreed with the patient. Identifying and avoiding triggers as well as counteracting associated symptoms are important as

part of comprehensive treatment.

Key words: episodic migraine, chronic migraine, medication overuse headache, prophylactic treatment, acute treatment

WSTEP

Migrena to przewlekta choroba, ktéra wymieniana jest wsrdd
gtéwnych przyczyn ztego stanu zdrowia populacji. Wsrod zde-
finiowanych zespotéw boélowych migrena wiaze sie z najwiek-
sza liczbg lat zycia skorygowanych niesprawnoscig (DALYs,
disability-adjusted life years). Obecne dane wskazuja, ze czestosc¢
jej wystepowania na $wiecie wynosi 14-15% [1, 2]; przed okre-
sem dojrzewania migrena z réwng czestosciag wystepuje u obu
plci (ok. 4%), wsréd oséb dorostych czesciej dotyka kobiet niz
mezczyzn (15-18% vs 6-8%), a po 60. r.z. dotyczy prawdo-
podobnie 7% populacji [3, 4]. Osoby zmagajace sie z migrena
doswiadczajg objawdw stresu psychicznego, ktére powodu-
ja wieksza niepetnosprawnos¢ oraz nizsza jakos¢ zycia. Na te
ostatnie znaczacy wptyw maja czestsze ataki migreny i bardziej
nasilone objawy towarzyszace. Poczucie stygmatyzacji, ktére
zwigksza sie wraz ze wzrostem liczby dni z bélem gtowy, wpty-
wa na odczuwanie bélu i emocjonalng jako$¢ zycia [5]. Z choro-
ba wspdtistniejg tez takie stany, jak: depresja, zespoty lekowe,
zespot stresu pourazowego, uraz w dziecinstwie i réznego ro-
dzaju uzaleznienia. Depresja zaliczana jest do czynnikéw ryzy-
ka transformacji migreny epizodycznej (EM, episodic migraine)
w migrene przewlektg (CM, chronic migraine), a jej wspofistnie-
nie z migreng wymaga rozwaznego doboru lekéw ze wzgledu
na mozliwe interakgcje [3, 6].

Obok leczenia farmakologicznego za kompleksowe leczenie
uwaza sie tez unikanie czynnikéw wywotujacych lub wyzwa-
lajacych migrenowe béle gtowy oraz wczesne rozpoznawa-
nie objawéw zwiastujacych [7]. Do najczesciej wymienianych
przez kobiety czynnikéw wywotujacych napady migreny zali-
cza sie menstruacje, stres i narazenie na jasne $wiatto, podczas
gdy u mezczyzn wyszczegdlniane sa: stres, narazenie na jasne
Swiatto i deprywacja snu [8]. Sposréd innych objawéw migre-
ny poza bélem gtowy amerykanskie dane, jako najbardziej
ucigzliwe dla pacjentéw, podaja kolejno fotofobie, nudnosci
i fonofobie. Prawdopodobnie potaczenie w badaniu nudnosci
i wymiotow zwiekszytoby odsetek tej zmiennej oraz stopien
ich uciazliwosci. Niemniej jednak 95,7% pacjentéw zgtosi-
to co najmniej dwa z powyzszych objawdéw towarzyszacych,
a 64,9% - wszystkie trzy dolegliwosci [9], co swiadczy o po-
trzebie ich identyfikacji i prawidtowego leczenia.
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Aktualna, trzecia edycja miedzynarodowej klasyfikacji bolow
gtowy (ICHD-3, The International Classification of Headache
Disorders 3" edition) zostata opublikowana w 2018 r. [10]. Sys-
tematyzuje ona pierwotne i wtérne boéle gtowy, a takze uta-
twia klinicystom ustalanie prawidtowego rozpoznania. Zgod-
nie z ICHD-3 w sktad podrozdziatu dotyczacego klasyfikacji
migreny wchodza: migrena bez aury, migrena z aura, migrena
przewlekfa, powiktania migreny, prawdopodobna migrena
(PM, probable migraine) i zespoty epizodyczne. W tym przegla-
dzie blizej przedstawione zostanie leczenie gtéwnych typow,
tj. migreny bez aury i z aurg oraz migreny przewlektej u dzieci,
dorostych i 0séb starszych.

MIGRENA EPIZODYCZNA

EM charakteryzuje sie wystepowaniem < 15 dni z bélem gtowy
w miesigcu (MHDs, monthly headache days). Mozna ja podzie-
li¢, zaleznie od czestotliwosci epizodéw bélowych wystepuja-
cych w miesigcu, na migrene o rzadkich i czestych napadach.
W pierwszej wystepuje do 8 dni z bélem gtowy na miesigc
(MMDs, monthly migraine days), a w drugiej - 9-14 MMDs.
Zmniejszenie liczby dni migrenowych (MDs, migraine days) lub
z bolem gtowy (HDs, headache days) jest istotnym miernikiem
skutecznosci stosowanej profilaktyki [11, 12]. Warto podkresli¢,
ze czestotliwos¢ boldéw glowy, obok wczesniej wspomnianej
depresji, jest jednym z najsilniejszych czynnikéw ryzyka pro-
gresji EM do CM [13].

Do kategorii EM zalicza sie réwniez migrene miesigczkowa
(PMM, pure menstrual migraine) i migrene zwigzana z miesigcz-
ka (MRM, menstrually related migraine). PMM charakteryzuje sie
wystepowaniem napadu migreny w ciggu 5-dniowego okna
poprzedzajacego poczatek miesigczki, tj. na 2 dni przed do
3. dnia miesigczki, przy czym napady wystepuja co najmniej
w dwéch cyklach na trzy. Krwawienie z endometrium wynika
z prawidtowego cyklu miesigczkowego lub odstawienia egzo-
gennych progestagenéw. W MRM napady migreny wystepuja
zaréwno podczas cyklu miesigczkowego, jak i w innych dniach
cyklu. Wiarygodne rozpoznanie migreny miesigczkowej jest
mozliwe prospektywnie jedynie u pacjentek prowadzacych
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dzienniczki boléw gtowy. Warto pamietac, ze PMM jest jednak
bardzo rzadka [10, 14].

Zgodnie z zaleceniami ekspertéw oraz rekomendacjami Pol-
skiego Towarzystwa Boélow Gtowy (PHS/PTBG), Sekgcji Bélu Gto-
wy PTN oraz Polskiego Towarzystwa Badania Bélu (PTBB) [6,
11] w leczeniu EM mozna stosowac leczenie dorazne lub pro-
filaktyczne. Leczenie dorazne ma na celu zapobieganie ostrym
atakom migreny i pojawieniu sie ponownego epizodu bdlu
gtowy. Przerwanie ataku powinno wystapi¢ najszybciej, jak to
mozliwe, najlepiej w ciaggu 2 h po przyjeciu leku, jednak istotne
jest przyjecie odpowiedniej dawki leku niezwtocznie po poja-
wieniu sie objawdéw boélowych.

Jako definicje skutecznego leczenia migreny [15] przyjmuje sie

osiggniecie dobrego samopoczucia w ciggu 2 h od przyjecia

leku i utrzymanie go przez co najmniej 24 h. Dodatkowo mu-

sza by¢ spetnione ponizsze kryteria:

A. zmniejszenie nasilenia bolu gtowy z ciezkiego lub umiar-
kowanego do tagodnego lub nieobecnos¢ bolu gtowy

B. brak lub minimalne zaburzenia spowodowane objawami
niezwigzanymi z bélem migrenowym

C. brak znaczacych zdarzen niepozadanych zwigzanych ze
stosowaniem leku.

Na wybor leczenia doraznego ma wptyw m.in. nasilenie napa-
du migreny. Jako tagodny napad rozumie sie utrzymanie przez
pacjenta zdolnosci do wykonywania codziennych czynnosci.
Taki rodzaj napadu leczy sie zazwyczaj za pomoca prostych
lekéw przeciwbodlowych lub niesteroidowych lekéw prze-
ciwzapalnych (NSAIDs, non-steroidal anti-inflammatory drugs).
Przy braku efektu w ciggu 1 h wytyczne francuskie zalecaja
przyjecie tryptanu. Napad umiarkowany do ciezkiego charak-
teryzuje sie znacznym zmniejszeniem zdolnosci do pracy, a na-
pad ciezki prowadzi do potrzeby pozostania pacjenta w ciem-
nym i cichym pokoju, z dala od jakichkolwiek bodzcéw. Przy
umiarkowanym nasileniu pacjent moze przyja¢ NSAIDs, jednak
wieksze natezenie bélu powinno sktoni¢ pacjenta do przyjecia
w pierwszej kolejnosci tryptanu (przy braku reakgcji po godzinie
przyjecia NSAIDs, zalecenia francuskie) lub potaczenia tryptanu
z naproksenem. W przypadku przeciwwskazania do leczenia
NSAIDs badz tryptanami mozliwe jest zastosowanie gepantéw
lub ditanéw [16-18].

Uwaza sie, ze migrena jest chorobg pacjentéw w kwiecie wie-
ku, jednak badania podaja, iz nawet 24,4% pacjentéw star-
szych cierpi na bodle gtowy (wedtug ICHD-2). Wsréd nich 13,8%
jest diagnozowanych jako PM, 3,0% ma rozpoznanie EM, a CM
lub prawdopodobna CM obserwowano u 3,5% pacjentéw.
Czestsze diagnozowanie PM u oséb starszych ttumaczone jest

Vol. 7/Nr 2(25)/2024 (s. 45-53)

krétszym czasem trwania i mniej typowym przebiegiem ob-
jawow w tej populacji [20]. Symptomatologia objawéw cze-
sciej staje sie obustronna; bdl moze dotyczy¢ catej gtowy lub
lokalizuje sie w szyi. Rzadziej zgtaszane s tez: pogorszenie
zwigzane z aktywnoscig fizyczna, nadwrazliwos¢ na $wiatto
lub dzwieki oraz nudnosci i wymioty. Objawy autonomiczne
moga nie wystepowac wcale lub by¢ mniej wyrazne [21, 22].
Wspotchorobowos¢ i wielolekowos¢ ograniczajg mozliwosci
terapeutyczne w tej populacji, rzadziej moga tez wptywac na
atypowe objawy boléw gtowy, dlatego wazne jest wykluczenie
wtérnych boléw gtowy. Wéréd najwazniejszych chordb wspot-
istniejacych wyroéznia sie choroby sercowo-naczyniowe, zwig-
zane z nimi zdarzenia naczyniowe lub procedury oraz czynniki
ryzyka, depresje, stany lekowe i schorzenia zwigzane z bélem
przewlektym. U starszych pacjentéw czesciej tez obserwuje sie
béle gtowy z naduzywania lekéw (MOH, medication overuse
headache) [4, 23, 24].

U dzieci, mtodych dorostych, dorostych i oséb starszych na
prawidtowe leczenie migreny wptywa jej prawidtowa diagno-
za. Edukacja pacjenta, identyfikacja czynnikéw predysponuja-
cych i/lub wyzwalajacych, uzgodnienie realistycznych celow
oraz zindywidualizowana terapia sg jednymi z podstawowych
krokéw prowadzacych do celu [25]. Postepowanie niefarmako-
logiczne takie jak neuromodulacja, terapie behawioralne lub
akupunktura moze by¢ istotne jako terapia podstawowa (m.in.
w razie przeciwwskazan do stosowania lekéw) lub dodana [4].
Jako leczenie dorazne [4, 16, 26, 27], w celu zoptymalizowania
efektu, na poczatku fazy bolowej zalecane sg proste analgetyki,
tryptany i nowe klasy lekéw (ditany, gepanty) poprzedzone le-
kami przeciwwymiotnymi (domperydon, rzadziej metoklopra-
mid) (tab. 1). Jesli mamy do czynienia z migreng de novo (lub
utrzymana jest u pacjenta skutecznos¢ leczenia), wskazane jest
rozpoczecie terapii od NSAIDs. W przypadku pacjentéw w réz-
nym wieku najwyzszy dowdd skutecznosci wedtug zalecen
miedzynarodowych wykazano dla:

« ibuprofenu (400-600 mg, doustnie)

«  kwasu acetylosalicylowego (900-1000 mg, doustnie)

« soli potasowej diklofenaku (50 mg, doustnie).

Czeste uzywanie NSAIDs, kardioprotekcyjne zazywanie kwasu
acetylosalicylowego, zwigkszone ryzyko powikfarn nerkowych
i z gornego przewodu pokarmowego mogg by¢ przeciwwska-
zaniem do leczenia NSAIDs. Zmniejszenie ryzyka powiktan
z przewodu pokarmowego mozna uzyskac stosowaniem inhi-
bitoréw pompy protonowej lub wyborem naproksenu, ktérego
uzycie nie taczy sie z powiktaniami sercowo-naczyniowymi, ale
cechuje sie mniejsza skutecznosciag dziatania. Przy braku tole-
rancji NSAIDs w leczeniu mozna zaproponowac acetaminofen/
paracetamol (1000 mg, doustnie). Badania podaja, ze brak od-
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Tabela 1. Leczenie dorazne migreny [4, 6, 11, 18, 19].

| Substanga | ________________Dawka_________________[Poziomrekomendadji

Kwas acetylosalicylowy (ASA)? 1000 mg (doustnie)
1000 mg (dozylnie)
Lizynian kwasu acetylosalicylowego
Ibuprofen?

Naproksen?

Diklofenak (sél potasowa)?

Paracetamol?

200-800 mg (doustnie)
500-1000 mg (doustnie)

1000 mg (doustnie)
1000 mg (doodbytniczo)
ASA + paracetamol + kofeina?
Metamizol sodowy 1000 mg (doustnie)
1000 mg (dozylnie)
Metamizol®

Kwas tolfenamowy?
Ergotamina®
Dihydroergotamina®
Metoklopramid?®

200-400 mg (doustnie)
1-2 mg (doustnie)
1-2 mg (doodbytniczo)

Domperydon 20-30 mg doustnie
Prochlorperazyna® 10 mg doustnie
Sumatryptan? 50-100 mg doustnie

25 mg doodbytniczo

10-20 mg donosowo

6 mg podskornie
Zolmitryptan?

Ryzatryptan 10 mg doustnie
Eletryptan® 40-80 mg doustnie
Almotryptan? 6,25-12,5 mg doustnie
Naratryptan* 2,5 mg doustnie
Frowatryptan* 5 mg doustnie
Rimegepant 75 mg, doustnie
Ubrogepant* 50-100 mg, doustnie
Zavegepant* 10 mg, spray donosowy
Lasmiditan* 50, 100, 200 mg

900 mg doustnie lub dozylnie

50-100 mg (doustnie lub doodbytniczo)

250 mg + 200 mg + 50 mg (doustnie)

1000 mg (doustnie / dozylnie / doodbytniczo)

10-20 mg (dodatkowo: 20 mg doodbytniczo, 10 mg parenteralnie)

2,5-5 mg tabletki rozpuszczalne / rozpadajace sie w jamie ustnej,
2,5-5 mg spray donosowy*

A

> W W W W wWwWwWww>>>>>>> >

>

> > > > >

* Niedostepny w Polsce, ® leki rekomendowane wedtug polskich wytycznych postepowania w bélach gtowy.

powiedzi na jeden tryptan podczas jednego napadu migreny
nie jest wystarczajacy, aby stwierdzi¢ brak/staba odpowiedz
na te rodzine lekdw. W tym przypadku na brak pozadanej od-
powiedzi moga wptywac takie czynniki, jak: droga podania,
wspotwystepujace nudnosci lub wymioty, czas zazycia leku
w stosunku do poczatku ataku, naduzywanie lekéw, a nawet
czynniki hormonalne i psychologiczne. Osoby cierpiace na
migrene moga w istocie zareagowac¢ na ten sam tryptan, jego
wyzsza dawke lub inng jego posta¢ podczas kolejnego ataku
badz uzyska¢ odpowiedz, stosujac inny preparat z tej rodziny.
Za triptan-responder uwaza sie pacjenta, u ktérego wystepuje
proporcja co najmniej trzech z czterech skutecznie wyleczonych
danym (tym samym) tryptanem atakéw migreny [15]. Nie ma
dowodéw przemawiajacych za stosowaniem tryptanéw w fazie
aury migrenowej [25]. Wytyczne francuskie w leczeniu migreny
z aurg zalecajg na poczatku aury przyjecie NSAID, a tryptanu
na poczatku bélu gtowy, nawet jesli objawy aury sie utrzymu-
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ja [17]. Przeciwwskazania do stosowania tryptanéw podane sg
w charakterystyce produktu leczniczego, jako gtéwne z nich
wymienia sie: chorobe wiencowa lub dtawice piersiowa, cho-
roby tetnic obwodowych, udar lub przemijajace niedokrwienie
mézgu (TIA, transient ischemic attack), ciezka niewydolnos¢ ne-
rek i watroby [15]. Tryptany pozostajg opcja leczenia u pacjen-
téw starszych, pod warunkiem wykluczenia przeciwwskazan
i stosowania regularnej, minimum corocznej kontroli czynnikéw
ryzyka choréb naczyniowych. W przypadku niepetnego efektu
tryptanu jako terapie dodang zaleca sie naproksen w dawce
500 mg. Nowe klasy lekéw, ditany i gepanty, nie petnia funkcji
naczynioskurczowej, nie cechuja sie wiec tymi samymi prze-
ciwwskazaniami lub srodkami ostroznosci co NSAIDs i tryptany.
Gepanty stosowane w leczeniu profilaktycznym moga wigzac
sie z mniejszym ryzykiem wystgpienia MOH [17], niemniej po-
winny by¢ stosowane ostroznie u pacjentéw z niewydolnoscia
watroby lub nerek oraz stosujacych inne leki wptywajace na
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cytochrom CYP3A4. Dziataniami niepozadanymi lasmiditanu sa:
zawroty gtowy, nadmierne uspokojenie i czasowa niemoznos¢
prowadzenia pojazdéw; wymaga to szczegdlnej ostroznosci
podczas jego stosowania. Badania podaja tez mozliwos¢ wysta-
pienia zaleznosci od tego preparatu [17]. Wytyczne europejskie
nie zalecaja uzywania ergotaminy w leczeniu migreny. Nie jest
réwniez rekomendowane uzywanie opioidéw i barbituranéw,
ze wzgledu na matg efektywnos¢, ryzyko uzaleznienia i liczne
dziatania niepozadane [4, 16, 25-27]. Ze wzgledu na ryzyko
polekowego parkinsonizmu lub zaburzen ruchowych leki prze-
ciwwymiotne i neuroleptyki powinny by¢ stosowane ostroznie
u 0séb starszych i dzieci [22]. W celu kontrolowania liczby na-
paddéw i monitorowania leczenia, w tym przeciwdziatania MOH
lub transformacji EM w CM, wskazane jest regularne prowadze-
nie przez pacjenta dzienniczka béléw gtowy [6, 11].

Objawy migreny u dzieci sg czesciej obustronne, trwaja krocej
w poréwnaniu z osobami dorostymi (2-72 h) i czesciej tacza sie
z objawami z przewodu pokarmowego [10, 26]. Dzieci z krét-
ko trwajacymi napadami migreny moga odpowiada¢ dobrze
na odpoczynek w t6zku, bez podawania leczenia farmakolo-
gicznego [26]. W razie potrzeby w leczeniu doraznym zalecane
sg proste analgetyki (paracetamol, ibuprofen) i domperydon
w dawce dostosowanej do wieku i masy ciata [26]. U dzieci po
12. rz. stosowa¢ mozna réwniez almotryptan, zolmitryptan
(spray donosowy) i potaczenie zolmitryptanu z naproksenem
(leki dostepne do stosowania w Polsce za zgoda rodzicéw).
W leczeniu profilaktycznym zalecane sa: propranolol, topiramat
i amitryptylina w potaczeniu z terapig poznawczo-behawioral-
na. Niemniej leczenie profilaktyczne nie wykazato skutecznosci
klinicznej w zadnym randomizowanym badaniu klinicznym, co
tlumaczy sie wysoka odpowiedzig na placebo u dzieci i mto-
dziezy [16]. Do rozwazenia leczenia profilaktycznego skfania¢
moga jednak czeste nieobecnosci dziecka w szkole. Prawdopo-
dobna czesto$¢ MOH w populacji pediatrycznej wynosi 0,5%
i wymaga monitorowania przez specjaliste [26].

Leczenie profilaktyczne w populacji oséb dorostych propo-
nowane jest u pacjentéw z czestymi i/lub silnymi napadami
migreny (szczegélnie niereagujacymi na leczenie dorazne
i trwajacymi ponad 24 h) oraz pacjentéw z CM [11]. Niekto-
rzy autorzy proponuja rozwazenie leczenia profilaktycznego
u pacjentéw, u ktérych pomimo zoptymalizowanego leczenia
przewlektego wystepuja napady migreny przez 2 lub wiecej
dni w miesigcu lub wystepuje naduzywanie lekéw doraznych
[4, 25]. Wskazane jest réwnolegte prowadzenie farmakoterapii
i psychoterapii. Zgodnie z zaleceniami PHS/PTBG/PTN/PTBB do
wskazan wiaczenia leczenia profilaktycznego nalezg [11]:
«  bdl glowy przez ponad 4 dni w miesigcu lub 4 dni z bélem
gtowy powodujacym powazng niepetnosprawnos$¢ badz
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3 dni z silnym bdélem gtowy wymagajacym pozostania
w tézku

« ataki migreny, ktére nie reaguja na dorazne leczenie

« zlatolerancja lekdéw doraznych

« stosowanie ponad 10 tabletek przeciwbélowych miesiecz-
nie z powodu atakéw migreny

«  czeste ataki migreny (4 lub wiecej MHs) odpowiadajace na
leczenie dorazne, lecz wystepujace u pacjenta z grupy ry-
zyka rozwiniecia MOH

+ wystapienie bdléw gtowy spowodowanych naduzywa-
niem lekow

« rzadkie typy migreny (migrena hemiplegiczna, migrena
podstawna, dtugotrwata aura migrenowa)

+ napady migreny po migrenowym zawale mézgu.

Na niepowodzenie leczenia profilaktycznego moga miec
wplyw: zbyt krétki czas leczenia, nieodpowiednie dawkowanie
lub nieprawidtowy dobér leku oraz réwnoczesne naduzywa-
nie analgetykéw. | linia leczenia profilaktycznego (tab. 2) po-
winna by¢ prowadzona przez co najmniej 3 miesiace, a Sredni
czas trwania leczenia — wynosi¢ 6 miesiecy (niektérzy pacjenci
wymagdaja dtuzszej terapii). Profilaktyczne stosowanie flunary-
zyny ogranicza sie do maksymalnie 3 miesiecy z nastepcza mi-
nimum 3-miesieczng przerwa [11]. Na decyzje o zaprzestaniu
leczenia profilaktycznego moga wptywac zaréwno negatywne,
jak i pozytywne zasady (stopping rules). Nalezg do nich zdarze-
nia niepozadane, brak skutecznosci, przyczyny specyficzne dla
pacjenta, a takze - mimo skutecznosci terapii — préba zaprze-
stania leczenia po diugotrwatym stosowaniu w celu ogranicze-
nia ekspozycji na lek. Za tolerowany prég odstawienia leczenia
profilaktycznego przyjeto 10 MHDs, poniewaz pacjenciz 10-14
MHDs sg bardziej narazeni na przejscie w CM. Wiekszos¢ zale-
cen podaje 6-miesieczng kontynuacje skutecznego leczenia
przed podjeciem stopniowego zmniejszania dawki w celu od-
stawienia leku [28, 29].

European Headache Federation (EHF) [30] rekomenduje lecze-
nie EM i CM z uzyciem przeciwcial monoklonalnych wiazacych
sie z peptydem zwigzanym z genem kalcytoniny - CGRP (CGRP-
-mAbs), sita rekomendacji mocna (tab. 3). Badania potwier-
dzaja ich doskonatg tolerancje i profil dziatania. CGRP-mAbs
stanowig tez opcje terapeutyczng dla pacjentdw z przeciw-
wskazaniami do leczenia innymi lekami profilaktycznymi, nie
s jednak zalecane u kobiet ciezarnych lub karmigcych piersia.
Ostroznos¢ (dotychczas ograniczone dane) wskazana jest row-
niez u pacjentéw z chorobami naczyniowymi badz ich czynni-
kami ryzyka, u chorych z zespotem Raynauda oraz z wywiadem
zapar¢ (szczegdlnie dotyczy to leczenia erenumabem, rzadziej
galkanezumabem). Poréwnanie CGRP-mAbs z innymi lekami
stosowanymi przewlekle jest trudne, poniewaz brakuje wystar-
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Tabela 2. Leczenie profilaktyczne migreny [4, 11, 17-19, 30].

| Substanga | Dawka (dawki dzienne) Poziom rekomendadji

B-blokery Propranolol® 40-240 mg A
Metoprolol® 50-200 mg A
Tymolol** 10-15mg A
Atenolol** 100 mg B
Nadolol** 40-80 mg B
Bisoprolol** 5-10 mg B
Blokery kanatéw wapniowych Flunaryzyna? 5-10 mg A/B
Leki przeciwpadaczkowe Kwas walproinowy? 500-1,500 mg A
Topiramat® 25-200 mg A
Leki przeciwdepresyjne Amitryptylina® 50-150 mg B
Wenlafaksyna** 150 mg B
Agonisci receptora angiotensyny Kandesartan 16 mg B
Inhibitory konwertazy angiotensyny Lizynopryl** 5-40 mg
Profilaktyka skrécona migreny Frowatryptan® 2 X 2,5mg/24 h na 2 dni przed planowang A
miesigczkowej miesigczky przez 5 kolejnych dni
Naratryptan* 2x1mg B
Zolmitryptan 2-3x2,5mg B
Przeciwciata monoklonalne CGRP Erenumab 70-140 mg, podskérnie raz na miesigc
Fremanezumab 225/625 mg, podskérnie raz na miesigc

lub kwartat

120-240 mg, podskdrnie raz na miesigc
100-300 mg, dozylnie raz na kwartat
60 mg/24 h

75 mg co 2 dni

Galkanezumab
Eptinezumab
Atogepant*
Rimegepant

Gepanty

* Niedostepny w Polsce, ** nieobecne w zaleceniach PTBG, a — leki | linii wedtug polskich rekomendacji.

Tabela 3. CGRP-mAbs, zalecenia oparte na dowodach (na podstawie [30]).

CGRP-mAbs “ Jakos¢ dowodow Jakos¢ dowodow

Eptinezumab 100 mg (g), 300 mg ()  Umiarkowana 100 mg (g), 300 mg (q)  Wysoka
Erenumab 70 mg (m), 140 mg (m)  Wysoka 70 mg (m), Wysoka
140 mg (m) Umiarkowana
Fremanezumab 225mg (m), 625 mg (q)  Wysoka 225 mg (m) Umiarkowana
625 mg (q) Wysoka

Galkanezumab 120 mg (m) - 240 mg (Id) Wysoka 120 mg (m) - 240 mg (Id) Wysoka

q - kwartalnie; m - raz na miesiac; Id - dawka nasycajaca.

czajacych danych. EHF zaleca uzycie erenumabu zamiast topi-
ramatu w EM i CM (jako$¢ danych naukowych niska) [30, 31].
Konsensus ekspertéw sugeruje wigczenie CGRP-mAbs do | linii
leczenia profilaktycznego. CGRP-mAbs moga by¢ réwniez pro-
ponowane w przypadku MOH. Efektywnos¢ leczenia CGRP-
-mAbs powinna by¢ oceniana po 3-6 miesigcach [25].

W przegladzie systematycznym poréwnujagcym skutecznos$é
lekéw stosowanych w profilaktyce migreny [32] autorzy po-
daja, ze w poréwnaniu z placebo fremanezumab, erenumab,
galkanezumab, eptinezumab, gepanty, topiramat i B-blokery
(dowody o duzej pewnosci) zmniejszaja liczbe MMDs oraz ze
okskarbazepina i gabapentyna nie réznig sie od placebo. Praw-
dopodobny brak réznicy od placebo dotyczy tez kwasu wal-

proinowego, amitryptyliny i blokeréw kanatéw wapniowych
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(dowody o umiarkowanej pewnosci). Oceniwszy dziatania
niepozadane prowadzace do przerwania leczenia, znaleziono
dowody o duzej pewnosci dla kwasu walproinowego i ami-
tryptyliny oraz dane o umiarkowanej pewnosci dla topirama-
tu, B-blokerdw, okskarbazepiny i gabapentyny w poréwnaniu
z placebo. Pod wzgledem dziatar niepozadanych CGRP-mAbs
(fremanezumab, galkanezumab, eptinezumab), gepanty i ka-
risbamat prawdopodobnie nie réznig sie od badan dotycza-
cych placebo, a erenumab nie rézni sie od placebo. Wynika
z tego, ze CGRP-mAbs i gepanty sa najskuteczniejszymi i lepiej

tolerowanymi lekami w profilaktyce migreny.
CGRP-mAbs wydaja sie alternatywa dla doustnych lekéw pro-

filaktycznych w leczeniu oséb starszych, poniewaz cechuja sie
niskim ryzykiem interakgcji lekowych. Dostepne, nadal nielicz-
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ne dane wskazuja na bezpieczenstwo ich stosowania nawet
w przypadku wystepowania czynnikéw ryzyka choréb serco-
wo-naczyniowych i choréb wspétistniejacych. Autorzy zaleca-
ja jednak ostroznos¢ przy wiaczaniu CGRP-mAbs u pacjentow
z opornym nadci$nieniem tetniczym (mozliwe powiktanie pod
postacig kryzy nadcisnieniowej) [27, 33-35]. U senioréw ami-
tryptylina moze prowadzi¢ do pojawienia sie zaburzen funk-
¢ji poznawczych, zatrzymania moczu lub arytmii, a kwas wal-
proinowy powodowac¢ objawy zotadkowo-jelitowe i drzenie.
Leczenie kandesartanem wydaje sie w tej grupie bezpieczne
[22]. Bezpieczng alternatywe terapii 0séb starszych z CM moze
stanowic toksyna botulinowa typu A (ONA-BoNTA), szczegdlnie
biorac pod uwage brak ogélnoustrojowych dziatan niepozada-
nych i interakcji lekowych [36, 371.

MIGRENA PRZEWLEKLA

CM charakteryzuje sie wystepowaniem > 15 MHDs, w tym
> 8 MMDs (migrena z aurg lub bez aury) przez co najmniej
3 miesigce [12]. CM powstata z boélu gtowy uprzednio spetnia-
jacego kryteria EM oraz w przesztosci zdaniem pacjenta byta
usmierzana przez tryptany lub pochodne sporyszu [10]. Dia-
gnoza CM opiera sie na klinice, poniewaz brakuje markeréw
chorobowych mogacych poméc w ustaleniu rozpoznania.
Dodatkowo proces diagnostyczny CM staje sie utrudniony ze
wzgledu na zmienng charakterystyke bélu, ewolucje kryteriéw
diagnostycznych i szeroka diagnostyke réznicowa [38]. Na-
wet 45% pacjentéw z CM cierpi na codzienne lub prawie co-
dzienne bole gtowy [39]. W populacji ogdlnej czestos¢ wyste-
powania CM wynosi 1,4-2,2%, co odpowiada nawet 8% oséb
cierpigcych na migrene. Co wiecej, szacowany roczny koszt
prezenteizmu dla pacjenta z CM wynosi 10 225,14 zt w po-
rownaniu z 2149,22 zt dla pacjenta z EM [40]. Leczenie doraz-

ne CM jest poréwnywalne z leczeniem doraznym EM. Warto

jednak zaznaczy¢, ze naduzywanie lekéw moze prowadzi¢ do
zwiekszenia czestosci boléw gtowy (a tym samym do chronifi-
kacji migreny) lub wytworzenia sie MOH. MOH charakteryzuje
sie wystepowaniem = 15 MHDs przez co najmniej 3 miesigce
u pacjenta z wczedniej wystepujacymi pierwotnymi bdélami
gtowy. MOH rozwija sie w nastepstwie regularnego przyjmo-
wania przez > 10 dni w miesigcu tryptandw, ergotaminy lub
opioidéw badz co najmniej przez 15 dni w miesigcu prostych
lekéw przeciwbélowych, NSAIDs lub skojarzenia réznych lekéw
analgetycznych. Leczenie MOH jest trudne, poniewaz moze nie
przynosi¢ spodziewanych efektéw. taczy sie z odstawieniem
przyjmowanych dotychczas lekéw oraz wigczeniem leczenia
profilaktycznego jak w przypadku migrenowych boéléw gtowy
[10, 41].

Program lekowy Narodowego Funduszu Zdrowia, B.133 - le-
czenie migreny przewlektej, ogtoszono 22 lipca 2022 r. Do
programu mogg zosta¢ zakwalifikowani dorosli pacjenci z CM,
po udokumentowanym niepowodzeniu farmakoterapii co
najmniej dwoma lekami doustnymi. W sktad terapii doustnej
wchodzg topiramat (dawka 100-200 mg/24 h), kwas walpro-
inowy lub jego pochodne (dawka 500-1500 mg/24 h) oraz
amitryptylina (dawka 50-150 mg/24 h), stosowane nie kré-
cej niz przez 3 miesigce. Przeciwwskazania do stosowania lub
nietolerancja pojedynczego badz kilku wymienionych wyzej
lekéw réwnowazne sa niepowodzeniu danej terapii doustnej.
W ramach programu lekowego B.133 leczenie | linii stanowi
ONA-BoNTA, a w razie niepowodzenia - Il linig s CGRP-mAbs
(fremanezumab, erenumab) [42] (tab. 4).

Ze wzgledu na teratogennos¢ kwas walproinowy oraz topira-
mat sg przeciwwskazane u kobiet w cigzy. Zaleca sie rowniez
ich unikanie u kobiet w wieku rozrodczym niestosujacych
prawidtowej antykoncepcji. Ograniczone dowody bezpie-

Tabela 4. Leczenie profilaktyczne migreny przewlektej [11, 18, 41, 42].

| Substanga | Dawka_______| Poziom rekomendadji [pismiennictwol

Topiramat 100-200 mg/24 h A[11,41,42]
Kwas walproinowy lub jego pochodne 500-1500 mg/24 h A[11,41,42]
Amitryptylina 50-150 mg/24 h B[11,41,42]
Toksyna botulinowa 155-195]j. A/B[11, 40, 42]
Fremanezumab 225 mg lub 625 mg / podskérnie A[42]
Erenumab 140 mg, podskérnie A[42]
Kwas acetylosalicylowy? 300 mg cnnl
Gabapentyna? 1200-1600 mg cnl
Magnez® 24 mmol cnl
Ryboflawina? 400 mg c1]
Koenzym Q10° 300 mg cnnl
Stymulacja nerwéw nadoczodotowych [41]
Ograniczenie/unikanie lekéw przeciwboélowych C[41]

2 Leki o prawdopodobnie korzystnym dziataniu na migrene przewlekta.

Vol. 7/Nr 2(25)/2024 (s. 45-53)

NEWS

m)grena



Roéznice w leczeniu migreny u kobiet, mezczyzn, dzieci i 0séb starszych
AK. Szewczyk

czenstwa i skutecznosci lekoéw doustnych w przypadku kobiet
ciezarnych istnieja dla amitryptyliny i propranololu. Nieliczni
autorzy proponujg réwniez uzycie w trakcie cigzy ONA-BoNTA,
o kategorii C wedtug FDA [43, 44]. Zgodnie z charakterystyka
produktu leczniczego (na dzien 7.01.2024 r.) ,nie ma wystar-
czajacych danych na temat bezpieczenstwa stosowania toksy-
ny botulinowej typu A u kobiet w cigzy. Badania na zwierze-
tach wykazaty ryzyko uszkodzenia ptodu [...] lek nie powinien
by¢ stosowany u kobiet w okresie cigzy oraz u kobiet w wieku
rozrodczym, niestosujacych skutecznych metod antykoncep-
¢ji, chyba ze jest zdecydowanie konieczne” Nie jest tez jasne,
czy ONA-BoNTA przenika do mleka kobiecego, dlatego nie za-
leca sie jego stosowania u kobiet karmigcych piersig. Zgodnie
z protokotem PREEMPT ONA-BoNTA podaje sie w 31-39 sta-
tych punktéw w obrebie gtowy i szyi, a dawka leku zawiera sie
w przedziale 155-195 j. Do standardowych miejsc podania na-
leza miesnie: podtuzny, marszczacy brwi, czotowy, skroniowy,
potyliczny, przykregowe, czworoboczny. Dodatkowo istnieja
miejsca iniekcji opcjonalnych, ktérych wykorzystanie zalezy
od zgtaszanych przez pacjenta szczegélnie silnych dolegliwo-
$ci bélowych w ich obszarze [41].

Pacjenci ze wspofistniejacg depresjg i migreng stanowig pro-
blem terapeutyczny, dlatego w 2022 r. wystosowano oddziel-
ne zalecenia ekspertéw i konsultantéw krajowych dotyczace
leczenia tej grupy chorych [3, 6]. Ze wzgledu na mozliwos¢
wystapienia w tej grupie zespotu serotoninergicznego, w le-
czeniu doraznym nie zaleca sie stosowania tryptandw. Zamiast
nich zalecane sa proste leki przeciwbdlowe typu paraceta-
mol, kwas acetylosalicylowy, NSAIDs oraz ztozone leki prze-

Pi$miennictwo

ciwbolowe. Niemniej warto zwrdci¢ uwage na wystepowanie
w preparatach ztozonych kodeiny, ktérej obecnos¢ zwieksza
mozliwo$¢ pojawienia sie uzaleznienia, MOH lub transforma-
cji EM w CM. W przypadku migreny ze wspofistniejaca de-
presja stosowane w profilaktyce migreny (-blokery oraz leki
przeciwpadaczkowe s3 przeciwwskazane, a blokery kanatéw
wapniowych nie wykazuja u tych pacjentéw skutecznosci
dziatania. Warta rozwazenia pozostaje terapia amitryptyling,
nortryptylina, wenlafaksyng i duloksetyna. W przypadku le-
czenia amitryptyling dawki sa znaczaco nizsze niz stosowane
w przypadku zaburzern depresyjnych. Opcje terapeutyczne
niepowodujace dziatai niepozadanych zwigzanych z nasile-
niem objawow psychiatrycznych to ONA-BoNTA oraz CGRP-
-mAbs (erenumab, fremanezumab, galkanezumab). Tolerancja
tych lekéw jest poréwnywalna z placebo.

PODSUMOWANIE

U pacjentéw z migreng w kazdym wieku na dobér prawidto-
wego leczenia wptywa prawidtowa diagnoza. Istotne sg tez wy-
wiad chorobowy i choroby wspétistniejace, majace wptyw na
dobdr lub odrzucenie konkretnego leku w terapii. Uzgodnienie
z chorym realistycznych celéw leczenia, edukacja oraz identyfi-
kacja i unikanie czynnikéw wyzwalajacych powinny by¢ uzna-
ne jako podstawowe kroki w dazeniu do poprawy jakosci zycia.
Regularne prowadzenie przez pacjenta dzienniczka béléw gto-
wy jest wskazane w celu zaréwno kontrolowania liczby napa-
doéw, monitorowania skutecznosci leczenia lub wystepowania
bolow gtowy z naduzywania lekéw, jak i przeciwdziatania chro-
nifikacji dolegliwosci.
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Vydura® 75mg

liofilizat doustny
rimegepant

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO VYDURA® 75 mg liofilizat doustny. SKEAD JAKOSCIOWY
1 ILOSCIOWY Kazdy liofilizat doustny zawiera siarczan rimegepantu w ilosci odpowiadajacej
75 mg rimegepantu. POSTAC FARMACEUTYCZNA Liofilizat doustny. Liofilizat doustny jest biaty
lub prawie biaty, 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
zwigkszeniem 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 czynnosci watroby. Rimegepantu nie nalezy stosowac u pacjentéw z ciezkimi
zaburzeniami czynnosci watroby. Dzieci i mtodziez 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 dotaczona do opakowania w celu uzyskania
petnych instrukcji. PRZECIWWSKAZANIA Nadwrazliwos¢ na substancge czynng lub
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 hél 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 produktow
leczniczych przeznaczonych do leczenia ostrego bélu gtowy. INTERAKCJE 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 zwiekszac ekspozycje na rimegepant. Jednoczesne podawanie rimegepantu
z flukonazolem skutkowato zwiekszeniem ekspozyji na rimegepant (1,8-krotnym wzrostem
wartosc AUC) bez istotnego wplywu 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 perforatum]) ani
z umiarkowanymi induktorami enzymu CYP3A4 (np. bozentanem, efawirenzem, modafinilem).
Efekt indukcji aktywnosci enzymu CYP3A4 moze utrzymywac sie przez maksymalnie 2 tygodnie po
przerwaniu stosowania silnego lub umiarkowanego induktora enzymu CYP3A4. Jednoczesne
podawanie rimegepantu z ryfampicyng skutkowato istotnym zmniejszeniem 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 transporterow
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 zaobserwowano 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 piersig W jednoosrodkowym badaniu
z udziatem 12 kobiet karmigcych 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 dziatart 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 narzadéow MedDRA. Poszczegdine kategorie czestosci dla kazdego dziatania
niepozadanego produktu leczniczego opieraja sie na nastepujacej konwencji (CIOMS 11): 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 proby; 1662 pacjentéw otrzymywato rimegepant przez co najmniej
6 miesiecy, a 740 przez co najmniej 12 miesiecy w ramach leczenia doraznego lub profilaktyki. Opis
wybranych dziatan niepozadanych Reakcje 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 dziatania 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.
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Por6éwnanie rimegepantu

1 galkanezumabu pod wzgledem
skutecznosci i tolerancji w prewencji
migreny epizodycznej — wyniki
badania CHALLENGE-MIG

Comparison of effectiveness and tolerability between
rimegepant and galcanezumab in the prevention of episodic
migraine — results of the CHALLENGE-MIG study

dr n. med. Marcin Kopka

Centrum Medyczne NeuroProtect

STRESZCZENIE

Peptyd zwigzany z genem kalcytoniny (CGRP) odgrywa kluczowa role w patofizjologii migreny.
W ostatnich kilku dekadach opracowano dwie nowe klasy lekéw — przeciwciata monoklonalne prze-
ciw CGRP i jego receptorowi oraz antagonistow receptora CGRP. Nie przeprowadzono wczesniej ba-
dan bezposrednio poréwnujacych skutecznos¢ réznych lekéw oddziatujacych na sciezce CGRP w pre-
wengji migreny. Celem randomizowanego, podwdjnie zaslepionego badania IV fazy CHALLENGE-MIG
byto poréwnanie galkanezumabu z rimegepantem pod wzgledem skutecznosci i bezpieczenstwa.
Do badania wigczono 580 chorych z rozpoznaniem epizodycznej migreny z aurg lub bez aury. Sred-
nia wieku badanych wynosita 42 lata. Wiekszo$¢ (83%) stanowity kobiety. Po 3 miesigcach terapii 62%
leczonych galkanezumabem oraz 61% leczonych rimegepantem uzyskato zmniejszenie liczby dni
z migreng w miesigcu o co najmniej 50%. Dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem odnotowano
u 21% uczestnikéw. W badaniu nie stwierdzono znaczacych réznic miedzy badanymi grupami. Nie ob-
serwowano toksycznego wptywu na watrobe ani negatywnego wptywu na parametry hemodynamicz-
ne oraz wyniki badan laboratoryjnych. Odsetek chorych, ktérzy przerwali udziat w badaniu z powodu
dziatarn niepozadanych, byt niski (1%). Galkanezumab nie okazat sie lepszy od rimegepantu, a obie
interwencje terapeutyczne byty skuteczne jako leczenie profilaktyczne u pacjentéw z migreng epizo-
dyczna. Profile skutecznosci oraz bezpieczenstwa u chorych leczonych galkanezumabem lub rimege-
pantem byty zgodne z poprzednimi badaniami.

Stowa kluczowe: rimegepant, galkanezumab, migrena, prewencja, antagonista CGRP
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Poréwnanie rimegepantu i galkanezumabu pod wzgledem skutecznosci i tolerancji w prewencji migreny epizodycznej — wyniki badania CHALLENGE-MIG
M. Kopka

ABSTRACT

Calcitonin gene-related peptide (CGRP) plays a critical role in migraine pathophysiology. In last few decades two new classes of
drugs were developed - monoclonal antibodies against CGRP and its receptor and gepants. There have been no prior trials directly
comparing the efficacy of different drugs acting on the CGRP pathway for migraine prevention. The objective of phase IV, rand-
omized, double-blind CHALLENGE-MIG study was to directly compare efficacy and tolerability of galcanezumab with rimegepant.
A total of 580 patients with diagnosis episodic migraine, with or without aura were included in this study. The mean age of partici-
pants was 42 years. Most of them (83%) were female. After 3 months of treatment, 62% of the patients in the galcanezumab group
and 61% of patients in the rimegepant group had at least a 50% reduction in monthly migraine headaches. The treatment-emer-
gent adverse events were reported by 21% of participants. There was no significant differences between groups in the study. No
toxic effects on the liver or negative influences on hemodynamic or laboratory parameters were reported. The discontinuation
rates due to adverse events in the study was low (1%). Galcanezumab was not superior to rimegepant, however the both inter-
ventions demonstrated efficacy as preventive treatments in participants with episodic migraine. The efficacy and safety profiles

observed in participants treated with galcanezumab or rimegepant were consistent with previous studies.

Key words: rimegepant, galcanezumab, migraine, prevention, CGRP antagonist

WSTEP

Zgodnie z aktualna wiedza peptyd zwigzany z genem kalcy-
toniny (CGRP, calcitonin gene-related peptide) odgrywa istotng
role w patofizjologii migreny [1]. Z tego powodu stat sie ce-
lem terapeutycznym i w ciggu ostatnich dwoch dekad opra-
cowane zostaty dwie grupy lekéw dziatajace poprzez wptyw
na ten szlak: antagonisci receptora CGRP (tzw. gepanty) oraz
przeciwciata monoklonalne skierowane przeciwko samemu

CGRP lub jego receptorowi [2].

Galkanezumab jest w humanizowanym przeciwciatem mo-
noklonalnym, ktére zapobiega biologicznej aktywnosci CGRP
przez potaczenie z nim [3]. Podawany jest podskérnie co
miesigc. Pierwsza dawka tego leku wynosi 240 mg, a kolejne
120 mg. Skuteczno$¢ oraz dobrg tolerancje galkanezumabu
w prewencji migreny epizodycznej i przewlektej potwierdzo-
no w randomizowanych badaniach kontrolowanych Il fazy
z grupg placebo [4, 51.

Jednym z antagonistéw receptora CGRP jest rimegepant. Po-
daje sie go w formie tabletek rozpuszczajacych sie w jamie
ustnej (ODT, orally disintegrating tablet). W profilaktyce migre-
ny podawany jest co drugi dzier [6]. Skutecznos¢ oraz bez-
pieczenstwo stosowania rimegepantu w prewencji napadéw
u chorych z migreng epizodyczna potwierdzono w randomi-
zowanym, wieloosrodkowym (prowadzonym w Stanach Zjed-
noczonych), podwdjnie zaslepionym badaniu lll fazy z place-
bo [7].

Vol. 7/Nr 2(25)/2024 (s. 56-59)

Dotychczas przeprowadzono niewiele badan poréwnujacych
bezposrednio (tzw. badania head-to-head) leki stosowane
w profilaktyce migreny [8, 9]. W jednym z nich skutecznos¢
topiramatu i propranololu byty podobne [8]. W innym odse-
tek chorych przerywajacych leczenie erenumabem (jedno
z przeciwciat monoklonalnych) byt nizszy niz topiramatem
[9]. Brakowato natomiast badan bezposrednio poréwnuja-
cych skutecznos¢ dwoch terapii dziatajagcych w mechanizmie
blokowania szklaku CGRP.

CEL BADANIA CHALLENGE-MIG

Gtéwnym celem badania CHALLENGE-MIG byto sprawdzenie,
czy galkanezumab jest skuteczniejszy od rimegepantu w pre-
wencji napadéw migreny u chorych z migreng epizodyczna.
Byto to pierwsze tego typu randomizowane badanie IV fazy,
prowadzone od grudnia 2021 r. do maja 2023 r. w 75 osrod-
kach w Stanach Zjednoczonych [10].

Gtéwnym punktem koricowym byt odsetek chorych, u kté-
rych liczba dni z migreng (MHD, migraine headache day)
w miesigcu zmniejszyta sie co najmniej o 50%. Okres obser-
wacji w badaniu wynosit 3 miesigce. Dodatkowymi punktami
koncowymi byly m.in. odsetki chorych, u ktérych liczba dni
z bélem gtowy zmniejszyta sie co najmniej o 75% i 100%.
Oceniano réwniez zmiane liczby dni z migreng w miesigcu
(dodatkowo liczba dni z migreng, w ktérych konieczne byto
stosowanie lekéw doraznych). Wptyw na jakos$¢ zycia ocenia-
no za pomocga kwestionariusza MSQ (Migraine-Specific Quality
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of Life Questionnaire version 2.1) oraz MIDAS (Migraine Disabi-
lity Assessment) [10].

BADANA GRUPA W BADANIU
CHALLENGE-MIG

Do badania wtaczono osoby w wieku od 18 do 75 lat z po-
twierdzonym co najmniej od roku rozpoznaniem migreny
z aurg lub bez aury zgodnie z Miedzynarodowa Klasyfikacja
Bolow Glowy, wersja 3 beta (International Classification of
Headache Disorders — ICHD-3 beta), ktére zachorowaty przed
50. r.z. i miaty od 4 do 14 napaddéw migreny w miesigcu [10].

Z uwagi na mozliwe interakcje lekowe z rimegepantem
z udziatu w badaniu wykluczono chorych aktualnie leczonych
umiarkowanymi lub silnymi inhibitorami enzymu CYP3A4.
Ponadto wykluczano chorych z ostrymi incydentami serco-
wo-naczyniowymi, ktére wystapity w ciaggu 6 miesiecy przed
wiaczeniem do badania. Podobnie wykluczano osoby z cho-
robami watroby (w oparciu o wyniki préb watrobowych) oraz
istotnymi chorobami psychiatrycznymi.

Ostatecznie do badania wtaczono 580 osdb, ktére randomi-
zowano do dwéch grup. W pierwszej chorzy otrzymywali gal-
kanezumab w iniekcjach podskérnych oraz tabletki z placebo
(n = 287), natomiast w drugiej grupie tabletki z rimegepan-
tem oraz iniekcje podskdrne z placebo (n = 293). Wiekszos¢
badanych stanowity kobiety rasy biatej. Srednia wieku wyno-
sita 42 lata. Srednia liczba dni z migrena wynosita 8. U wiek-
szosci chorych (84,1%) wczesniej nie stosowano leczenia pro-
filaktycznego migreny [10].

SKUTECZNOSC TERAPII W BADANIU
CHALLENGE-MIG

W badaniu nie osiaggnieto gtéwnego punktu koncowego (nie
wykazano wiekszej skutecznosci galkanezumabu niz rimege-
pantu). Odsetki chorych, u ktérych MHD zmniejszyta sie co
najmniej o 50% po zakonczeniu 3-miesiecznego podwdjnie
zadlepionego okresu badania, nie réznity sie istotnie (62%
w grupie leczonej galkanezumabem i 61% w grupie leczonej
rimegepantem) [10]. W przypadku galkanezumabu odsetek
chorych uzyskujacych odpowiedz na leczenie (redukcja MHD
co najmniej o 50%) byt podobny jak w badaniach EVOLVE-1
i EVOLVE-2 [4, 5]. Natomiast u chorych leczonych rimegepan-
tem okazat sie istotnie wyzszy niz w badaniu rejestracyjnym
(61% vs 49%) [7]. Warto podkredli¢, ze w omawianym bada-
niu CHALLENGE-MIG chorzy otrzymywali badane substancje
w postaci iniekcji podskoérnych oraz tabletek, natomiast w po-
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przednim badaniu z rimegepantem tylko tabletki. Bardziej
inwazyjne metody terapii, takie jak iniekcje, z reguty maja
w badaniach wyzsza odpowiedZ placebo od tabletek [11].
Ponadto w badaniu CHALLENGE-MIG u 84% chorych nie sto-
sowano wczesniej leczenia profilaktycznego, a u 11% co naj-
mniej jedna metoda terapii okazata sie nieskuteczna. Dla po-
réwnania w badaniu head-to-head poréwnujacym erenumab
i topiramat w profilaktyce migreny epizodycznej odsetek cho-
rych, u ktérych nie stosowano w wywiadzie profilaktyki mi-
greny, byt o 25% nizszy, a u co trzeciego pacjenta poprzednie
terapie nie byly skuteczne [9]. W badaniach z erenumabem
u pacjentéw z migreng epizodyczng i przewlekta odsetek
uzyskujacych zmniejszenie MHD co najmniej o 50% byt trzy-
krotnie wyzszy wérédd badanych nieleczonych profilaktycznie
niz wsrod tych, u ktérych zastosowanie jednej lub dwéch
terapii w prewencji migreny nie zakonczyto sie sukcesem
[12, 13]. W badaniu CHALLENGE-MIG nie byto istotnych réznic
w drugorzedowych punktach koricowych. Srednia liczba dni
z MHD zmniejszyta sie w grupie leczonej galkanezumabem
i w grupie leczonej rimegepantem odpowiednio o 4,8 dnia
i 4,4 dnia. Natomiast liczba MHD, w ktérych chorzy stosowali
dodatkowo leki dorazne, zmniejszyta sie odpowiednio o 4 dni
i 3,5 dnia. Odsetki chorych uzyskujacych redukcje MHD o co
najmniej 75% w grupie leczonej galkanezumabem i grupie
leczonej rimegepantem wynosity 37% i 33%. Natomiast uwol-
nienie od napaddéw (100-procentowa odpowiedz) uzyskato
odpowiednio 18% i 15% [10].

BEZPIECZENSTWO TERAPII W BADANIU
CHALLENGE-MIG

W badaniu nie odnotowano zgonéw. W grupie leczonej gal-
kanezumabem nie wystapity powazne dziatania niepozadane,
natomiast w grupie przyjmujacej rimegepant miat miejsce
jeden przypadek zatoru ptuc. Odsetki zgtaszanych dziatan
niepozadanych zwigzanych z terapia byty podobne w obu
badanych grupach (20,9% w grupie leczonej galkanezuma-
bem i 20,5% w grupie leczonej rimegepantem) [10]. Najcze-
sciej zgtaszanym zdarzeniem niepozadanym byt COVID-19,
odnotowywany réwnie czesto w obu badanych grupach. Nie
stwierdzono istotnych réznic w parametrach zyciowych oraz
wynikach badan laboratoryjnych miedzy badanymi grupa-
mi. Badanie ukonczyto 90,9% chorych (odsetki byty zblizo-
ne w obu grupach). Najczestszg przyczyna przedwczesnego
ukonczenia badania byto wycofanie zgody przez chorego.
Z powodu wystapienia dziatan niepozadanych udziat w bada-
niu przedwczesnie przerwat 1% chorych [10]. Podsumowujac,
profile dziatan niepozadanych byty podobne do raportowa-
nych w poprzednich badaniach [4, 5].
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PODSUMOWANIE
Wyniki badania CHALLENGE-MIG sugerujg poréownywalng  od preferencji chorego. Nalezy podkresli¢, ze do wyciagniecia

skuteczno$¢ podawanego podskérnie galkanezumabu i do-  ostatecznych wnioskéw konieczne jest potwierdzenie uzyska-

ustnie rimegepantu w prewencji migreny u chorych z migre-  nych wynikéw w bezpos$rednich badaniach poréwnujacych

na epizodyczna. Innymi stowy wskazuja one na mozliwos¢ inne leki oddziatujagce w mechanizmie blokowania szlaku

uzyskania skutecznego leczenia profilaktycznego niezaleznie ~ CGRP w prewencji migreny.
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Almotryptan w praktyce klinicznej:
co sie zmienilo?

Almotriptan in clinical practice: what changed?
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STRESZCZENIE

Almotryptan od wielu lat jest jednym z podstawowych lekédw stosowanych w doraznej terapii migreny.
Powyzszy fakt odzwierciedlaja rekomendacje ekspertéw Polskiego Towarzystwa Béléw Gtowy i Sekgji
Bélow Gtowy Polskiego Towarzystwa Neurologicznego dotyczace postepowania w migrenie. W 2023 r.
do obrotu na polskim rynku wprowadzono preparaty almotryptanu dostepne bez recepty, co w kontek-
$cie mechanizmu dziatania leku wywotato w Srodowisku eksperckim pewne obawy zwigzane z bezpie-
czenstwem pacjentéw. W niniejszej charakterystyce almotryptanu oméwiono dziatanie kliniczne i profil
tolerancji leku, ze szczegélnym uwzglednieniem bezpieczenstwa stosujacych go pacjentow.

Stowa kluczowe: almotryptan, agonisci 5-HT1B/D, migrena, leczenie dorazne

ABSTRACT

For many years, almotriptan has been one of the fundamental drugs in the acute treatment of migraine
attacks. The almotriptan’s status is well-established in the experts’ recommendations of the Polish Head-
ache Society and the Headache Section of the Polish Neurological Society. In the year 2023, an over-the-
counter almotriptan was introduced in Poland and due to the almotriptan’s mechanism of action, safety
issues were raised by the experts. In this article, the author describes clinical effects and tolerability of al-
motriptan, with special section regarding safety of almotriptan, which is now easily accessible in Poland.

Key words: almotriptan, 5-HT1B/D agonists, migraine, acute treatment
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Almotryptan w praktyce klinicznej: co sie zmienito?
P. Chadzyrski

WPROWADZENIE

Ostatnie lata obfitowaty w liczne innowacje dotyczace leczenia
migreny, natomiast rok 2023 przynioést szczegélng zmiane, jaka
byto pojawienie sie preparatu almotryptanu dostepnego bez
recepty (OTC, over-the-counter). To pierwszy i jak dotad jedy-
ny tryptan OTC dostepny w Polsce, mimo ze w innych krajach
tego typu rozwigzania stosowane sg od stosunkowo dtugiego
czasu [1, 2]. Ze wzgledu na charakter terapii z wykorzystaniem
tryptanéw, w srodowisku eksperckim na catym Swiecie pod-
noszone s3 liczne obawy dotyczace uogdlnienia dostepu do
tych lekéw. Obecnie jednak tryptany nadal stanowia ztoty stan-
dard w leczeniu napadéw migreny [3, 4]. Przedstawiona poni-
zej charakterystyka almotryptanu przyblizy mozliwe korzysci
Z jego stosowania, ale rowniez zwrdci uwage na zagrozenia

wynikajace z fatwej dostepnosci leku.

CHARAKTERYSTYKA ALMOTRYPTANU

Almotryptan, jak i inne leki tryptanowe, nalezy do grupy selek-

tywnych agonistow receptoréw 5-HT. _ stosowanych w lecze-

1B/1D
niu doraznym napaddéw migreny. Lek ten nie znalazt jak dotad
zastosowania w innych jednostkach chorobowych, dlatego tez
podstawowym warunkiem wdrozenia almotryptanu do terapii
jest prawidfowe rozpoznanie napadu migreny, zgodnie z aktu-
alnie obowigzujaca trzecia edycjg Miedzynarodowej Klasyfikacji
Béléw Glowy (ICHD-3, International Classification of Headache
Disorders) [4-6]. Almotryptan na polskim rynku wystepuje w po-
staci tabletek do stosowania doustnego, w jednej zunifikowanej
dawce 12,5 mg. Substancja cechuje sie duzg biodostepnoscia
przy podaniu doustnym, szacowang na 70%. Maksymalne steze-
nie (C__) w surowicy lek osigga po 1-1,5 h, natomiast w pierw-
szej godzinie uzyskiwane jest ok. 75% C__. Poczatek dziatania
leku mozna zaobserwowac juz po 30-60 min [4, 7]. Skutecznos¢
almotryptanu (dla dawki 12,5 mg) w uzyskiwaniu istotnej reduk-
¢ji dolegliwosci boélowych po 2 h od zastosowania szacuje sie na
ok. 64% w poréwnaniu z 35% w grupie placebo. Catkowite usta-
pienie bolu po 2 h osigga ok. 36% pacjentéw (14% w grupie pla-
cebo) [7]. Ponadto wykazano, iz skutecznos¢ almotryptanu istot-
nie wzrasta, jesli zostanie on zastosowany w pierwszej godzinie
od wystapienia bolu [7]. Co wazne, almotryptan wptywa réwniez
na objawy towarzyszace migrenie, takie jak nudnosci, wymioty,
Swiattowstret i nadwrazliwos$¢ na dzwieki, redukujac ich nateze-
nie w odczuwalnym dla pacjenta stopniu [7]. Stosowanie kazde-
go tryptanu wiaze sie z ryzykiem nawrotu bélu. W przypadku
almotryptanu ryzyko nawrotu w pierwszych 24 h od ustapienia
dolegliwosci wynosi 18-27% [7]. Najkorzystniejszy stosunek
korzyéci do ryzyka zwigzanego z leczeniem almotryptanem
okreslono dla dawki 12,5 mg [4, 7]. Najczestsze dziatania niepo-
zadane zwigzane ze stosowaniem almotryptanu przedstawiono
w tabeli 1 [7, 8]. Ze wzgledu na naczynioskurczowy mechanizm

NEWS

W\/).g rena

dziatania leku uwage nalezy zwrdéci¢ przede wszystkim na dzia-
fania niepozadane zwigzane z uktadem sercowo-naczynio-
wym. Ryzyko wystapienia powiktari sercowo-naczyniowych
zwigzanych z zastosowaniem leku jest znikome u prawidfowo
dobranej grupy pacjentéw [7]. Nalezy jednak podkresli¢, ze
w literaturze istniejg pojedyncze opisy przypadkéw wystapie-
nia powaznych zaburzen rytmu serca, zawatéw serca i udaréw
mdzgu w zwigzku z zastosowaniem tryptanu [4, 9]. W ostatnio
opublikowanym badaniu przeprowadzonym na podstawie
danych z rejestrow dunskich potwierdzono, ze ogdlne ryzy-
ko wystapienia zawatu serca lub udaru mézgu u oséb stosuja-
cych tryptany jest minimalne, o ile nie wspdtwystepuja czynniki
zwiekszajace ryzyko sercowo-naczyniowe. W tabeli 2 przedsta-
wiono czynniki zwiekszajace ryzyko wystapienia powaznych
powiktan ze strony uktadu sercowo-naczyniowego w zwigzku ze
stosowaniem tryptanéw [10]. Warto wspomnie¢, ze almotryptan
odznacza sie réwniez bardzo niskim ryzykiem interakcji z innymi
lekami [7]. Eliminacja leku z organizmu odbywa sie w 45-50%
w postaci niezmienionej z moczem oraz w mniej niz 5% przez
przewdd pokarmowy, natomiast pozostata czes¢ leku jest me-
tabolizowana w watrobie do nieaktywnych metabolitow. Ze
wzgledu na mechanizm wydalania leku z organizmu u oséb
z uposledzeniem czynnosci nerek zaleca sie nie przekraczac
maksymalnej dobowej dawki 12,5 mg [7].

Tabela 1. Najczesciej wystepujace dziatania niepozadane zwia-
zane z terapig almotryptanem.

Zawroty glowy

Sennos¢

Nudnosci, wymioty

Zmeczenie

Parestezje

Bdl glowy

Dzwonienie w uszach

Kofatanie serca

Uczucie ucisku w gardle

Biegunka, niestrawnos¢

Suchos¢ btony sluzowej jamy ustnej

Béle miesni, bole kosci

Bl w klatce piersiowej

Tabela 2. Czynniki zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem wysta-
pienia zawatu serca i udaru mézgu podczas stosowania terapii
tryptanami [10].
Nadcisnienie tetnicze Nadcisnienie tetnicze
Wiek <60. r.z. Wiek <60. r.z.
Przebyty ostry zesp6t wiericowy Pte¢ meska
Przebyty epizod niedokrwienny
mdzgu

Cukrzyca
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ALMOTRYPTAN NA TLE INNYCH TERAPII
PRZECIWMIGRENOWYCH

W metaanalizie przeprowadzonej przez Thorlunda i wsp.
poréwnywano tryptany pod wzgledem skutecznosci. Al-
motryptan nie wyrdzniat sie szczegdlnie na tle innych trypta-
néw w odniesieniu do oceny efektywnosci po 2 h od za-
stosowania, natomiast wykazano, ze jest dos¢ skuteczny
w utrzymywaniu trwatego efektu terapeutycznego ocenianego
po 24 h [7, 11]. Warto odnotowa¢, ze nieskuteczno$¢ jednego
tryptanu nie oznacza nieskutecznosci innego leku z tej samej
grupy. W przypadku nieskutecznosci leczenia danym trypta-
nem w trzech kolejnych napadach migreny zaleca sie wypro-
bowanie innego tryptanu [4, 6]. W nastepnej metaanalizie
opracowanej przez Thorlunda i wsp. wykazano korzystny profil
tolerancji almotryptanu w poréwnaniu z innymi lekami trypta-
nowymi. Almotryptan nie zwiekszat istotnie ryzyka wystgpie-
nia dziatan niepozadanych zwigzanych z leczeniem w stosunku
do placebo, inaczej niz w przypadku sumatryptanu, eletrypta-
nu, ryzatryptanu i zolmitryptanu. Stosowanie almotryptanu
wigzato sie jednak z czestszym wystepowaniem wymiotéw
w przebiegu leczenia niz w przypadku zastosowania innych
lekéw [12]. Warto pomysle¢ o zmianie terapii na almotryptan,
jezeli pacjent Zle toleruje inne tryptany, a jednoczesnie rzadko
doswiadcza nudnosci i wymiotéw w trakcie napadéw migre-
ny. W 2021 r. ukazata sie metaanaliza opracowana przez Yanga
i wsp., w ktérej porébwnano tryptany z nowoczesnymi terapia-
mi przeciwmigrenowymi (ditanami i gepantami). Almotryptan
w dawce 12,5 mg miat lepsza skuteczno$¢ niz lasmiditan, ubro-
gepant i rimegepant oraz korzystniejszy profil tolerancji niz la-
smiditan [13].

REKOMENDACJE EKSPERTOW
POLSKIEGO TOWARZYSTWA
BOLOW GLOWY | SEKCJI BOLOW
GLOWY POLSKIEGO TOWARZYSTWA
NEUROLOGICZNEGO

Jak wspomniano, jedynym wskazaniem do zastosowania al-
motryptanu jest dorazne leczenie pojedynczego napadu mi-
greny. Leku nie nalezy stosowac w terapii prewencyjnej napa-
déw migreny, a jego naduzywanie moze prowadzi¢ do takich
powiktan jak bdl gtowy z naduzywania lekéw przeciwbodlo-
wych (MOH, medication overuse headache). Rekomendowana
dawka leku stuzaca do przerwania pojedynczego napadu mi-
greny wynosi 12,5 mg. W przypadku nawrotu dolegliwosci bé-
lowych w ciggu 24 h, jednak nie wczesniej niz 2 h od podania
leku, dopuszcza sie zastosowanie dodatkowej dawki 12,5 mg
almotryptanu. Zaleca sie, aby almotryptan oraz pozostate leki
tryptanowe stosowane byty w napadach migreny o wiekszym
natezeniu dolegliwosci bélowych oraz u pacjentéw, u ktérych
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proste leki przeciwbolowe nie przynosza pozadanego efektu
terapeutycznego lub sa przeciwwskazane. Nie zaleca sie ruty-
nowego stosowania tryptanéw u kobiet w cigzy i karmigcych
piersig, jednak dostepne, skape dane kliniczne wskazuja, ze
tryptany prawdopodobnie s3 stosunkowo bezpieczne u kobiet
w cigzy (niskie ryzyko wystapienia wad wrodzonych u pacjen-
tek stosujacych sumatryptan w | trymestrze). Ponadto jedynie
10% dawki tryptanédw przedostaje sie do mleka matki, dlate-
go tez eksperci sugeruja, ze rowniez w tej grupie populacyjnej
tryptany wydaja sie bezpieczne [4].

STOSOWANIE TRYPTANOW OTC

Stosowanie ogodlnodostepnych tryptandw bez recepty jest
praktykowane na catym swiecie. Od roku 2006 preparaty su-
matryptanu, naratryptanu, almotryptanu i zolmitryptanu zo-
staty wprowadzone jako leki OTC w takich krajach jak Niemcy,
Szwecja, Wielka Brytania czy Nowa Zelandia [2, 14]. W 2023 r.
do ich grona dofaczyta Polska, wprowadzajac na rynek pre-
paraty almotryptanu OTC. Juz na poczatku upowszechniania
dostepu do lekéw tryptanowych eksperci wyrazali obawy
zwigzane z tym faktem. Przede wszystkim tatwy dostep do te-
rapii doraznej z pominieciem konsultacji specjalistycznej moze
sprzyja¢ naduzywaniu lekéw, stosowaniu ich w niewfasciwych
wskazaniach badz przyjmowaniu leku mimo wystepujacych
przeciwwskazan do jego zastosowania [3]. Wedtug danych
dunskich naduzywanie tryptanéw w latach 2014-2019 wzro-
sto niemal dwukrotnie w stosunku do sytuacji z lat 1994-1999,
przy czym 21,8% wszystkich dobowych dawek tryptanéw za-
kupity osoby naduzywajace leku [6]. Szereg czynnikdw, takich
jak palenie tytoniu, niski status socjoekonomiczny, aktywnos¢
zawodowa i wspotwystepowanie choréb przewlektych, moze
przyczyniac sie do naduzywania lekéw OTC [15, 16]. Natomiast
stosowanie leczenia profilaktycznego i szybko wdrozone kon-
sultacje specjalistyczne moga zapobiegac¢ naduzywaniu lekow
OTC i rozwojowi MOH [15]. Nalezy zauwazy¢, ze rozwdj MOH
po zastosowaniu tryptandw moze by¢ zdecydowanie szyb-
szy niz w przypadku niesteroidowych lekéw przeciwzapal-
nych (minimum 10 vs 15 dni uzywania lekéw miesiecznie) [5].
W opublikowanym w 2019 r. badaniu przeprowadzonym na
populacji dunskiej wéréd pacjentéw z MOH pokazano, ze naj-
czesciej naduzywanym lekiem jest fatwo dostepny paraceta-
mol (41,9%), natomiast tryptany naduzywane sg jedynie przez
12,6% pacjentéw z MOH [16]. Utatwienie dostepu do tryptanow
moze zmieni¢ te proporcje. Dostepny w Polsce almotryptan
OTC wydaje sie cieszy¢ duzym powodzeniem wsrod pacjentow
z boélami gtowy. Na podstawie doswiadczen wiasnych autora
nalezy podkresli¢, ze po preparaty almotryptanu OTC siegaja
zarébwno pacjenci z wczedniej prawidtowo rozpoznang migre-

na, jak i osoby, ktére nie przeszty specjalistycznego procesu
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diagnostycznego. W czesci przypadkéw tatwy dostep do leku
moze uratowa¢ doswiadczonego migrenika, natomiast w in-
nych sytuacjach pojawia sie ryzyko stworzenia niebezpiecznej
dla pacjenta sytuacji. Zdarzaja sie przypadki, kiedy lek zostaje
zakupiony przez pacjenta ze wspotwystepujacymi czynnika-
mi zwiekszajacymi ryzyko sercowo-naczyniowe, co zwieksza
zagrozenie zwigzane ze stosowaniem leku, jak przedstawiono
wyzej. Przeciwwskazania do stosowania almotryptanu przed-
stawiono w tabeli 3 [4, 8]. Zniesienie koniecznosci wypisania
recepty na lek moze przynosi¢ jednak pewne korzysci. Eksperci
przede wszystkim zwracaja uwage na mozliwosci lepszej kon-
troli napaddéw migreny i zwigzane z tym zalety ekonomicznie.
Latwiejszy dostep do skutecznej terapii antymigrenowej moze
zredukowac koszty zwigzane ze zjawiskami prezenteizmu i ab-
senteizmu, czyli spadkiem lub brakiem produktywnosci pa-
cjenta w zwiagzku z chorobag [3]. Millier i wsp. w 2013 r. ocenili
potencjalne korzysci finansowe z ewentualnego wprowadze-
nia tryptanéw w formie OTC w szesciu krajach Europy: Fran-
¢ji, Wielkiej Brytanii, Hiszpanii, Wtoszech, Niemczech i Polsce.
W modelu ekonomicznym uwzgledniono koszty bezposred-
nie (np. cene leku dla pacjenta) i posrednie (np. absenteizm,
prezenteizm, dodatkowe wizyty lekarskie). W wyniku analizy
stwierdzono, ze ogdlny zysk z wprowadzenia lekéw OTC dla
systeméw ochrony zdrowia wyniéstby ok. 13% catego kosztu
zwigzanego z leczeniem migreny, jednak najwiecej zyskaty-
by kraje, w ktérych tryptany sg refundowane (przeniesienie
kosztéw na pacjenta). W przypadku Polski szacunkowy roczny
zysk z perspektywy spoteczenstwa wyniéstby 0,7 min ztotych
przy ogdélnych kosztach zwigzanych z migreng rzedu 275 min
ztotych (dane na rok 2013) [17]. Eksperci zaktadaja rowniez, ze
w ramach wprowadzenia tryptanéw OTC czes¢ obowigzkow
zwigzanych z adekwatnym leczeniem migreny i boléw gtowy
powinna zosta¢ przeniesiona na farmaceutéw. Zadaniem tej
grupy powinno by¢ upewnienie sig, ze pacjent zastosuje lek
w prawidtowym wskazaniu, zgodnie z aktualnymi rekomenda-

cjami i charakterystyka produktu leczniczego, a takze zebranie
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wywiadu dotyczacego potencjalnych przeciwwskazan do sto-
sowania [3, 18]. Nalezy zaznaczy¢, ze prawidtowe rozpozna-
nie migreny moze sprawia¢ problem nawet wykwalifikowanej
kadrze medycznej, takiej jak lekarze pierwszego kontaktu czy
lekarze specjalisci [19]. Nasuwa sie pytanie, czy farmaceu-
ci w Polsce sa grupa gotowg na przyjecie rzeszy pacjentow
z bélami gtowy chcacych zakupi¢ tryptan OTC?

Tabela 3. Przeciwwskazania do stosowania almotryptanu.
Niekontrolowane/ciezkie nadcisnienie tetnicze
Choroba niedokrwienna serca
Przebyty zawat miesnia sercowego
Dfawica Prinzmetala
Przebyty udar mézgu lub przemijajacy napad niedokrwienia mézgu
Choroba naczyn obwodowych

Réwnolegte stosowanie ergotaminy, pochodnych ergotaminy

i innych agonistow receptoréw 5-HT
Ciezkie zaburzenia czynnosci watroby

Cigza i karmienie piersig

PODSUMOWANIE

Almotryptan pozostaje jedng z najskuteczniejszych metod le-
czenia napadéw migreny, a jego pozycja w rekomendacjach
ekspertéw jest niezmienna od wielu lat. Pomimo wprowadze-
nia nowych skutecznych form terapii doraznej napadéw mi-
greny tryptany pozostaja ztotym standardem leczenia. Wsréd
tryptanéw almotryptan wyréznia sie przede wszystkim zaska-
kujaco dobrym profilem bezpieczenstwa, jednak pod warun-
kiem stosowania w prawidtowo dobranej grupie pacjentow.
Okolicznosci zwigzane ze zniesieniem kontroli dostepu do
tryptandéw podnosza kwestie bezpieczenstwa terapii, ponie-
waz w opinii ekspertéw migrena jest schorzeniem, ktére nalezy
kontrolowac i leczy¢ w gabinetach lekarskich, a nie wylgcznie

w aptece.
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STRESZCZENIE

Zolmitryptan, podobnie jak inne tryptany, pozostaje standardem leczenia w napadzie migreny. Pa-
cjenci maja do dyspozycji wiele formulacji lekow z tej grupy, co pozwala dostosowac terapie do indy-
widualnych potrzeb. Zolmitryptan w postaci tabletki ulegajacej rozpadowi w jamie ustnej (podobnie
jak inne tryptany) ma udowodniong skutecznos¢, dobra tolerancje i korzystny profil bezpieczenstwa,
a jego podanie wiaze sie z niewielkim ryzykiem istotnych dziatari niepozadanych. Po niepowodzeniu
zastosowania lekéw pierwszego wyboru w leczeniu napadu migreny w warunkach pomocy doraznej
istniejg inne mozliwosci terapeutyczne w oparciu o preparaty dostepne w Polsce: tryptany i nowa
opcje terapeutyczng — gepanty.

Stowa kluczowe: migrena, pierwotne bdle gtowy, tryptany, zolmitryptan

ABSTRACT

Zolmitriptan, like other triptans, remains the standard of treatment for migraine pain. Among triptans,
patients have many drug formulas at their disposal, allowing them to adjust the treatment to their
needs. Zolmitriptan in the form of disintegrating tablets is similar to other drugs from the triptan group,
has a proven effectiveness, good tolerability and safety profile, low risk of side effects. In case of failure
to use the first choice medicines in migraine treatment, other possibilities have been given in Poland:
triptans and a new therapeutic option — gepantas.
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A. Stankowska

WSTEP

Migrena jest przewlektg chorobg neurologiczng zaliczang do
grupy pierwotnych, samoistnych béléw gtowy. Charaktery-
zuje sie nawracajacymi napadami bélu gtowy o nasileniu od
umiarkowanego do ciezkiego ze wspdtwystepujacymi obja-
wami autonomicznymi i neurologicznymi. Zgodnie z wytycz-
nymi ICHD-3 (International Classification of Headache Disorders
3 edjtion) bél migrenowy ma czesto charakter pulsujacy, jed-
nostronny, nasilany przez wysitek fizyczny, z towarzyszacymi
nudnosciami lub wymiotami, nadwrazliwosciag na $wiatto lub
dzwiek, nadmierng wrazliwoscig na dotyk lub inne bodzce
sensoryczne [1]. Napadéw migreny doswiadcza ok. 15% po-
pulacji (18% kobiet i 6% mezczyzn) w krajach zachodnich,
a 20-40% pacjentéw doswiadcza wiecej niz jednego napadu
migrenowego w miesigcu [2]. Najczestszy okres wystepo-
wania choroby przypada miedzy 25. a 55. r.z. W przyblizeniu
Y5 0s6b z rozpoznaniem migreny spetnia kryteria migreny
z aurg, a nawet ok. % pacjentéw z wywiadem migreny doswiad-
cza niecharakterystycznych objawéw (takich jak ziewanie,
nadmierne pragnienie, uczucie napiecia miesni karku, ospa-
tos¢ czy potrzeba czestszego oddawania moczu), nalezacych
do grupy objawdéw zwiastunowych i bedacych zapowiedzig
zblizajacego sie napadu migreny [3, 4]. Wedtug najwiekszego
przegladu oceniajacego stopien utraty zdrowia spowodowanej
chorobami, urazami i innymi czynnikami zwigzanymi z pfcia,
wiekiem czy miejscem zamieszkania, czyli Global Burden of
Disease study w wersji z 2019 r. (GBD2019), migrena pozosta-
je druga (dla obydwu ptci i wszystkich grup wiekowych) przy-
czyng niesprawnosci wyrazona wspotczynnikiem lat przezy-
tych z niesprawnoscia (YLDs, years lived with disability). Z kolei
wspotczynnik lat zycia skorygowanych niesprawnoscia (DALYs,
disability-adjusted life years) wskazuje na migrene jako pierw-
szg przyczyne, przed bélem okolicy ledzwiowe]j kregostupa i
zaburzeniami depresyjnymi, utraty zdrowych lat zycia wsrod
mtodych dorostych kobiet [7].

LECZENIE DORAZNE W NAPADZIE
MIGRENY

Dostepny szeroki wybor lekéw z réznych grup pozwala na za-
stosowanie indywidualnego podejscia terapeutycznego opar-
tego na objawach pacjenta, preferencjach, skutecznosci leku,
mozliwych dziataniach niepozadanych i kosztach [8, 9]. Autorzy
rekomendacji Amerykanskiego Towarzystwa Boélu Gtowy (AHS,
American Headache Society) opublikowanych w 2021 r. opisu-
ja cele doraznego leczenia napadu migreny, sa nimi: szybkie
i skuteczne uwolnienie od boélu i towarzyszacych mu objawéw,
przywrécenie mozliwosci codziennego funkcjonowania, zmini-
malizowanie potrzeby powtarzania dawki leku czy stosowania
lekéw dodatkowych, redukcja liczby wizyt na oddziatach ratun-
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kowych, redukcja liczby wykonywanych badan obrazowych,
zminimalizowanie skutkéw dziatan niepozadanych lekéw, ra-

cjonalne roztozenie kosztéw terapii [10].

Leczenie migreny polega na doraznym zwalczaniu jej napadu,
a u chorych z czestymi napadami — na zabezpieczeniu pacjen-
ta przed nowymi napadami [11]. Zalecane jest wdrozenie jed-
nej z trzech strategii postepowania w zaleznosci od nasilenia
bolu gtowy (tab. 1).

Bél gtowy o niewielkim lub lekkim nasileniu moze by¢ leczony
niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ), natomiast
nasilony bdl gtowy juz na wstepnym etapie leczony jest trypta-
nami lub w razie braku skutecznosci terapii lekami z tej grupy
powinno sie zastosowac gepanty lub ditany. W jednej ze strate-
gii poczatkowe leczenie ustala sie przy uwzglednieniu kosztow
i profilu dziatann niepozadanych; jesli jednak terapia prostym
lekiem przeciwbdélowym nie przynosi oczekiwanych korzy-
sci, wéwczas przy kolejnym napadzie bélu gtowy zaleca sie
zastosowanie silniejszego leku. W innej strategii postepowa-
nia zalecono stosowanie prostego leku przeciwbélowego na
wstepnym etapie, jednak gdy nie przynosi to wymiernych ko-
rzysci, nalezy zamieni¢ go na silniejszy w trakcie tego samego
epizodu bélowego [12]. Inne leki o potwierdzonej w réznych,
przeprowadzonych na przestrzeni wielu lat badaniach skutecz-
nosci w leczeniu napadu migrenowego, ale niebedace lekami
pierwszego wyboru, to: kwas walproinowy (przeciwwskazany
u kobiet w wieku rozrodczym niestosujacych skutecznej anty-
koncepcji), antagonisci dopaminowi z grupy lekéw przeciwwy-
miotnych (jak metoklopramid i prochlorperazyna), dihydroer-
gotamina, opioidy [13].

Paracetamol i niesteroidowe leki
przeciwzapalne

Potwierdzono skuteczno$¢ paracetamolu i NLPZ (takich jak:
kwas acetylosalicylowy, diklofenak, ibuprofen, naproksen)
w leczeniu tagodnych napaddéw bdlu gtowy w migrenie [14].
Paracetamol ma mniejsza skutecznos¢ niz leki z grupy NLPZ,
jednak jego stosowanie nie sprzyja podraznieniu btony $lu-
zowej zotadka czy hamowaniu agregacji ptytek krwi. Kwas
acetylosalicylowy jest efektywnym lekiem w dawce 1,0 g, lecz
jego stosowanie niesie za soba wiegksze ryzyko podraznienia
zotadka [15]. Lekiem czesto wybieranym przez pacjentéw jest
ibuprofen, dzieje sie tak z uwagi na jego dobra dostepnosc
i tolerancje. Lek ten jednak ma dos¢ krotki czas péttrwania,
wiec konieczne moze okaza¢ sie powtérzenie dawki. Napro-
ksen cechuje podzniejszy poczatek dziatania, ale okres jego
pottrwania jest odpowiednio dtuzszy; standardowa dawka to
500 mg. W przegladzie 12 badan oceniano potaczenie 50 mg
sumatryptanu z 500 mg naproksenu w stosunku do samodziel-
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nego stosowania 85 mg sumatryptanu w leczeniu fagodnego,
umiarkowanego i silnego bélu migrenowego. 3663 uczestni-
kéw otrzymywato sumatryptan z naproksenem, 3682 — place-
bo, 964 — wylacznie sumatryptan, a 982 — wytacznie naproksen.
Brytyjscy autorzy przegladu podaja, ze zastosowanie pofacze-
nia lekéw w napadzie bélu migrenowego okazato sie skutecz-
niejsze niz zastosowanie osobno kazdego z tych lekéw przy
tej samej dawce, jednak dodatkowe korzysci w stosunku do
zastosowania samego sumatryptanu nie byty wielkie. U wielu
uczestnikdw uzyskano dobra skutecznos¢ leczenia (niezalez-
nie od tego, czy podawano lek w potaczeniu, czy osobno), gdy
podawano je wczesnie podczas napadu migreny, kiedy bol byt
jeszcze tagodny [16]. Popularne wsréd pacjentéw z migreng
stosowanie pofgczenia paracetamolu, kwasu acetylosalicy-
lowego i kofeiny ma dos¢ silne dowody skutecznosci i moze
by¢ stosowane jako leczenie pierwszego wyboru. Kofeina, tak
jak dwa pozostate zwigzki, w specyficznych warunkach dziata
przeciwbdlowo, przewyzszajac efekt placebo [17]. Powszech-

nie stosowana jest takze sél sodowa metamizolu.

Tryptany

Tryptany nadal s3 uznawane za ztoty standard leczenia napa-
du migrenowego o nasileniu umiarkowanym i duzym. Jako
agonisci receptora 5-HT, i 5-HT | sg to leki farmakologicznie
specyficzne w migrenowym bélu gtowy i moga by¢ stosowane
w skutecznych dawkach przy relatywnie matym ryzyku dziatan
niepozadanych. Tryptany taczy ten sam mechanizm dziatania,
réznia zas: sposéb podawania, koszty leczenia i farmakokinety-
ka, co otwiera droge do zindywidualizowania sposobu terapii
w zaleznosci od potrzeb pacjenta. Najwiecej doniesien i badan
potwierdzajacych skuteczno$¢ dotyczy podskérnego podawa-
nia sumatryptanu, ryzatryptanu i zolmitryptanu w postaci ta-
bletek ulegajacych rozpadowi w jamie ustnej (ODT, orally disin-
tegrating tablet) oraz doustnego eletryptanu w tabletkach.

Cze$¢ pacjentéw moze miec trudnosci z przetykaniem leku
w formie tabletek, jak tez koniecznos¢ popijania tabletki moze
spowodowac nasilenie istniejacych nudnosci i wymiotdw,
wspotwystepujacych z bélem migrenowym. Rozwigzaniem
dla pacjentéw moze okazac sie posta¢ ODT leku. Zolmitryptan
w postaci ODT stanowi wygodng, tatwa do przyjecia alterna-
tywe dla standardowych formulacji lekédw. Posta¢ ODT ma po-
dobna skutecznosc¢ i podobny profil tolerancji jak lek w postaci
tradycyjnej tabletki [18, 19].

W badaniu wieloosrodkowym Dowson i wsp. z 2002 r. poréw-
nywano skutecznos$¢ zolmitryptanu 2,5 mg w postaci ODT
z placebo réwniez w formie dezintegrujacej sie tabletki. W gru-
pie badanej 471 pacjentéw stwierdzono istotng statystycznie
redukcje w zakresie bolu gtowy w ciggu 2 h od przyjecia tablet-
ki w grupie przyjmujacej zolmitryptan (63%) wzgledem grupy
przyjmujacej placebo (22%). Drugi punkt koncowy badania
obejmowat poréwnanie redukcji boélu gtowy w czasie od 30
min do 4 h od zastosowania leku lub placebo, gdzie réwniez
zolmitryptan okazat sie skuteczniejszy (w 1. godzinie 8% vs 3%,
w 2. godzinie 27% vs 7%, w 4. godzinie 37% vs 11%) [20].

W badaniu obserwacyjnym z 2005 r. oceniano 14 543 pacjen-
tow przez okres 3 miesiecy. Pacjenci prowadzili dzienniczek
migrenowy oraz oceniani byli w skali MIDAS przed przysta-
pieniem do badania i po okresie 3 miesiecy stosowania zolmi-
tryptanu ODT 2,5 mg przy kazdorazowym wystapieniu napa-
du migreny. Istotng poprawe w zakresie boélu gtowy, oceniang
przez pacjentéw w skali od 1 (bardzo dobra), 2 (dobra), 3 (sa-
tysfakcjonujaca) do 4 (niesatysfakcjonujaca), w ciggu pierw-
szych 30 min od przyjecia leku stwierdzito 35% badanych,
w ciggu 2 h - 94% badanych. Za pomocg tej samej skali 96%
badanych ocenito tolerancje leku jako dobrg lub bardzo dobra.
Okazato sie rowniez, ze dla 91% pacjentéw wystarczajaca byta

Tabela 1. Zestawienie rekomendacji leczniczych wzgledem sity dowodu naukowego.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne sa | linig leczenia w tagodnym do umiarkowanego migrenowym boélu gtowy.
Wybor leku powinien by¢ oparty na dostepnosci i profilu dziatari niepozadanych
Tryptany lub gepanty/diptany* sg | linia leczenia w przypadku umiarkowanego do ciezkiego migrenowego

bélu gtowy. Leki te roznia sie farmakokinetyka i drogami podania

Wybér tryptanu powinien by¢ zindywidualizowany dla kazdego pacjenta, uzalezniony od jego historii migreno-
wej, preferowanej drogi podazy leku, farmakokinetyki i kosztéw leczenia
Leki z grupy antagonistéw dopaminowych (prochlorperazyna, droperydol, chlorpromazyna, metoklopramid) sa

Il linig leczenia napadu

A [12, 24-26]
A [20, 24, 26]
C [20, 24, 26]
B [13, 24]

* gepanty i ditany, zgodnie z rekomendacjami AHS z 2021 ., moga by¢ stosowane jako leczenie pierwszego wyboru u pacjentéw petnoletnich z rozpoznaniem migre-
ny z nieadekwatng odpowiedzia na leczenie dwoma lub wiecej doustnymi tryptanami lub gdy istniejg przeciwwskazania do stosowania tryptandw czy brak tolerancji
leczenia tryptanami.

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

B - zalecenia s oparte na stosunkowo wiarygodnych przestankach i dos¢ jednoznacznych wnioskach wyptywajacych z randomizowanych badan klinicznych o niskich
i $rednich walorach metodologicznych, nierandomizowanych badan klinicznych, badan przedklinicznych, opracowan retrospektywnych.

C - zalecenia sg oparte na niejasnych przestankach i niejednoznacznych wnioskach wyptywajacych jedynie z opiséw przypadkéw (prace kazuistyczne), préb in vitro
i eksperymentéw na zwierzetach, komentarzy i opinii eksperckich.
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dawka 1 tabletki zolmitryptanu ODT 2,5 mg dla pojedynczego
napadu boélu, podczas gdy 8% pacjentéw potrzebowato dru-
giej tabletki przyjetej po 2 h od pierwszej w celu usmierzenia
bélu. Nudnosci byly najczesciej stwierdzanym przez pacjen-
téw objawem towarzyszacym migrenie (92%), obok nich wy-
stepowaty fotofobia (72%), wymioty (53%) i fonofobia (44%).
U 91% badanych po przyjeciu zomitryptanu ODT w ciaggu 2 h
zmniejszyto sie nasilenie nudnosci i wymiotéw. Poprawe zycia
pacjentéw odnotowano réwniez, poréwnujac codziennie funk-
cjonowanie pacjentéw w skali MIDAS. Srednia uzyskana suma
punktéw w skali na zakonczenie obserwacji wynosita 11,4
wzgledem 28,5 pkt przed rozpoczeciem badania [21].

Metaanaliza skutecznosci siedmiu tryptanéw: almotryptanu,
eletryptanu, frowatryptanu, naratryptanu, ryzatryptanu, su-
matryptanu i zolmitryptanu, wykazata, ze standardowo stoso-
wane dawki przynosza ulge w bdélu migrenowym w ciggu 2 h
od zastosowania u 42-76% pacjentéw, a catkowite ustgpienie
bolu gtowy w ciggu 2 h u 18-50% pacjentéw [22]. Nalezy jed-
nak pamieta¢, ze pacjenci, ktérzy nie odpowiadaja na zastoso-
wany tryptan lub u ktérych leczenie nim wywotuje dziatania
niepozadane, w dalszym ciggu moga odnies¢ korzys¢ terapeu-
tyczng, jesli wybiorg inny lek z grupy tryptanéw [23]. Tryptany
sg dobrze tolerowana grupa lekéw; w badaniach klinicznych
mniej niz potowa pacjentéw sygnalizuje wystepowanie dziatan
niepozadanych, a te, ktére sie pojawiaja, najczesciej sa prze-
mijajace i maja tagodne nasilenie. Najczesciej zgtaszane przez
pacjentéow i dotyczace wiekszosci tryptandéw byly: zmecze-
nie, zawroty gtowy, dyskomfort w klatce piersiowej, sennos¢,
nudnosci. Przeciwwskazaniami do stosowania tryptanéw sa:
niekontrolowane nadcisnienie tetnicze, choroba niedokrwien-
na serca, przebyty zawat serca lub udar mézgu, przemijajacy
napad niedokrwienny mozgu, choroby naczyrh obwodowych,
okres ciagzy i laktacji, ciezkie choroby nerek i watroby.

Gepanty

Peptyd zwigzany z genem kalcytoniny (CGRP, calcitonin genere-
-related peptide) i jego receptory sg szeroko rozpowszechnio-
ne w obwodowym i centralnym ukfadzie nerwowym, w tym
w strukturach zaangazowanych w bdl tréjdzielno-autono-
miczny, miesniach gtadkich naczyn mézgowych, wtdéknach
aferentnych, nocyceptywnych nerwu tréjdzielnego, zwoju
tréjdzielnym i jadrze rdzeniowym nerwu tréjdzielnego. Tet-
nica srodkowa médzgu, gtdwne naczynie zaopatrujace opone
twardg, unerwiona jest przez witdkna czuciowe ze zwoju tréj-
dzielnego, w ktérego obrebie potwierdzono obecnos¢ duzych

ilosci CGRP. Uwaza sig, ze rozkurcz wewnatrzczaszkowych poza-
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mozgowych naczyn krwionosnych zaopatrujacych opone twar-
da moze wigzac sie z wystapieniem bolu gtowy. CGRP aktywuje
receptory na komoérkach miesni gtadkich naczyn wewnatrz-
czaszkowych, co powoduje rozkurcz naczyn, ktéry w ztozonej
etiopatogenezie migreny jest czesto uwazany za gtéwna przy-
czyne bodlu glowy w trakcie napadu migreny [27, 28].

Gepanty to mate czasteczki niepeptydowe, antagonisci recep-
tora dla CGRP, zatwierdzone do leczenia migreny bez aury oraz
z aura. Ich mechanizm dziatania nie powoduje zwezania na-
czyn krwionos$nych, wiec nie wywotujg dziatar niepozadanych
typowych dla tryptanoéw, takich jak wptyw na ukfad sercowo
-naczyniowy. Z tej grupy lekdéw obecnie stosuje sie doustny
ubrogepant (leczenie dorazne, niedostepny w Polsce), rimege-
pant (leczenie dorazne i profilaktyczne w migrenie epizodycz-
nej, dostepny w Polsce), atogepant (leczenie profilaktyczne,
niedostepny w Polsce) oraz donosowy zawegepant (leczenie
dorazne, niedostepny w Polsce). Zaleca sie stosowanie gepan-
tow w leczeniu migreny u dorostych pacjentéw, szczegdlnie
z przeciwwskazaniami do stosowania tryptandw, stabg ich to-
lerancja lub niewystarczajaca odpowiedzig na leczenie co naj-
mniej dwoma tryptanami. Gepanty nie prowadza do rozwoju
bélu gtowy zwigzanego z naduzywaniem lekéw (MOH, medica-
tion overuse headache), niezaleznie od liczby dni przyjmowania
w miesigcu [29-31].

Jesli leczenie | linii nie przynosi oczekiwanych korzysci, pacjen-
ci moga zgtosic sie do szpitala lub przychodni w celu uzyskania
pomocy lekarskiej. Z innych opcji terapeutycznych opisanych
w rekomendacjach AHS 2021 r. i dostepnych w naszym kraju
wystepuja: sumatryptan w postaci podskérnej, dihydroergo-
tamina, glikokortykosteroidy (np. deksametazon), leki prze-
ciwwymiotne, kwas walproinowy, siarczan magnezu, blokada

nerwéw obwodowych [10].

PODSUMOWANIE

Na rynku dostepnych jest wiele lekéw o udowodnionej sku-
tecznosci i znanym profilu bezpieczenstwa w leczeniu doraz-
nym bdélu migrenowego, co pozwala na zindywidualizowanie
terapii w oparciu o potrzeby konkretnego pacjenta. Zolmi-
tryptan w postaci ODT jest efektywnym i dobrze tolerowanym
sposobem leczenia napadu migrenowego bdlu gtowy, chet-
nie wybieranym przez pacjentéw doswiadczajacych nudnosci
podczas napadu bélu, w sposéb dogodny pozwalajacym na
zastosowanie bez potrzeby popijania w trakcie wypetnionego
obowiazkami dnia.
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REGULAMIN ZAMIESZCZANIA PRAC

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

Prawa autorskie

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

Format prac

Objetos¢ (facznie z pismiennictwem, tabelami i rycinami) nie powinna przekracza¢ 10 standardowych

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

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

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

izabela.domitrz@wum.edu.pl

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

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

Na pierwszej stronie pracy nalezy podac:

- petne imie i nazwisko autora (autoréw),

- tytut pracy (polski i angielski),

- streszczenie i stowa kluczowe (polskie i angielskie),

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

- tytut naukowy oraz imie i nazwisko kierownika osrodka,

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

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

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

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

znaczna z oswiadczeniem autordéw, ze praca nie byta publikowana w catosci w innym czasopismie me-

dycznym.

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

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

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

w obydwu wersjach jezykowych.

W pracy nie nalezy podawac nazw handlowych produktéw leczniczych.

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

+ Jedli zdjecia i grafiki majg 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 miec rzeczywisty rozmiar, jaki ma by¢ uzyty w publikacji, oraz rozdziel-
€z0os¢ 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.
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fremanezumab

AJOVY® - JEDYNE" przeciwciato monoklonalne
anty-CGRP, stosowane w )
ktore moze byé podawane podskérnie co miesigc
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 _al '
w jamie ustnej (ODT)" -

Zolmiles w postaci ODT nie wymaga popijania®,
moze byc przyjety w dowolnej sytuacji’

# U osob dorostych, u ktoérych wystepujg 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 bélem 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).
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