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StOWO WSTEPNE

Szanowni Panstwo!

Drodzy Czytelnicy!

Kolejny numer naszego pisma trafia w Paristwa rece. W tym numerze podsumowujemy ostatni
— IX — Zjazd Polskiego Towarzystwa Bolow Glowy, ktory odbyt sie w kwietniu w Cedzynie koto
Kielc. Kilka stéw o tym, co dzialo si¢ przez 3 dni na poczgtku kwietnia, opracowata dr Olga
Grodzka z osrodka warszawskiego, jedna z naszych najmtodszych, ale bardzo preznych adeptek
neurologii oraz sztuki postepowania w bolach glowy , wraz z dr Katarzyng Kepczynska, neuro-
lozkq z wieloletnim doswiadczeniem w diagnostyce i leczeniu bolow glowy, zaréwno w praktyce
ambulatorium przyklinicznego, jak i szpitalnego, w tym dyzurowego.

W ,migrenologii” zachodzg zmiany — zaréwno w zdobyczach naukowych, terapeutycznych, jak
i organizacyjnych. Kontynuujemy narodowy program leczenia migreny przewlektej B.133, li-
czgc na pewne modyfikacje i zmiany zapisow programu, ktore utatwiq zaréwno prowadzenie
go przez lekarzy, jak i dostep do niego pacjentom. W tym kontekscie warto zwrdci¢ uwage na
artykut dotyczgcy réznicowania przewlektych bolow glowy — to pierwszy i najwazniejszy aspekt
prawidiowego wigczenia pacjenta do leczenia w programie B.133 — prawidfowe rozpoznanie
migreny przewlekiej. Warto zwrdci¢ uwage na informatywng ikonografie i podsumowanie wie-
dzy w tabelach.

W kolejnym artykule dr Ewa Czapinska-Ciepiela z Krakowa dzieli sie z nami doswiadczeniem
w leczeniu migreny przeciwciatami monoklonalnymi przeciwko CGRP i CGRP-R. Omawia leki
zaréwno od strony farmakoklinicznej, jak i zastosowania w realnym zyciu klinicznym. Dwa
przeciwciata, oddziatujgce w dwich mechanizmach — jedno na ligand, drugie na receptor — sg
dostepne w programie B.133.

Kolejna praca zawiera najistotniejsze informacje, ktére pomogag w doborze leczenia doraznego
migreny, a koncentruje si¢ na ,zlotym standardzie; czyli sumatryptanie.

Zachecam gorgco do lektury, w szczegdlnosci do zwrdcenia uwagi na podsumowanie IX Zjazdu
PTBG i odnowiony/odmtodzony sktad nowego Zarzgdu.

prof. dr hab. Izabela Domitrz
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SPRAWOZDANIE

Unikalny pod wieloma wzgledami.
Podsumowanie IX Zjazdu Polskiego
Towarzystwa Bolow Glowy

lek. Olga Grodzka'?, dr n. med. Katarzyna Kepczynska'

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

2 Szkota Doktorska, Warszawski Uniwersytet Medyczny

Zaledwie p6t roku po jubileuszowym XXV Zjezdzie Polskiego Towarzystwa Neurologicznego (PTN) miato
miejsce inne wazne wydarzenie w Swiecie neurologii — odbywajace sie raz na 3 lata $wieto Srodowi-
ska zajmujacego sie badaniem béléw gtowy, czyli IX Zjazd Polskiego Towarzystwa Boléw Gtowy (PTBG)
w Cedzynie koto Kielc. Do wojewddztwa $wietokrzyskiego z catej Polski zjechali neurolodzy zaintereso-
wani tg pozornie waska dziedzing neurologii, ktéra jednak zajmuje sie problemem ok. 50% globalnej
populacji. Ponad 200 uczestnikéw Zjazdu w otoczeniu przepieknej przyrody w malowniczej lokalizacji
przez 3 dni zgtebiato tajniki bélow gtowy i najnowszych odkry¢ z Polski i ze swiata. Wspétprzewodni-
czacymi komitetéw organizacyjnego i naukowego byly dwie wyjatkowe kobiety: dotychczasowa prezes
PTBG - dr n. med. Magdalena Boczarska-Jedynak, oraz past-prezes PTBG - prof. dr hab. n. med. Izabe-
la Domitrz, ktérym zawdzieczamy niezwykle wysoki poziom merytoryczny Zjazdu. Kwintesencjg tego
stwierdzenia niech bedzie wyktad inauguracyjny, ktéry wygtosit Swiatowej klasy specjalista w dziedzinie
headachologii - prof. Messoud Ashina z Danish Headache Center. Profesor Ashina, opowiadajac o in-
nowacyjnych podejsciach do leczenia migreny, zamknat jednoczesnie polsko-duniska sesje otwarcia,
w ktorej wzieli udziat Bogi Eliasen z Kopenhagi oraz prof. dr hab. n. med. Bartosz Karaszewski, konsultant
krajowy ds. neurologii. Warto w tym miejscu podziekowa¢ inicjatorom zaproszenia do udziatu w Zjez-
dzie dunskiej delegaciji (z prof. Ashing na czele), ktérymi byli czitonkowie ustepujacego Zarzadu PTBG.

Juz pierwszego dnia uczestnicy Zjazdu mieli okazje wystucha¢ niezwyktych wyktadéw, odnoszacych
sie zarébwno do przesztosci, terazniejszosci, jak i przysztosci béléw gtowy w Polsce. Inspirujacy wykfad
wygtosit prof. dr hab. n. med. Teofan M. Domzat, ktéry opowiedziat o historii bélow gtowy z perspekty-

Adres do korespondencji

lek. Olga Grodzka

Klinika Neurologii, Wydziat Lekarsko-Stomatologiczny, Warszawski Uniwersytet Medyczny, Szpital Bielariski
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O. Grodzka, K. Kepczynska

wy dnia dzisiejszego, a jednoczesnie wspominat pierwsze edy-
cje zjazdow, w ktérych brali udziat m.in. cztonkowie ustepu-
jacego Zarzadu, prof. dr hab. n. med. Wojciech Kozubski oraz
prof. dr hab. n. med. Adam Stepien. Az trudno uwierzy¢, ze
obecna edycja byta juz dziewiata. W kolejnej sesji naukowej,
o nowej erze migrenologii, mogliémy wiecej ustysze¢ o obec-
nych standardach w leczeniu doraznym i profilaktycznym mi-
greny, a takze o patofizjologii i roli genetyki w swietle najnow-
szych doniesien. Dzien zakonczyt sie sesjg o wtérnych bélach
gtowy, po ktérej miata miejsce uroczysta kolacja w hotelowej
restauracji.

Drugiego dnia najwieksi entuzjasci wstali skoro sSwit, aby
uczestniczy¢ w porannych warsztatach. W trakcie tego dnia
uczestnicy Zjazdu mogli wystucha¢ wyktadéw o niefarma-
kologicznych metodach leczenia boéléw gtowy, m.in. o fizjo-
terapii, a takze o funkcjonowaniu poznawczym w migrenie.
Z nieukrywanym zainteresowaniem stuchalismy o putapkach
w diagnostyce boléw gtowy, przy czym przy omawianiu
tematu uwzgledniono role takich badan dodatkowych jak
badanie okulistyczne, elektroencefalografia oraz badanie
neuropsychologiczne. Nie sposéb nie wspomnie¢ o omoéwie-
niu nowoczesnych terapii, w ktérym uwzgledniono leki ukie-
runkowane na CGRP (calcitoning gene-related peptide). Mowa
byfa takze o potencjalnej roli w leczeniu profilaktycznym mi-
greny czasteczki PACAP (pituitary adenylate cyclase-activating
polypeptide), z ktdrg wiaze sie coraz wieksze nadzieje w zwigz-
ku z udowodnieniem w minionym roku skutecznosci leczenia
przeciwciatem monoklonalnym ukierunkowanym przeciwko
PACAP. Po obiedzie kontynuowaliémy poszerzanie wiedzy,
stuchajac o bolach gtowy, ktére moga nasladowac migre-
ne. W ostatniej sesji tego dnia, poswieconej roli hormonéw
w migrenie, wyktady zakoriczylismy omdwieniem niezwykle
waznego zagadnienia leczenia migreny u dzieci. Wieczorem
odbyty sie walne zebrania PTBG oraz Sekcji Bélow Gtowy PTN,
ktére zostang podsumowane na koncu tego sprawozdania.
Uczestnicy Zjazdu mieli szanse na oméwienie wszystkich wy-
darzerr minionych dni, podzielenie sie spostrzezeniami, wy-
miane opinii oraz rozmowy o dalszych planach naukowych
i nienaukowych podczas kolacji grillowej, bedacej niemeryto-
ryczna czescig programu Zjazdu.

Na program trzeciego dnia sktadaty sie trzy sesje. Pierwsza
z nich byta wyjatkowo pouczajgca sesja o niepowodzeniach
w leczeniu boléw gtowy, w ktérej stuchacze mieli szanse po-
dzieli¢ sie swoimi watpliwosciami i nie do konca pozytywny-
mi doswiadczeniami ze stosowanymi przez nich terapiami.
Nastepnie uwaga skupita sie na wspoétchorobowosci w bélach
gtowy, a prelegentami byli mtodzi lekarze nalezacy do nowe-
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go pokolenia, zafascynowani tematyka bdléw gtowy — moze-
my upatrywa¢ w nich przysztych ekspertéw w tej dziedzinie.
Trzeci dzien zwienczyta niezwykle inspirujaca sesja doniesien
wiasnych, w ktérej mielismy okazje wystuchac najlepszych na-
destanych prac. Na koniec catego wydarzenia zostaty wreczo-
ne dyplomy za udziat w kursie certyfikujgcym PTBG, wymaga-
nym do prowadzenia programu NFZ B.133, ktéry miat miejsce

na samym poczatku Zjazdu.

Niemato emocji przysporzyty walne zgromadzenia i odbywa-
jace sie w ich trakcie wybory do zarzadéw PTBG i Sekcji Bolow
Gtowy PTN. Na poczatku zgromadzeni podziekowali za su-
mienng prace wykonana w ciggu minionych 3 lata przez uste-
pujacy Zarzad PTBG w skfadzie: prezes — dr n. med. Magdalena
Boczarska-Jedynak, past-prezes — prof. dr hab. n. med. Izabela
Domitrz, wiceprezes — dr hab. Maria tukasik, prof. UM w Po-
znaniu, wiceprezes - prof. dr hab. n. med. Wojciech Kozubski,
sekretarz — prof. dr hab. n. med. Krystyna Mitosek-Szewczyk,
skarbnik — dr Piotr Chadzynski, cztonkowie — dr hab. n. med.
Jacek Rozniecki, prof. UM w todzi, prof. dr hab. n. med. Adam
Stepien oraz dr n. med. Maria Magdalena Wysocka-Bakowska.
W nastepnie przeprowadzonych wyborach do Zarzadu PTBG
na kadencje 2025-2028 wybrano dwie osoby z poprzednie-
go skfadu: dra hab. n. med. Jacka Roznieckiego, ktéry zostat
mianowany wiceprezesem, oraz dra Piotra Chadzynskiego,
ktory pozostat na stanowisku skarbnika. Nowg prezes zostata
dr hab. n. med. Maria tukasik, ktéra podczas Zjazdu zachwyci-
fa nas niezwyktymi wyktadami. Ponadto w Zarzadzie pozosta-
li: jako past-prezes dr n. med. Magdalena Boczarska-Jedynak
i wspomniany juz wiceprezes: dr hab. n. med. Jacek Rozniecki,
prof. UM w todzi.

Pozostali nowi cztonkowie to: wiceprezes dr hab. n. med.
Marta Waliszewska-Prosét, sekretarz dr n. med. Iwona Ro-
$ciszewska-Zukowska, sekretarz dr n. med. Marcin Strabu-
rzynski, skarbnik dr Piotr Chadzynski, cztonkowie: dr n. med.
Marta Bott-Karon, dr hab. n. med. Magdalena Nowaczewska,
prof. UMK, dr Karol Marschollek. W obecnym sktadzie Zarzadu
Gtéwnego PTBG oprocz specjalistéw neurologdw mamy takze
specjaliste w zakresie medycyny rodzinnej.

Przed nowym Zarzadem stojg szczegdlne wyzwanie i od-
powiedzialnos¢ za kontynuowanie wysokich standardéow
merytorycznych ustanowionych przez poprzednikéw oraz
utrzymanie prestizu i wiarygodnosci naukowej Towarzystwa.
Ta odpowiedzialnos¢ jest tym wieksza, ze zostanie poddana
weryfikacji nie tylko przez srodowiska naukowe w Polsce i za
granica, lecz takze przez pacjentéw zmagajacych sie z bélami
gtowy.
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Przewlekle bole glowy — diagnostyka
roznicowa

Chronic headaches — differential diagnosis

dr n. med. Martyna Wypych’, lek. Olga Grodzka'?, stud. Aleksandra Wypych?

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

2 Szkota Doktorska, Warszawski Uniwersytet Medyczny
3 Studenckie Koto Naukowe Neurologii,Aura’, Warszawski Uniwersytet Medyczny

STRESZCZENIE

Béle gtowy s uznawane za problem globalny w zwigzku z ich powszechnym wystepowaniem. Bél gto-
wy typu napieciowego jest najczestszym schorzeniem neurologicznym, natomiast migrena stanowi
istotng przyczyne niepetnosprawnosci, zwtaszcza u mtodych dorostych. Szczegélnym wyzwaniem dia-
gnostycznym i terapeutycznym sa przewlekte formy béléw gtowy, czesto bardziej oporne na leczenie
niz ich epizodyczne odpowiedniki. Kluczem do wtasciwego postepowania jest prawidtowa diagnoza.

W tej pracy analizujemy najczestsze przyczyny przewlektych boléw gtowy z uwzglednieniem ich pa-
togenezy i cech charakterystycznych, jednak skupiajac sie na priorytetowej kwestii, ktérg jest diagno-
styka réznicowa. Szczegétowo opisujemy bol glowy typu napieciowego, migrene przewlekig oraz bol
gtowy z naduzywania lekéw przeciwbdlowych, zwracajac uwage na subtelne réznice, ktére moga by¢
fundamentalne w diagnostyce réznicowej wymienionych oraz innych, rzadszych typéw przewlektych

bolow gtowy.

Stowa kluczowe: przewlekty codzienny bél gtowy, napieciowy bdl gtowy, migrena, bdl gtowy spowo-

dowany naduzywaniem lekéw

ABSTRACT

Headaches are recognized as a global health issue due to their high prevalence. Tension-type headache
is the most common neurological disorder, while migraine is a significant cause of disability, particular-
ly among young adults. Chronic headaches pose a particular diagnostic and therapeutic challenge, as
they are often more resistant to treatment than their episodic counterparts. The key to effective mana-

gement is, above all, an accurate diagnosis.
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Przewlekte béle gtowy — diagnostyka réznicowa
M. Wypych, O. Grodzka, A. Wypych

In this paper, we analyze the most common causes of chronic headaches, considering their pathogenesis and characteristic featu-

res, with a primary focus on differential diagnosis. We provide a detailed description of tension-type headache, chronic migraine,

and medication-overuse headache, highlighting subtle differences that are crucial for distinguishing between these conditions as

well as other, less common types of chronic headaches.

Key words: chronic daily headache, tension-type headache, migraine, medication overuse headache

WSTEP

Bl gtowy to jedna z gtéwnych przyczyn wizyt w gabinetach

neurologicznych. Zgodnie z klasyfikacja Miedzynarodowego

Towarzystwa Bolow Gtowy (IHS, International Headache Socie-

ty) béle gtowy dzielimy na pierwotne i wtérne, a specyficzne

jednostki takze na postacie epizodyczne i przewlekte [1].

Chot¢ przewlekty bol gtowy wystepuje istotnie rzadziej, gdyz

dotyka ok. 3-5% populacji [2, 3], to wtasnie ta postac szcze-

golnie istotnie wplywa na jakos$¢ zycia pacjentéw, poniewaz

zwieksza ryzyko rozwoju depresji i zaburzen lekowych [4],

a takze przyczynia sie do znaczacej absencji w pracy i szko-

le [5]. Do najczestszych postaci samoistnych przewlektych bo-

6w gtowy zalicza sie:

« migrene przewlekta (CM, chronic migraine)

« przewlekty bol gtowy typu napieciowego (CTTH, chronic
tension-type headache)

«  bdl glowy zwigzany z naduzywaniem lekéw (MOH, medi-
cation overuse headache).

Ponadto niezbedna jest diagnostyka réznicowa z rzadszymi
jednostkami rowniez nalezacymi do tej grupy, takimi jak he-
mikrania ciggta oraz nowy codzienny bdl gtowy (NDPH, new
daily persistent headache) [1].

Przewlekty codzienny bél gtowy (CDH, chronic daily headache)
definiowany jest jako bdl gtowy wystepujacy przez co naj-
mniej 15 dni w miesigcu przez minimum 3 miesiace, a wiek-
szo$¢ przypadkow CDH wynika ze stopniowej transformacji
epizodycznych postaci migreny i bélu gtowy typu napiecio-
wego w ich formy przewlekte — CM i CTTH. Oba te schorzenia
moga by¢ wspdlnie okreslane jako przeksztatcony przewlekty
codzienny bol gtowy (T-CDH, transformed chronic daily heada-
che), ktéry z czasem staje sie nieodfgcznym elementem zycia
pacjenta. Jego przewlekty charakter znaczaco obniza jakos¢
zycia i wymaga kompleksowego oraz indywidualnie dostoso-
wanego podejscia terapeutycznego.

Nie istniejg markery diagnostyczne wystarczajaco czute i swo-
iste, aby mie¢ zastosowanie w codziennej diagnostyce, dlate-
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go diagnoza pozostaje kliniczna ze szczegdlng rolg konsultuja-

cego neurologa.

OPIS WYBRANYCH TYPOW
PRZEWLEKLYCH BOLOW GLOWY

Celem tej pracy jest analiza najczestszych przewlektych boélow
gtowy. Podkreslono w niej znaczenie ich prawidtowej diagno-
styki oraz diagnostyki réznicowej z innymi, rzadszymi rodza-

jami.

B4l gtowy typu napieciowego

Bél gtowy typu napieciowego (TTH, tension-type headache)
jest nie tylko najczestszym typem boélu gtowy, lecz takze naj-
czestsza choroba neurologiczng na $wiecie [6], a jego wyste-
powanie w populacji szacuje sie nawet na ponad 70% [5, 7].
Choroba jest najczesciej diagnozowana w wieku dorostym
i nieco czesciej dotyczy kobiet [5]. W globalnej analizie ob-
ciazenia chorobami (GBD 2016, Global Burden of Disease Stu-
dy 2016) TTH zostat uznany za trzecie najczesciej wystepuja-
ce zaburzenie; szacuje sie, ze na catym Swiecie cierpi na nie
1,89 mld oséb [5].

Patogeneza TTH obejmuje mechanizmy zaréwno centralne,
jak i obwodowe; prowadzg one do utrwalania sie napadéw
bolu gtowy i sprzyjaja tym samym przeksztatceniu sie epizo-
dycznego TTH w postac przewlekta (CTTH) [8]. Jednym z nie-
rozwigzanych probleméw pozostaje okreslenie czynnikéw
odpowiedzialnych za poczatkowa aktywacje TTH. Dowody na
obwodowe pochodzenie tych atakéw sugeruja, ze poczatek
ma miejsce poza barierg mézgowa, co wskazuje na role czyn-
nikdéw naczyniowych oraz miesniowo-szkieletowych w inicjo-
waniu boélu [8]. Dtugotrwate bodZce sensoryczne moga pro-
wadzi¢ do uwrazliwienia obwodowego uktadu nerwowego,

odgrywajac kluczowa role w rozwoju CTTH [8].
Do cech charakterystycznych TTH naleza brak napadowosci

i pulsowania oraz uczucie ucisku lub napiecia w obrebie gto-
wy. Pacjenci czesto opisuja ten bdl jako ,zaciskajaca sie ob-
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recz’, kask” lub ,opaske”. Bol wystepuje obustronnie, obejmu-
jac okolice czotowe, skroniowe, ciemieniowe, a niekiedy takze
potyliczne [9]. Epizody dolegliwosci trwajg od 30 min do 7 dni
i moga im towarzyszy¢ wzmozone napiecie oraz dolegliwosci
boélowe miesni karku i obreczy barkowej. Kryteria rozpoznania
CTTH przedstawiono w tabeli 1 [1].

TTH moze wystepowac w postaci epizodycznej o niskiej lub
wysokiej czestotliwosci (ETTH, episodic tension type headache)
lub (znacznie rzadziej) w postaci przewlektej [10], ktéra jest
definiowana jako 15 lub wiecej dni z bélem gtowy w miesia-
cu przez co najmniej 3 miesigce [1, 2]. W klasycznej postaci
schorzenia nie obserwuje sie objawéw typowych dla migreny,
takich jak Swiattowstret, nasilenie bolu pod wptywem aktyw-
nosci fizycznej, nudnosci czy wymioty, aczkolwiek w CTTH

sporadycznie moga wystapic tagodne nudnosci [1].

Tabela 1. Kryteria rozpoznania przewlektego bdlu glowy typu
napieciowego.

Bl gtowy utrzymuje sie co najmniej 15 dni w miesigcu przez
ponad 3 miesigce

Czas trwania bolu wynosi wiele godzin, bél jest ciagty

B4l o co najmniej 2 cechach z ponizszych:

- obustronna lokalizacja

- Sciskajacy/uciskowy charakter

- nasilenie niewielkie lub umiarkowane

- brak nasilenia przy zwyktej aktywnosci fizycznej

Obecnos¢ wszystkich ponizszych warunkéw:

- niewystepowanie nasilonych nudnosci i wymiotéw

- moze wystapi¢ fono- lub fotofobia, ale objawy te nie wy-
stepuja jednoczesnie

Bél gtowy nie jest przypisywany innemu zdarzeniu

Bél ten zazwyczaj nie ma jednoznacznej przyczyny, chociaz
moze by¢ wywotany przez czynniki psychiczne, zmiany po-
godowe, gtdd, deprywacje snu, nadmiar snu [11, 12], a takze
przez uzywki, takie jak papierosy, alkohol czy nadmiar lub
odstawienie kofeiny [13, 14]. Nie mozna réwniez pominac
wptywu predyspozycji genetycznych oraz narazenia na stres.
W badaniu neurologicznym czesto obserwuje sie tkliwos$¢
przyczepow miesni czaszki oraz wzmozone napiecie czepca
i miesni w okolicy szyjnego odcinka kregostupa [15, 16], co
powinno wspiera¢ diagnoze kliniczng. Poza tym przy braku
wspotistniejacych schorzen nie stwierdza sie innych odchylen.
Natomiast u niektérych pacjentéw moga wspoétwystepowad
objawy depresji oraz leku, co dodatkowo pogtebia trudnosci
w radzeniu sobie z dolegliwosciami [4].

Migrena

Migrena przewlekfa to schorzenie neurologiczne charaktery-

zujace sie czestymi napadami bélu glowy z zazwyczaj obecna
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nadwrazliwoscig na bodzce stuchowe, wzrokowe, wechowe
i skérne. Napadom boélowym moga towarzyszy¢ takze wy-
mioty oraz nudnosci, a w niektérych przypadkach bdl jest
poprzedzony aurg [1, 17]. Osoby doswiadczajace przewle-
ktej postaci migreny cierpig z powodu béléw gtowy przez
co najmniej 15 dni w miesigcu przez wiecej niz 3 miesigce,
przy czym w trakcie co najmniej 8 dni w miesigcu béle gtowy
maja cechy migrenowego boélu gtowy [1, 17]. Szacowana glo-
balna czestos¢ wystepowania migreny wg GBD 2016 wynosi
14% [5], a CM stanowi 2-8% wszystkich przypadkéw migren;
czestos¢ wystepowania obu typdw jest wieksza u kobiet niz
u mezczyzn [18].

Rozwdj CM nie zostat w petni poznany. Przeprowadzone bada-
nia eksperymentalne oraz modele zwierzece dostarczyty infor-
macji na temat mozliwych mechanizmoéw, do ktérych zalicza
sie zaburzenia prawidtowych zstepujacych szlakow boélowych,
nieprawidtowa centralng sensytyzacje oraz zmieniong komu-
nikacje w obrebie sieci tréjdzielnej, autonomicznej i wzgérzo-
wej [19]. Zaburzenia te wraz z czynnikami genetycznymi i $ro-
dowiskowymi koricowo obnizaja prég sensoryczny pacjenta,

co prowadzi do zwiekszonej podatnosci na migreny [19].

CM zazwyczaj rozwija sie stopniowo ze wzrostem czestotli-
wosci bolow w ciggu miesiecy lub lat. Proces ten nazywany
jest transformacjq migreny. Kazdego roku dochodzi do niego
u ok. 2,5% oséb z migrena epizodyczng [20]. Czesciej docho-
dzi do niego w przypadku wspoétwystepowania czynnikéw
predysponujacych, takich jak otytos¢, chrapanie, problemy ze
snem, nadmierne spozycie kofeiny, czeste stosowanie lekow
przeciwbolowych (najwieksze ryzyko dotyczy naduzywania
barbiturandéw i opioidéw), pte¢ zenska i uraz glowy w wywia-
dzie [18, 21, 22].

Warto zaznaczy¢, ze transformacja nie musi by¢ jednokierun-
kowa [23]. U wielu pacjentéw z formg przewlekta odpowied-
nie postepowanie umozliwia cofniecie jej do postaci epizo-
dycznej. Wérdd czynnikéw, ktére temu sprzyjaja, wyrdznia sie:
poczatkowo mniejsza czestotliwosé boléw gtowy, brak alody-
nii, przestrzeganie zalecen dotyczacych przyjmowania lekéw
profilaktycznych, regularng aktywnos¢ fizyczng oraz zaprze-
stanie naduzywania lekéw doraznych [23].

Diagnoza CM opiera sie na stwierdzeniu u pacjenta specyficz-
nych dla migreny objawéw oraz wykluczeniu innych przyczyn
boléw gtowy [1]. Zgodnie z kryteriami International Classifi-
cation of Headache Disorders 3 (ICHD-3) i Miedzynarodowego
Towarzystwa Boléw Gtowy, aby mozna byto rozpozna¢ CM,
muszg by¢ spetnione 4 punkty wymienione w tabeli 2.
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Tabela 2. Kryteria rozpoznania migreny przewlektej.

| Bol gtowy (o charakterystyce TTH lub migreny), ktéry
utrzymuje sie przez co najmniej 15 dni w miesigcu przez
wiecej niz 3 miesigce oraz spetnia kryteria B i C
Il Wystapienie minimum 5 napadéw spetniajacych kryteria
2.—4. migreny bez aury i/lub kryteria 2. i 3. migreny z aura
Il Przez co najmniej 8 dni w miesigcu przez minimum 3
miesigce bdl wykazuje jedng z podanych cech:
- spetnia kryteria C i D migreny bez aury
- spetnia kryteria B i C migreny z aura
- W ocenie pacjenta ma on od poczatku charakter migre-
ny oraz ustepuje po zazyciu tryptanu lub alkaloidu spo-
ryszu
IV Inne rozpoznanie ICHD-3 nie opisuje lepiej danych zabu-
rzen

ICHD-3 (International Classification of Headache Disorders 3) — Miedzy-
narodowa klasyfikacja boléw gtowy, wydanie 3; TTH (tension-type he-
adache) - bél glowy typu napieciowego.

Podczas zbierania wywiadu zawsze nalezy zwraca¢ uwage na
cechy, ktére moga wskazywac na wtérny bdl gtowy, wymaga-
jace dalszej skrupulatnej diagnostyki w kierunku innych przy-
czyn, ktére moga stanowic zagrozenie zycia. Wsrdd nich opisy-
wane sg: nieprawidtowosci w badaniu neurologicznym, nowo
wystepujace bdle gtowy, ogniskowe objawy neurologiczne
nietypowe dla migrenowej aury, objawy ogdlnoustrojowe
(np. goraczka, dreszcze, utrata masy ciata), nagte zwiekszenie
czestosci bolow gtowy, nasilanie sie objawdw w pozycji sto-
jacej lub przy wysitku oraz wystepowanie tzw. piorunujacego
bolu gtowy, czyli osiggajacego maksymalne natezenie w cza-
sie krétszym niz minuta [24].

Po wykluczeniu wtérnego bolu gtowy nalezy przeprowadzi¢
diagnostyke réznicowa w celu odréznienia CM od innych pier-
wotnych, przewleklych béléw gtowy [1, 25]. Wazne jest, aby
zwroci¢ uwage na czas trwania pojedynczych epizodéw bélu.
Bdle krotsze niz 4 h sg uwazane za boéle krdtkie, natomiast bole
dtuzsze niz 4 h za béle dtugie [25]. U pacjenta doswiadczaja-
cego boléw dtugich oprécz CM rozwaza sie m.in. nastepujace
jednostki chorobowe: NDPH oraz hemikranie ciggta. Kluczowe
jest takze, zwtaszcza u pacjentédw przyjmujacych duze ilosci le-
kéw doraznych, wykluczenie rozwoju MOH [26].

Diagnostyka réznicowa z nowym codziennym bélem gtowy

NDPH to przewlekty bdl glowy wystepujacy codziennie od po-
czatku choroby, ktéry zazwyczaj jest wyraznie zapamietywany
przez pacjenta [1, 27]. B6l nie ma charakterystycznych cech
i moze przypominac¢ migrene lub TTH, a takze mie¢ elemen-
ty ich obu. Badania wykazaty, ze najczesciej (67%) NDPH ma
fenotyp migreny [27]. Co wazne: CM od NDPH odréznia cha-
rakter rozwijania sie objawéw. W CM poczatek choroby jest
zwykle dos¢ wolny ze stopniowym wzrostem czestotliwosci
bolu gtowy. Natomiast pacjenci z NDPH doswiadczajg ciagte-
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go bdélu w pierwszych 24 h od jego wystapienia i zwykle sa

w stanie doktadnie poda¢ date pojawienia sie bélu [1].

Diagnostyka réznicowa z hemikraniq ciqgtq

Hemikrania ciggta to przewlekty jednostronny bél gtowy z to-
wystepujacymi
ipsilateralnie do bdlu, takimi jak tzawienie, przekrwienie spo-

warzyszacymi objawami autonomicznymi
jowek, wyciek z nosa, nasilona potliwos¢ czofa i twarzy, opa-
danie i/lub obrzek powieki, moga sie takze pojawi¢ niepokdj
lub pobudzenie [1]. W poréwnaniu z CM bél w hemikranii jest
bardziej nasilony, a zaostrzenia wystepuja czesciej. Dodatko-
wo w przypadku trudnosci diagnostycznych i nieoczywistych
objawow warto wykona¢ prébe leczenia indometacyng — bol
w hemikranii ciggtej charakteryzuje sie catkowitym ustepowa-

niem po zastosowaniu odpowiednich dawek tego leku [1].

Podstawy diagnostyki réznicowej bélu gfowy typu
napieciowego i migreny

Najwieksze trudnosci diagnostyczne moze stwarza¢ diagno-
styka réznicowa CM oraz CTTH, ktérych rozpoznanie stawiane
jest na podstawie ich charakterystyki klinicznej [1]. Obecnie
nie istnieja wystarczajaco specyficzne biomarkery ani testy
diagnostyczne, wobec czego pominiecie istotnych danych
klinicznych moze prowadzi¢ do btednych diagnoz, skutkujac
przyktadowo rozpoznaniem migreny u pacjentéw faktycznie
cierpigcych na TTH i odwrotnie [6]. Dlatego tez doktadny wy-
wiad z pacjentem jest tak istotny.

Dodatkowym wyzwaniem diagnostycznym jest wspotwyste-
powanie obu typéw bdélu, co moze jeszcze bardziej kompli-
kowac proces rozpoznania. Badanie Spectrum wykazato, ze
u 32% pacjentow, ktérym poczatkowo postawiono diagnoze
TTH, pdzniej stwierdzono migrene lub migrenowy boél gtowy.
Korekta diagnozy opierata sie na analizie dziennikéw bélu
oraz dokumentacji medycznej [28]. Warto tez zauwazy¢, ze
aktualne kryteria diagnostyczne ICHD-3 dla CM dopuszcza-
ja wystepowanie bélu o cechach charakterystycznych dla
TTH[1].

Badania wskazujg, ze czestos¢ wystepowania TTH nie rézni sie
istotnie miedzy osobami cierpigcymi na migrene a populacjg
0g6lna. Jednak u pacjentéw, u ktérych TTH wspotistnieje z mi-
greng, napady bodlu glowy moga by¢ czestsze i bardziej inten-
sywne niz u oséb z izolowanym TTH [29]. Migrena znacznie
czesciej dotyczy kobiet, natomiast TTH wystepuje w bardziej
zrébwnowazonych proporcjach, ze stosunkiem kobiet do mez-
czyzn wynoszacym 1,2:1, co moze sugerowa¢, ze czynniki hor-
monalne odgrywaja wieksza role w patogenezie migreny niz
w TTH [6].
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Zaréwno migrena, jak i TTH maja istotny wptyw i na jednostke,
i na spoteczenstwo jako ogot, poniewaz powoduja powazne
implikacje ekonomiczne. Warto zaznaczy¢, ze 2 najczestsze
typy boléw gtowy dotykajg zwykle chorych w najbardziej
produktywnym okresie ich zycia. Wedtug przegladu systema-
tycznego przeprowadzonego w 2019 r. w ramach regularnie
prowadzonego badania GBD bdle gtowy sg w pierwszej dzie-
sigtce schorzen powodujacych zwiekszenie wskaznika DALY
(lata zycia skorygowane niepetnosprawnoscia, disability-adju-
sted life years) u kobiet i mezczyzn w wieku 10-49 lat [30].

Bél glowy z naduzywania lekéw
przeciwbélowych

Na koniec warto wspomnie¢ o zjawisku wystepujacym po-
wszechnie wsérédd oséb cierpigcych z powodu béléw gtowy.
MOH to specyficzny rodzaj bélu gtowy, ktéry - jak sama na-
zwa wskazuje - rozwija sie na podtozu zbyt czestego stosowa-
nia doraznych analgetykéw [31]. Nalezy do wtérnych bolow
gtowy i moze wystapi¢ jako powiktanie réznych typéw pier-
wotnych béléw gltowy, a takze w efekcie stosowania réznych
substancji. Nie ma zatem jednolitego podtoza [1].

Nie istnieje jedna przyczyna rozwoju MOH. Jego patogeneza
ma charakter wieloczynnikowy i wptyw na nig ma wiele réz-
nych mechanizmdéw. Wsréd nich wyréznia sie m.in. zaburzona
zstepujaca modulacje odczuwania bélu, sensytyzacje osrod-
kowa oraz czynniki biobehawioralne [31]. W badaniach przed-
klinicznych po 7 dniach ekspozycji zwierzat laboratoryjnych
na leki przeciwbdlowe w obwodowych wtéknach czuciowych
opony twardej zaobserwowano zwiekszone stezenie CGRP
(calcitonin gene-related peptide) oraz neuronalnej syntetazy
tlenku azotu [32, 33]. Ponadto w przypadku powtarzalnego
narazenia na tryptany na podtozu stresu oksydacyjnego roz-
wijata sie alodynia, czemu towarzyszyt wzrost stezenia CGRP
w jadrze grzbietowym nerwu tréjdzielnego [32, 33]. Wreszcie,
zwierzeta laboratoryjne eksponowane na sumatryptan miaty
obnizony prég wystapienia szerzacej sie depresji korowej [33,
34]. Mimo to mechanizm centralnej sensytyzacji sugeruje, ze

MOH jest zjawiskiem odwracalnym [33].

Jak juz wspomniano, MOH rozwija sie na podfozu innego,
pierwotnego bélu gtowy, ktérego charakter lub nasilenie ule-
gto istotnej zmianie zwigzanej ze zbyt czestym przyjmowa-

niem lekéw przeciwbolowych [1].

W przeciwienstwie do wczesniej wspominanych typéw bé-
6w gtowy, migreny oraz TTH majacych swoje epizodyczne
i przewlekte formy MOH jest bélem pierwotnie przewlektym,
do ktérego rozpoznania niezbedne jest stwierdzenie wyste-
powania bélu gtowy przez co najmniej 15 dni w miesigcu [1].
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Drugim niezbednym kryterium do postawienia rozpoznania
jest stwierdzenie naduzywania lekéw przeciwbdlowych przez
okres powyzej 3 poprzedzajacych miesiecy. Definicje naduzy-
wania réznig w zaleznosci od typu stosowanych analgetykoéw,
ale ogdlnie okresla sie je jako przyjmowanie lekéw doraznych
przez minimum 10 lub 15 dni w ciggu jednego miesigca. Prég
10 dni jest stosowany w przypadku naduzywania tryptanow,
ergotaminy, opioidéw lub kombinacji réznych lekéw prze-
ciwbdlowych, natomiast prég 15 dni dotyczy paracetamolu
oraz niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych, w tym kwasu
acetylosalicylowego [1]. W przypadku rozpoznania tego typu
bolu gtowy pacjent otrzymuje dwie diagnozy: MOH oraz pier-
wotnego bolu gtowy, ktéry poprzedzat rozwéj MOH [1].

MOH stanowi wyzwanie diagnostyczne i terapeutyczne. Dia-
gnoza jest stawiana na podstawie wymienionych kryteriow,
jednak czesto pojawiaja sie watpliwosci, czy bél gtowy beda-
cy pierwotng forma u danego pacjenta ulega transformacji
w postaé przewlekta, czy tez rozwija sie MOH. Potwierdzaja
to wyniki badan pokazujace, ze lekarze s3 czesto nieswiadomi
rozmiaréw problemu, ktéry stanowi ten typ bélu gtowy, oraz
jak niszczace potrafig by¢ jego skutki, zaréwno dla samego
pacjenta, jak i w zakresie ekonomicznym [35]. Dodatkowym
zrédtem watpliwosci jest brak konkretnych informacji na te-
mat wymaganego charakteru boélu w oficjalnych kryteriach,
wiec nie jest mozliwe odréznienie MOH od innych typdéw
przewlektych béléw gtowy na podstawie cech klinicznych
samego bélu. Rozpoznanie jest stawiane w oparciu o stwier-
dzenie wspotwystepowania codziennego lub prawie codzien-
nego bolu gtowy z naduzywaniem lekéw, co stwarza ryzyko
btedéw diagnostycznych [26].

Podstawa prawidtowego rozpoznania jest szczegétowy wy-
wiad z pacjentem uwzgledniajacy historie boléw gtowy, ich
charakter, nasilenie, czestotliwos¢ i zmiany tych parametrow
w czasie. Mimo ze cechy specyficzne dla MOH nie sg okreslo-
ne w kryteriach, istnieja przestanki sugerujace rozpoznanie
tego typu bélu gtowy [26]. Zwykle zaliczamy do nich stop-
niowy poczatek i charakter typowy dla innych znanych béléw
gtowy (np. migreny lub TTH); ataki MOH moga by¢ jednak
czestsze i bardziej nasilone. Pacjenci cierpigcy na ten typ bélu
gtowy czesciej skarzg sie tez na bdl szyi i wystepowanie bélu
w godzinach porannych [26].

PODSUMOWANIE

Rozpoznanie wtasciwego typu przewlektego bélu gtowy,
a zwtaszcza odréznienie CTTH od CM, czesto stanowi wyzwa-
nie diagnostyczne. Napady migreny czesto wspétwystepuja
z objawami charakterystycznymi dla TTH, takimi jak bdl szyi,
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Rycina 1. Diagnostyka réznicowa najczestszych samoistnych boléw gtowy.

Migrena przewlekta
(CM)

Przewlekty bol gtowy
typu napieciowego
(CTTH)

Bol gtowy z naduzywania
lekow (MOH)

Czestosc
wystepowania

>15 dni/miesigc
przez >3 miesigce,
z czego 28 dni
to typowe migreny

215 dni/miesigc
przez >3 miesigce

>15 dni/miesigc
przez >3 miesigce
uos6b z wezesniejszym
bélem glowy, zwigzany
z naduzywaniem lekow

Charakter bdlu

Nasilenie bélu

Pulsujgcy, umiarkowany Tepy, i oy
do silnego, uciskajacy, migrenellublenit
czesto jednostronny obustronny
pagodne do Zmienne - moze

Srednie do silnego

umiarkowanego

przypominac migrene

lub CTTH
Czas trwania Gahyldzicr
. . : : aty dzien,
pOJedynczego 4-72 godziny e 2D ey 7 gl moze sie zmieniac
epizodu

Najczesciej jednostronny Ghhsthanty; Ailisnliey elic s
Lokalizacja bolu e oy T okolice czotowe, od wczesniejszego
potyliczne boélu gtowy
Nudnoéci, wymioty, Brak lub niewielka . .
Obi : .Wy i Y nadwrazliwoé¢ na Objawy jak w CM
Jawy nadwrazliwosc na o e :
S s Swiatto/dzwiek, lub TTH, zalezne od
towarzyszace N g ée ¢ ale objawy te nie pierwotnego typu bélu
0ze wystapic aura wystepuja jednoczeénie
Zazwyczaj brak
Stres, hormony, brak snu 1 .
o ; : ; ednoznacznej przyczyny. : 0 ,
Czynniki pokarmy, zmiany pogody, J 5 Czaszamijsteeiy i Naduzywanie lekow
Wywo{rujace uzywki, czynniki genetyczne, wzmozone napigcie migéniowe, przeciwbdlowych
wysitek fizyczny zmiana pogoady, uzywki
i czynniki genetyczne.
Dobra skutecznosc Bol ustepuje
Odpowiedz tryptanéw, gepantéw, Staba odpowiedz po odstawieniu lekéw,
na leki ditanéw, NLPZ na analgetyki ale poczatkowo

i paracetamolu

moze sie nasilic
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podczas gdy TTH sporadycznie moze wigzac sie z cechami ty-
powymi dla migreny, takimi jak swiattlowstret, fonofobia czy
nasilanie sie dolegliwosci podczas aktywnosci fizycznej [11].
W zwiagzku z tym konieczne jest uwzglednianie w procesie
diagnostycznym mozliwego naktadania sie cech, aby pacjen-
ci mogli otrzymac trafna diagnoze i whasciwe postepowanie
terapeutyczne. Ponadto w kazdej sytuacji nalezy zwracac
uwage na objawy ostrzegawcze, ktére moga sugerowac wtoér-
ny charakter bélu gtowy, znacznie rzadziej wystepujacy, ale
stanowiacy potencjalne zagrozenie dla zycia pacjenta. Dia-
gnostyka wtérnych béléow gtowy, zwtaszcza tych zwigzanych
z wolno rosnacymi guzami mdzgu, moze by¢ trudna, zwitasz-
cza gdy objawy sa niespecyficzne. Dlatego zawsze nalezy
zwraca¢ uwage na ewentualne deficyty neurologiczne ujaw-
niajace sie w badaniu fizykalnym, nawet jesli sg one subtelne.

Podsumowujac: u pacjentéw z bélem gtowy trwajacym co

najmniej 15 dni w miesigcu przez ponad 3 miesigce, ktéry

moze wykazywac cechy fenotypu migreny i/lub TTH, sposrod

wielu scenariuszy diagnostycznych moga wystapic trzy gtow-

ne, ktére wymagaja szczegélnej uwagi ze strony klinicysty.

1. Migrena przewlekta — dotyczy pacjentéw, ktérzy doswiad-
czajg boélu gtowy przez 15 lub wiecej dni w miesigcu,

Pi$miennictwo

z przynajmniej 8 dniami, w ktérych bél ma charakter mi-
grenowy lub ustepuje po lekach specyficznych dla migre-
ny, nawet jesli pozostate dni bélu glowy maja cechy TTH.

1. Czysty przewlekty TTH - stwierdzany u pacjentéw, u kté-
rych wszystkie dni z bélem gtowy spetniaja kryteria TTH.

2. Przewlekty TTH zwigzany z migreng epizodyczng - w tym
przypadku pacjenci skarza sie na bdle gtowy przez 15 lub
wiecej dni w miesigcu, jednak ich bdél migrenowy lub bdl
reagujacy na stosowanie specyficznych dla migreny le-
kow wystepuje rzadziej niz przez 8 dni w miesigcu.

Nalezy takze uwzgledni¢ mozliwos¢ obecnosci MOH, zwtasz-
cza u pacjentoéw skarzacych sie na czeste lub codzienne bodle
gtowy, mimo regularnego stosowania lekéw przeciwboélo-
wych. W praktyce klinicznej MOH czesto rozwija sie na bazie
wczesniejszych epizodycznych boéléw gtowy, takich jak mi-
grena czy TTH, ktére wymagaty czestego i nadmiernego sto-

sowania lekéw objawowych.

Najwazniejsze cechy kliniczne najczestszych postaci CDH zo-
staty przedstawione na rycinie 1, ktéra moze utatwic ich iden-
tyfikacje w kontekscie diagnostyki ré6znicowej.
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ARTYKUL POGLADOWY

Miejsce przeciwcial Sciezki CGRP
w leczeniu profilaktycznym migreny

The place of CGRP pathway antibodies in migraine prophylactic
treatment

dr n. med. Ewa Czapinska-Ciepiela

Centrum Leczenia Padaczki i Migreny w Krakowie

STRESZCZENIE

Migrena powoduje znaczna niesprawnos¢ pacjentéw. Istotnym krokiem w jej leczeniu jest zastosowa-
nie terapii profilaktycznych, zmniejszajacych liczbe dni z migrena w miesigcu i site bolu oraz poprawia-
jacych dziatanie lekéw stosowanych doraznie. Starsze doustne leki wykorzystywane w tym wskazaniu
czesto moga powodowac dziatania niepozadane, a ich wiaczenie jest ograniczone przez indywidualne
przeciwwskazania; wysoki jest tez odsetek oséb rezygnujacych z terapii przed czasem. Terapie specy-
ficzne dla migreny opieraja sie na preparatach hamujacych szlak peptydu CGRP, ktéry jest kluczowym
przekaznikiem w mechanizmie powstawania napadéw migreny. Obejmujg one przeciwciata monoklo-
nalne skierowane przeciw CGRP lub jego receptorowi oraz gepanty. Nowe terapie migreny s zazwy-
czaj skuteczne i dobrze tolerowane. Profil skutecznosci i bezpieczenistwa fremanezumabu, obecnie
najczesciej stosowanego przeciwciata przeciw CGRP w Polsce, jest korzystny i przewyzsza analogiczne
wskazniki dla niektorych lekéw starszych (topiramatu, propranololu, walproinianu) oraz toksyny bo-
tulinowej. Eksperci stoja na stanowisku, ze przeciwciata $ciezki CGRP powinny by¢ jedna z pierwszych
opcji terapeutycznych migreny u oséb, ktére kwalifikujg sie do takiego leczenia.

Stowa kluczowe: migrena, leczenie profilaktyczne migreny, CGRP, przeciwciata monoklonalne przeciw

CGRP, gepanty, fremanezumab

ABSTRACT

Migraine causes significant disability in patients. An important step in the treatment of migraine is the
use of prophylactic therapies, reducing the number of migraine days per month, the intensity of pain
and improving the effect of rescue medications. Older oral medications used for this indication can
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Miejsce przeciwciat sciezki CGRP w leczeniu profilaktycznym migreny
E. Czapinska-Ciepiela

cause frequent adverse reactions, their introduction is limited by individual contraindications, besides there is a high percentage

of people who discontinue therapy prematurely. Migraine-specific therapies are preparations that inhibit the CGRP (calcitonin

gene-related peptide) pathway, which is a vasodilatory neuropeptide that is key in the mechanism of migraine attacks. They

include monoclonal antibodies directed against CGRP or its receptor and gepants. New migraine therapies are usually effective

and well tolerated. The efficacy and safety profile of fremanezumab, currently the most used anti-CGRP antibody in Poland, is

favorable and exceeds the analogous indicators for some older drugs (topiramate, propranolol, valproate) and botulinum toxin.

Experts believe that CGRP pathway antibodies should be one of the first treatment options for migraine in people who qualify for

such treatment.

Key words: migraine, migraine prophylactic treatment, CGRP, monoclonal antibodies against CGRP, gepants, fremanezumab

WSTEP

Migrena jest choroba neurologiczng znacznie obciazajaca
osoby nig dotkniete [1]. Jej gtdwnym objawem s3 napady
silnego bolu gltowy, ktérym towarzysza foto- i fonofobia oraz
nudnosci i/lub wymioty oraz tendencja do nasilania sie bélu
pod wptywem umiarkowanej aktywnosci fizycznej, co zwykle
uniemozliwia choremu codzienne funkcjonowanie [2]. Szacu-
je sie, ze na migrene choruje 10-15% populacji europejskiej
[3, 4]. Wedtug statystyk migrena jest druga gtéwna przyczyna
niesprawnosci spowodowanej chorobami neurologicznymi na
$wiecie u mtodych dorostych w wieku 20-59 lat [5]. Kobiety

choruja na migrene 3 razy czesciej niz mezczyzni [6].

LECZENIE PROFILAKTYCZNE MIGRENY

Obok leczenia abortywnego (przerywajacego napady) jed-
nym z filaréw terapii migreny sa metody zapobiegawcze. Maja
one na celu zmniejszenie negatywnego wptywu migreny na
codzienne zycie pacjenta przez zmniejszenie czestosci dni,
w ktérych wystepuje migrena, zmniejszenie intensywnosci
bdlu, skrocenie czasu jego trwania i redukcje niepetnospraw-
nosci, ktéra powoduje. Skuteczna terapia zapobiegawcza po-
winna réwniez poprawic reakcje na leki przerywajace napad
migreny. Szacuje sig, ze tylko 25% polskich pacjentéw cho-
rujacych na migrene i kwalifikujacych sie do wiaczenia tera-
pii profilaktycznej migreny otrzymuje jg od swojego lekarza,

mimo korzysci, ktére ona daje [7].

Decyzja o rozpoczeciu profilaktycznego leczenia migreny po-
winna uwzglednia¢ kilka czynnikéw: czestotliwos$¢, nasilenie
i czas trwania napadéw migreny, wystepowanie aury migre-
nowej, skuteczno$¢ leczenia doraznego, czestotliwo$¢ poda-
wania leku, wptyw migreny na codzienne funkcjonowanie,
wspotistnienie innych béléw gtowy (np. bélu glowy typu na-

pieciowego) i preferencje pacjenta [8].
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Zaleca sie rozpoczecie leczenia profilaktycznego migreny, gdy

u chorego wystepuje jedna lub wiecej z nastepujacych sytuacji:

+ =4 dniz migreng w miesigcu

+ znaczny wptyw migreny na zycie osobiste, spoteczne i za-
wodowe

+ zoptymalizowane leczenie dorazne jest nieskuteczne
W przerywaniu objawéw migreny

« dorazne leki sg czesto stosowane [9].

Ze wzgledu na obciazajacy charakter objawéw i ryzyko ich ne-
gatywnych nastepstw u pacjentéw, u ktérych wystepuje mi-
grena z aurg (zwfaszcza migrena z aurg z pnia mdzgu, migrena
hemiplegiczna lub aura migrenowa przedtuzajaca sie w cza-
sie), mozna rozwazy¢ wiaczenie leczenia zapobiegawczego

niezaleznie od czestosci napadéw [9, 10].

LEKI STOSOWANE W PROFILAKTYCE
MIGRENY

Istnieje kilka klas lekéw zapobiegajacych migrenie: B-blo-
kery, leki przeciwnadcisnieniowe, leki przeciwpadaczkowe,
leki przeciwdepresyjne, leki ukierunkowane na szlak pepty-
du zwigzanego z genem kalcytoniny (CGRP, calcitonin gene-
-related peptide) oraz toksyna botulinowa typu A stosowa-
na w leczeniu migreny przewlektej (tab. 1). Wybér preparatu
powinien by¢ uwarunkowany jego spodziewana skuteczno-
$cia, tolerancja oraz profilem choréb wspotistniejacych pa-
cjenta, jego wiekiem i plcig oraz rodzajem migreny (postac
epizodyczna lub przewlekta). U oséb z chorobami wspotfist-
niejacymi mozliwg strategia jest dobér leku kontrolujacego
jednoczesnie objawy obu choréb, jesli tylko tolerancja i profil
przeciwwskazan do stosowania leku na to pozwalaja. Opty-
malnie bytoby jednak, gdyby jedna z opcji leczenia oferowa-

nego pacjentowi na pierwszej wizycie byt lek specyficzny dla
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migreny [9, 11, 12]. W leczeniu profilaktycznym migreny prze-
wlektej (w ktorej wystepuje =15 dni z bélem gtowy w miesia-
cu, w tym =8 dni z migrenowym bdlem gtowy, przez =3 mie-
sigce [2]), ktore jest znaczaco trudniejsze niz leczenie migreny
epizodycznej i obarczone wiekszym ryzykiem niepowodzenia
[13], zaleca sie stosowanie takich lekéw jak amitryptylina,
kwas walproinowy, topiramat, toksyna botulinowa typu A,
przeciwciala monoklonalne przeciw peptydowi i receptorowi
dla CGRP oraz atogepant [14, 15].

Tabela 1. Aktualne terapie profilaktyczne migreny [9, 10, 14].

B-blokery « propranolol 80-240 mg/24 h

Leki przeciw- « metoprolol 50-200 mg/24 h
nadcisnieniowe - kandesartan 16-32 mg/24 h

Leki przeciw- - amitryptylina 50-150 mg/24 h
depresyjne - wenlafaksyna 75-150 mg/24 h

Leki przeciw- « kwas walproinowy 500-1500 mg/24 h
padaczkowe - topiramat 75-100 mg/24 h

Blokery kanatéw |« flunaryzyna 5-10 mg/24 h
wapniowych

« fremanezumab:
- 225 mg s.c. co miesigc
- 675 mg s.c. co 3 miesigce

- galkanezumab 120 mg s.c. co miesiac
(dawka inicjujgca 240 mg)

« eptynezumab 100 mg lub 300 mg i.v.

Przeciwciata skie-
rowane przeciwko
biatku CGRP

co 12 tyg.
Przeciwciata skie- |+ erenumab 70-140 mg s.c. co 4 tygo-
rowane przeciwko | dnie

receptorowi dla

biatka CGRP

Gepanty (antago- |- rimegepant 75 mg co 2 dni

nisci receptora dla |- atogepant 60 mg/24 h

CGRP)

Toksyna botulino- |+ 155-195 j. co 12 tygodni s.c. w proto-
wa typu A kole PREEMPT

CGRP (calcitonin gene-related peptide) — peptyd zwigzany z genem kal-
cytoniny; i.v. (intravenous) — wlew dozylny; s.c. (sub cutem) - wstrzyk-
niecie podskérne

CZAS OD WLACZENIA LEKU DO
UZYSKANIA ODPOWIEDZI NA LECZENIE

Leczenie profilaktyczne w niektérych przypadkach moze szyb-
ko przynosi¢ korzysci — w ciggu tygodnia w przypadku lekéw
hamujacych szlak CGRP (przeciwciat i gepantéw) i niekiedy
takze toksyny botulinowej typu A. Jednak wiekszos¢ starszych
lekéw doustnych potrzebuje co najmniej 4-6 tygodni od osia-
gniecia dawki terapeutycznej, aby wykaza¢ efekt przeciwmi-
grenowy. Ponadto ich skuteczno$¢ moze by¢ zalezna od dawki
leku, a mozliwa do wprowadzenia dawka jest z kolei zalezna
od tolerancji leczenia, ktéra dla lekéw starszych jest znaczaco

nizsza niz w przypadku nowych terapii [9, 16].
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OCENA SKUTECZNOSCI LECZENIA

Szacuje sig, ze leczenie profilaktyczne migreny jest skutecz-

ne i — co za tym idzie - nalezy je kontynuowag, jesli w ciagu

3 miesiecy leczenia spetnione jest co najmniej jedno z naste-

pujacych kryteriéw:

1. 250% zmniejszenie liczby dni z migrena w miesiacu, sza-
cowane na podstawie dzienniczka béléw gtowy. U pacjen-
téw z migrena przewlekta, u ktérych nie udaje sie uzyskac
takiego efektu, jako kryterium mozna przyjac¢ =30% reduk-
cje liczby dni z migrena.

2. Klinicznie istotna subiektywna poprawa zgtaszana przez
pacjenta lub oceniana za pomoca skal ogélnego wrazenia
zmiany spowodowanej leczeniem.

3. Klinicznie istotna poprawa w wynikach kwestionariuszy
MIDAS (Migraine Disability Assessment — kwestionariusz
oceny niesprawnosci spowodowanej migreng) lub HIT-6
(Headache Impact Test - kwestionariusz oceny wptywu
bdlu gtowy na codziennie zycie).

W przypadku leczenia migreny przewlektej za pomoca iniekgji
toksyny botulinowej typu A czas do uzyskania poprawy moze
by¢ jednak odroczony i dtuzszy niz 3 miesigce. Znaczacy Kkli-
nicznie efekt moze wystapi¢ dopiero po 2 lub 3 cyklach tera-
pii, z ktérych kazdy trwa 12 tygodni [9].

KRYTERIA DOBORU ODPOWIEDNIEGO
LEKU

U 0s6b z migreng i chorobami wspétistniejacymi wiaczenie do
terapii starszych lekéw doustnych moze da¢ szanse zaréwno
na poprawe przebiegu migreny, jak i zmniejszenie objawéw
innych schorzen. Przyktadami moga by¢ stosowanie kandesar-
tanu lub B-blokeréw w celu uregulowania nadcisnienia tetni-
czego lub tachykardii, uzycie topiramatu w przypadku wspot-
istnienia otytosci lub padaczki, wykorzystanie amitryptyliny
w leczeniu wspétistniejacej bezsennosci lub depresji, zastoso-
wanie wenlafaksyny w przypadku wspétistnienia depresji lub
leku uogdlnionego, a kwasu walproinowego u 0séb choruja-
cych na padaczke lub chorobe afektywna dwubiegunowa [9].
Stosowanie wymienionych lekéw jest jednak obwarowane
licznymi przeciwwskazaniami i obarczone istotnym ryzkiem
wystapienia dziatan niepozadanych w poszczegélnych gru-
pach pacjentéw [16]. Przeciwwskazania do stosowania -blo-
keréw obejmuja m.in. astme i depresje, poniewaz dziatanie tej
grupy moze pogarszac przebieg tych choréb. Potencjat pro-
depresyjny wykazuja tez topiramat i flunaryzyna [17]. Z uwagi
na wysoka teratogennos¢ kwasu walproinowego i topiramatu
przeciwwskazania do ich stosowania obejmuja okres rozrod-
czy u kobiet, a wiec w praktyce ich wtaczenie jest niemozli-
we u wiekszosci pacjentek chorujacych na migrene [18, 19].
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Innymi problemami, z ktérymi stykamy sie w czasie leczenia
wspotistniejgcej z migreng depresji, s3 czesto niewystarcza-
jaca skutecznos$¢ amitryptyliny w leczeniu zaburzen nastroju
oraz znikomy efekt wenlafaksyny w kontrolowaniu objawéw
migreny przewlektej [16, 20]. Z kolei stosowanie lekéw z grupy
inhibitoréw zwrotnego wychwytu serotoniny (SSRI, selective
serotonin reuptake inhibitor), skutecznych w leczeniu depresji,
moze pogarsza¢ przebieg migreny, a takze opéznia¢ jej roz-
poznanie. Problemem zwigzanym ze stosowaniem wszystkich
grup lekéw przeciwdepresyjnych jest tez ich mozliwa interak-
Cja z tryptanami, agonistami receptoréw serotoninergicznych
stosowanymi w przerywaniu napadéw migreny, ktérej poten-
cjalnym skutkiem moze by¢ wystapienie zagrazajacego zyciu
zespotu serotoninowego [21, 22].

Czestym dziataniem niepozadanym zwigzanym ze stosowa-
niem amitryptyliny, flunaryzyny i kwasu walproinowego jest
tez przyrost masy ciata, co w diuzszej perspektywie moze
przyczyniac sie do rozwoju otytosci, ktéra pogarsza przebieg
migreny i sprzyja jej chronifikacji [23]. Problemem terapii star-
szych jest tez niewielka adherencja pacjenta do zalecen, co
przejawia sie odstawieniem leku przed uptywem 6 miesiecy,
zazwyczaj z powodu jego nietolerancji i/lub trudnosci z utrzy-
maniem rezimu codziennego dawkowania [24].

TERAPIE SPECYFICZNE DLA MIGRENY

Nieco inaczej dziataja terapie specyficzne dla migreny, ktérych
lista obejmuje aktualnie leki skierowane przeciwko szlakowi
peptydu CGRP. Naleza do nich: przeciwciata monoklonalne
skierowane przeciw CGRP (fremanezumab, galkanezumab,
eptynezumab), przeciwciata monoklonalne skierowane prze-
ciw receptorowi dla CGRP (erenumab) oraz gepanty, bedace
antagonistami receptora dla CGRP (rimegepant i atogepant).
Selektywnos$¢ mechanizmu ich dziatania powoduje, ze ogdiny
profil bezpieczenstwa i skutecznosci tych lekéw jest lepszy niz
lekéw starszych [16].

Rola CGRP w migrenie

Kluczowg role, ktérg odgrywa peptyd CGRP w patofizjologii
migreny, potwierdzity badania ostatnich 40 lat. Po zidentyfi-
kowaniu go w modelach przedklinicznych jako potencjalnego
mediatora migreny pionierskie badania wykazaty, ze stezenie
CGRP we krwi jest podwyzszone podczas napadu migreny
i powraca do stanu wyjsciowego po jego przerwaniu [25] oraz
Ze podanie iniekcji z CGRP osobom predysponowanym do mi-
greny moze u nich wywota¢ migrenowy bél gtowy [26]. Dzieki
temu wiemy, ze CGRP jest neuropeptydem o silnych wtasciwo-
$ciach wazodylatacyjnych, ktéry uwalniany jest z zakonczen
nerwu tréjdzielnego w czasie napadu migreny. Mechanizm
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jego dziatania polega na inicjowaniu lokalnego zapalenia
neurogennego i rozszerzeniu naczyn oponowych poprzez
aktywacje cyklazy adenylowej w komérkach miesniéwki gtad-
kiej naczyn krwionosnych. Rozszerzenie naczyn podraznia re-
ceptory bélowe znajdujace sie w ich scianie, ktéry to sygnat
boélowy odbierany jest nastepnie przez nerw tréjdzielny i prze-
kazywany do jego jadra w pniu mézgu, a stamtad do wzgérza
i kory mézgowej, gdzie interpretowany jest jako bodziec bélo-
wy [27]. Peptyd CGRP wykazuje réwniez dziatanie na neurony
drugo- i trzeciorzedowe, co wydaje sie leze¢ u podstaw jego
roli modulacyjnej w centralnych mechanizmach nocycepcji.
Podwyzszenie poziomu CGRP u oséb chorujacych na migrene
zostato powigzane ze zmniejszeniem roli zstepujacych me-
chanizméw hamujacych, co z kolei moze prowadzi¢ do zwiek-
szonej podatnosci na napady migreny poprzez uwrazliwienie

wielu centralnych obwodéw neuronalnych [28-31].

Terapie sciezki CGRP

Odkrycie roli CGRP pozwolito zaprojektowa¢, a nastepnie za-
stosowa¢ w ramach badan klinicznych terapie skierowane
przeciwko tej molekule i jej receptorowi. Wiekszos$¢ z tych te-
rapii obecnie zarejestrowana jest u oséb dorostych w leczeniu
migreny zaréwno epizodycznej, jak i przewlektej (poza rime-
gepantem, ktdry zarejestrowany jest w leczeniu migreny epi-
zodycznej i w przerywaniu napadow migreny). Ten fakt sprzyja
podejmowaniu decyzji terapeutycznych u pacjentéw, u kto-
rych wystepuje continuum choroby z okresami wzglednych
remisji od migreny epizodycznej i chronifikacji do migreny
przewlektej [12].

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo
przeciwciat sciezki CGRP

Skutecznos¢ przeciwciat monoklonalnych anty-CGRP wy-
daje sie niezalezna od obecnosci choréb wspétistniejacych,
takich jak depresja [32-34], ktéra zwykle pogarsza przebieg
migreny, sprzyjajac jej chronifikacji, naduzywaniu lekéw prze-
ciwbdlowych przez chorego i przyczyniajac sie do obnizenia
skutecznosci leczenia profilaktycznego [1, 20, 35]. Wykazano,
ze leczenie przeciwciatami przeciw CGRP jest tez skuteczne
u 0s6b naduzywajacych lekéw abortywnych oraz u pacjentéw
po niepowodzeniach wczesniejszych terapii profilaktycznych.
Leczenie jest przy tym dobrze tolerowane i bezpieczne, takze
u pacjentéw chorujacych na migrene z aura, ktérzy maja wyz-
sze ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych [12, 36, 37]. Jednak
terapia przeciwciatami (a takze gepantami) niesie za sobg nie-
wielkie ryzyko podwyzszenia ci$nienia tetniczego i nasilenia
objawu Raynauda (ktére najczesciej pojawiaja sie w czasie
terapii erenumabem [38-41]), ale nie powoduje powaznych
zdarzen sercowo-naczyniowych [42]. Do najczestszych dziatan
niepozadanych terapii przeciwcialami przeciw CGRP naleza
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odczyny w miejscu podania leku [40]. Eksperci zalecajg jednak,
by ze wzgledu na potencjalnie naczynioskurczowy mecha-
nizm dziatania przeciwciat $ciezki CGRP nie stosowac u cho-
rych na powazne choroby uktadu krazenia ani w przypadku
zaistnienia czynnikéw ryzyka wystapienia takich choréb jak
choroba niedokrwienna serca, zawat serca, udar mézgu czy
powazna choroba naczyn obwodowych [11].

Fremanezumab

Fremanezumab to obecnie najczesciej stosowane przeciwcia-
to monoklonalne przeciw CGRP na rynku polskim. W znaczniej
mierze przyczynia sie do tego dostepnos¢ nowego programu
leczenia migreny przewlektej refundowanego w ramach Naro-
dowego Funduszu Zdrowia [13]. Fremanezumab jest humani-
zowanym przeciwciatem monoklonalnym skierowanym selek-
tywnie przeciwko biatku CGRP, zarejestrowanym w leczeniu
migreny u 0s6b dorostych o czestosci co najmniej 4 dni w mie-
sigcu, do podawania co miesigc (225 mg s.c.) lub kwartalnie
(675 mg s.c.). W podwdjnie zaslepionym badaniu klinicznym
u pacjentow, u ktoérych 2-4 wczesniejsze proby leczenia profi-
laktycznego preparatami z réznych grup okazaty sie nieskutecz-
ne lub byty Zle tolerowane, leczenie fremanezumabem byto
zwigzane z poprawg wiekszg niz po placebo zaréwno w grupie
0s6b chorujacych na migrene epizodyczna (39% uczestnikéw),
jak i w grupie z migreng przewlekta (61%) [43, 44].

Analiza post hoc wynikéw badania wykazata, ze w tej leko-
opornej populacji pacjentéw w celu osiggniecia klinicznie
istotnej (50% redukgcji liczby dni z obcigzajacym bdlem gtowy)
odpowiedzi na leczenie fremanezumabem u jednego pacjen-
ta konieczne byto stosowanie fremanezumabu w kwartalnym
lub miesiecznym dawkowaniu u 4 pacjentéw (NNT, number
needed to treat), przy czym NNT dla oséb z migreng epizo-
dyczna wynosita 2,7 (w podaniu kwartalnym) i 3 (w podaniu
miesiecznym), a dla 0oséb z migreng przewlektg 3,5 (w poda-
niu kwartalnym) i 4,7 (w podaniu miesiecznym). Zeby u jed-
nego pacjenta wystapito dziatanie niepozadane prowadzace
do przerwania leczenia fremanezumabem, musiato zosta¢
poddanych leczeniu 1000 (podanie kwartalne) lub 144 (po-
danie miesieczne) uczestnikdw badania (NNH, number needed
to harm). Na podstawie tych danych wykazano, ze uczestnik
badania miat 258 (w podaniu kwartalnym) lub 37 (w podaniu
miesiecznym) razy wieksze prawdopodobienstwo osiggniecia
klinicznie istotnej odpowiedzi na leczenie niz ryzyko wysta-
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pienia dziatania niepozadanego skutkujacego wytaczeniem
z badania (LHH, likelihood of being helped vs. harmed). Ana-
liza ta pokazuje, Zze pacjenci z migreng po niepowodzeniach
leczenia profilaktycznego moga odnies¢ znaczne korzysci
z wiaczenia fremanezumabu nie tylko w zakresie skutecznosci,
lecz takze pod wzgledem tolerancji i bezpieczenstwa terapii.
Obliczenie wskaznikdw NNT, NNH i LHH umozliwito autorom
analizy poréwnanie terapii fremanezumabem z dziataniem
innych lekéw. Wykazato ono, ze fremanezumab miat lepszy
profil skutecznosci i/lub bezpieczerstwa niz topiramat, kwas
walproinowy i propranolol w leczeniu migreny epizodycznej,
a takze topiramat i toksyna botulinowa typu A w leczeniu mi-
greny przewlekiej [45].

ZALECENIA EKSPERTOW DOTYCZACE
TERAPII PRZECIW CGRP

Rekomendacje ekspertow wskazujg, ze leki ukierunkowane
na blokowanie szlaku biatka CGRP powinny by¢ traktowane
jako jedna z opcji terapeutycznych zawartych w pierwszej linii
leczenia profilaktycznego migreny [9, 11, 12, 14]. Nie ma bo-
wiem uzasadnienia medycznego (a jedynie ekonomiczne i re-
fundacyjne), by zastosowanie nowych terapii specyficznych
dla migreny musiato by¢ poprzedzone préba stosowania in-
nych lekéw profilaktycznych. Terapie ukierunkowane na CGRP
s3 na ogét dobrze tolerowana opcja terapeutyczng, a ich wia-
czenie nie jest obarczone licznymi przeciwwskazaniami, ktére
maja inne uznane metody leczenia zapobiegawczego [12].

PODSUMOWANIE

Terapie specyficzne dla migreny hamujace szlak biatka CGRP
powinny by¢ oferowane pacjentom jako jedna z mozliwosci
wczesnego leczenia profilaktycznego migreny. Sukcesywnie
gromadzone dane z badan rejestracyjnych oraz praktyki kli-
nicznej wskazujg na dobry profil skutecznosci i bezpieczen-
stwa przeciwciat szlaku CGRP w leczeniu migreny epizodycz-
nej i przewlektej. Fremanezumab wydaje sie mie¢ przewage
terapeutyczna nad starszymi terapiami przeciwmigrenowymi
oraz toksyna botulinowa. Konieczne sg dalsze badania w celu
okreslenia bezpieczenstwa i skutecznosci diugotrwatego sto-
sowania przeciwciat sciezki CGRP, zwtaszcza u chorujacych na
migrene przewlekfa, u ktérych znaczne obcigzenie choroba
powoduje, Zze odstawienie leczenia moze okazac sie trudne.
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ApoMigra, 50 mg, 100 mg Skrocona Informacja o Leku

ApoMigra, 50 mg, 100 myg, tabletki. Kazda tabletka zawiera odpowiednio 50 mg lub 100 mg sumatryptanu (Sumatriptanum) w postaci sumatryptanu bursztynianu. Posta¢ farmaceutyczna: Tabletka. ApoMigra,50 mg: biate do prawie biatych, owalne, dwuwypukte tabletki niepowlekane,
zwyttoczonym (' na jednej stronie i,33"na drugiej stronie. 100 mg: biate do prawie biatych, owalne, dwuwypukte tabletki niepowlekane, z wyttoczonym, (' na jednej stronie i,34' na drugiej stronie. Wskazania do stosowania: Lek ApoMigra jest wskazany do fagodzenia ostrych napadéw migreny
zaurglub bez aury. Lek ApoMigra nalezy go stosowac tylko wtedy, gdy migrena zostata zdi przez lekarza. Dawk ie i sposob pod: ia: Dorosli Sumatryptan jest wskazany do leczenia ostrych, sporadycznych atakow migreny. Nie nalezy stosowac go zapobiegawczo, ani przekracza¢
zalecanej dawki leku. Lek ApoMigra nalezy przyjac mozliwie jak najwczesniej, po wystapieniu bélu migrenowego, jednakze jest on rwnie skuteczny, jesli jest zastosowany w pézniejszym czasie napadu migreny. Pojedyncza dawka doustna sumatryptanu 50 mg to jedna tabletka. U niektdrych pacjentow
konieczne moze byc zastosowanie dawki 100 mg. Jesli u pacjenta wystapita odpowiedz na pierwsza dawke, ale objawy powracaja, mozna podac druga dawke, pod warunkiem, ze miedzy obiema dawkami zostanie zachowany minimalny odstep czasu wynoszacy 2 godziny. Nie nalezy przyjmowac dawki
wiekszej niz 300 mg w ciagu 24 godzin. Pacjendi, ktdrzy nie zareaguja na przepisang dawke leku ApoMigra, nie powinni przyjmowac drugiej dawki w ciagu tego samego ataku. W takich przypadkach atak migreny mozna leczy¢ paracetamolem, kwasem acetylosalicylowym lub niesteroidowymi lekami
przeciwzapalnymi. Lek ApoMigra moze zostac zastosowany do kolejnych atakéw. Sumatryptan jest zalecany w monoterapii leczenia ostrego napadu migreny i nie nalezy go stosowac w skojarzeniu z ergotaming lub jej pochodnymi (w tym z metyzergidem), (patrz: CHPL). Sposéb podawania: doustnie.
Tabletke nalezy potykac w catosci, popijajac szklanka wody. Dzieci i miodziez Nie okreslono skutecznosci i bezpieczeristwa stosowania sumatryptanu u dzieci w wieku ponizej 10 lat. Brak danych klinicznych dotyczacych tej grupy wiekowej. W badaniach klinicznych prowadzonych u mtodziezy w wieku
od 10 do 17 lat nie wykazano skutecznosci i bezpieczeristwa stosowania sumatryptanu w tej grupie wiekowej. Dlatego nie zaleca si¢ stosowania sumatryptanu u mtodziezy w wieku od 10 do 17 lat (patrz: CHPL). Osoby w podesztym wieku (w wieku powyzej 65 lat) Doswiadczenie dotyczace
stosowania sumatryptanu u pacjentow w tej grupie jest ograniczone. Farmakokinetyka nie rézni sie istotnie od osob z mtodszej populagji, ale do czasu uzyskania dalszych danych klinicznych nie zaleca sie stosowania sumatryptanu u pacjentow w wieku powyzej 65 lat. Przeciwwskazania:
Nadwrazliwos¢ na sumatryptan lub ktdrakolwiek substancje pomocniczg (patrz: CHPL). Sumatryptanu nie nalezy podawac pacjentom po przebytym zawale miesnia sercowego lub chorym na niedokrwienna chorobe serca, ze skurczem naczyn wiericowych (dfawica Prinzmetala), z choroba naczyn
obwodowych lub pacjentom z objawami zwiazanymi z chorobg niedokrwienna serca. Sumatryptanu nie nalezy podawac pacjentom z historia udaru mézgu (CVA) lub przejsciowym udarem niedokrwiennym (TIA). Sumatryptanu nie nalezy podawac pacjentom z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby.
Stosowanie sumatryptanu u pacjentéw z umiarkowanym i ciezkim nadclsnlenlem lglm(zym i |agodnym niekontrolowanym nadcisnieniem jest przeciwwskazane. Jednoczesne stosowanie ergotaminy lub jej pochodnych (w tym melysergldu) lub agvmsty tryptanu / 5-hydroksytryptaminy, (5-HT )
zsumatryptanem jest przeciwwskazane (patrz: CHPL). Rownoczesne pod. ksydazy i sumatryptanu jest przeciwwskazane. Sumatryptanu nie wolno stosowac w ciagu 2 tygodni od zaprzestania leczenia inhibi dazy. Specjalne zeni |srodk
ostroznosci dotyczace stosowania: patrz: CHPL. Produkt Ie(znl(zy ApoMigra zawiera sod: lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, co 0znacza, Ze jest zasadniczo,wolny od sodu”. Interakgje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakji. Brak danych
dotyczacych interakdji z propranololem, flunaryzyna, pizotyfenem czy alkoholem. Dane dotyczace interakji z produktami leczniczymi zawierajacymi ergotamine lub inny tryptan/agoniste receptora 5-HT,, s ograniczone. Ze wzgledu na teoretyczng mozliwos¢ zwigkszenia ryzyka wystapienia skurczu
naczyn wiericowych, jednoczesne stosowanie tych produktow jest przeciwwskazane (patrz: CHPL). Nie jest znany okres, jaki nalezy zachowac pomiedzy podaniem sumatryptanui p 6w zawierajacych ing lub inny tryptan/agoniste receptora 5-HT . Zalezy on réwniez od stosowanych dawek
i stosowanych produktéw. Dziatania tych lekéw moga sie sumowa( Zaleca si podanie sumatryptanu nie wczesniej niz po uptywie 24 godzin od zastosowania produktu zawierajacego ergotamine lub inny tryptan/agonistg receptora 5-HT,. Odwrotnie, zaleca sie odczekanie co najmniej 6 godzin po
podaniu sumatryptanu przed iem produktu zawi ergotaming i co najmniej 24 godziny przed podaniem innego tryptanu/agonisty receptora 5-HT,. Ze wzgledu na mozliwos¢ wystapienia interakdji pomiedzy sumatvyptanem a inhibitorami monoaminooksydazy (MAOs),
ich jednoczesne stosowanie jest przeciwwskazane (patrz: CHPL). Istniej rzadkie doniesienia po wprowadzeniu produktu do obrotu opisujace pacjentéw z zespotem serotonmowym (w tym zmiany stanu psychicznego, niestabilnos¢ autonomicznego ukfadu nerwowego oraz zaburzenia nerwowo-
miesniowe) po zastosowaniu lekéw z grupy SSRI i sumatryptanu. Zespét serotoninowy odnotowano po jednoczesnym podaniu tryptanow i SNRI (patrz: CHPL). Wptyw na ptodnos, ciaze i laktacje. Cigza. Dostepne s3 dane uzyskane po wprowadzeniu produktu do obrotu, dotyczace stosowania
sumatryptanu u ponad 1000 kobiet w pierwszym trymestrze ciazy. Chociaz dane te zawieraja informacje niewystarczajace do wy(lqgnlg(la definitywnych wnioskéw, nie wskazuja na istnienie zwiekszonego ryzyka powstawania wad wrodzonych u dzieci. DOSW|adczen|e S stosowaniem sumatryptanu

w drugim i trzecim trymestrze ciazy jest ograniczone. Badania doswiadczalne przeprowadzone na zwierzetach nie wykazaty b dziatania lub szkodliwego wptywu leku na rozwdj okoto- i poporodowy. Jednakze lek moze powod przezywalnosci
i ptodéw u krélika (patrz: CHPL). Podawanie sumatryptanu nalezy rozwazyc tylko wtedy, gdy korzyéci dla matki przewyzszaja muzl\we ryzyko dla ptodu. Karmienie piersig. Wykazano e pu podskvrnym podaniu sumatryptan przenika do mleka matk\ Ekspozycje dziecka mozna ograniczy¢ unikajac
karmienia piersia przez 12 godzin od przyjecia produktu leczniczego. Nalezy pozbyc sie mleka wytworzonego w trakcie stosowania leczenia. Wptyw na zdolnos¢ p ! ' ia maszyn Nie przep 1 badan dotyczq(y(h wptywu leku na zdolnos¢ prowadzenia

pojazdow mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu. Migrena lub jej leczenie za pomoca sumatryptanu moga powodowac sennosc. Moze to wph/wa(na zdolnosc prowadzema pojazdow i iwania maszyn. Dzi Podane dziatania niepozadane podzielono
wedtug klasyfikacji uktadéw i narzadow oraz czestosci wystepowania, ktdre zdefiniowano nastepujaco: Bardzo czesto (=1/10), Czgsto (=1/100, <1/10), Niezbyt czesto (>1/1000, <1/100) Rzadko (=1/10 000, <1/1000) Bardzo rzadko (<1/10000) (zesloscmeznana (czestosc nie moze byc okreslona
na podstawie dostepnych danych). Niektdre z objawéw zgtaszanych jako dziatania niepozadane, moga by¢ zwiazane z objawami migreny. Dane z badan klinicznych. Zaburzenia uktadu nerwowego: (zesto: zawroty gowy, sennos¢, zaburzenia czucia, w tym parestezje i niedoczulica. Zaburzenia
naczyniowe: (zesto: przejéciowe zwigkszenie cisnienia tetniczego krwi, wystepujace wkrotce po podaniu produktu, nagte zaczerwienienie skéry. ia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia: Czesto: dusznos¢. Zaburzenia zotadkowo-jelitowe: Czesto: u niektdrych
pacjentow wystepuja nudnoscii wymioty, ale nie jest jasne, czy s3 zalezne od sumatryptanu, czy od choroby podstawowej. Czestos¢ nieznana: dysfagia. Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej: Czesto: uczucie cigzkosci (zwykle przejsciowe, moze by¢ nasilone i moze dotyczy¢ dowolnej
«zesci ciata, w tym klatki piersiowej i gardta), ble migsniowe. Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania: (zgsto: bl, uczucie goraca lub zimna, ucisk lub zaciskanie (zwykle przejsciowe, moga by¢ nasilone i moga dotyczy¢ dowolnej czesci ciata, w tym klatki piersiowej i gardta), uczucie ostabienia,
zmeczenie (oba objawy s3 zwykle fagodne lub umiarkowane i przemijajace). Czestosc nieznana: B6l wywotywany urazem, bol wywotywany zapaleniem. Badania diagnostyczne: Bardzo rzadko: niekiedy obserwowano niewielkie zaburzenia w testach czynnosci watroby. Dane po wprowadzeniu
do obrotu. Zaburzenia uktadu immunologicznego: Czestos¢ nieznana: reakcje nadwrazliwosci, poczawszy od nadwrazliwosci skornej do wstrzasu anafilaktycznego. Zaburzenia uktadu nerwowego: Czestosc nieznana: drgawki, chociaz niektére z nich wystepowaty u pacjentéw z drgawkami w wywiadzie
lub stanami predysponujacymi do drgawek, istnieja réwniez doniesienia u pacjentéw, u ktérych nie wystepuja takie czynniki predysponujace, drzenie, dystonia, oczoplas, mroczki. Zaburzenia oka: Czestos¢ nieznana: migotanie, podwdjne widzenie, ograniczenie pola widzenia, utrata wzroku, w tym
zgtoszenia trwatego uszkodzenia, jednak zaburzenia widzenia moga rowniez wystapic niezaleznie podczas napadu migreny. Zaburzenia serca: Czgstos¢ nieznana: bradykardia, tachykardia, kotatanie serca, zaburzenia rytmu serca, przejsciowe zmiany niedokrwienne w EKG, skurcz naczyri wiericowych
serca, dfawica piersiowa, zawat migsnia sercowego (patrz: CHPL). Zaburzenia naczyniowe: Czestos¢ nieznana: niedocisnienie, zespdt Raynaud‘a. Zaburzenia zotqdka i jelit: Czestos¢ nieznana: niedokrwienne zapalenie jelita grubego, biegunka. Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki fgcznej: Czgstos¢

nieznana: sztywnosc karku, bole stawow. Zaburzenia psychiczne: Czestos¢ nieznana: lek. Zaburzenia skdry i tkanki podskdmej: Czestos¢ nieznana: nadmierne pocenie. P ie. Dawki doustne wigksze niz 400 mg oraz
dawki podane podskémie wieksze niz 16 mg nie powodowaty innych dziatari niepozadanych niz wczesniej opisane. W przypadku przedawkowania, pacjenta nalezy obserwowa( przez na]mmej 10 godzln ajesh trzeba nalezy
leczenie jace. Nie wiadomo czy hemodializa lub dializa otrzewnowa wptywa na stezenie sumatryptanu w osoczu. Podmiot odp yp
do obrotu: Aurovitas Pharma Polska Sp. z 0.0., ul. Sokratesa 13D lokal 27, 01-909 Warszawa. Numery pozwolen na dopuszczenie do obrotu: 50 mg: 24933 100 mg: 24934 Pozwolenia wydane przez Prezesa URPLWMiPB.
Kategoria dostepnosci: Lek wydawany z przepisu lekarza - Rp. Szczegétowe informacje: patrz ChPL (data ostatniej rewizji dok 04.2021). 0dpt: ¢: Produkt p 1 Ikich informagji udziela: Aurovitas ’
Pharma Polska Sp. z 0.0., ul. Grochowska 312, 03-840 Warszawa, e-mail: office@aurovitas.pl, tel: +48 22 311 20 00, strona internetowa: www.aurovitas.pl

1. Kacprzak A., Domitrz 1., Sumatryptan w leczeniu napadu migreny — przeglad pismiennictwa, Migrena News, Vol. 3/Nr 4 (11), 2020: s. 65-70. Artykut pogladowy; dostep: http://www. ptbg.pl/pdf/MS-2020-4.pdf.. e
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Sumatryptan pozostaje zlotym
standardem w leczeniu napadu
migreny

Sumatriptan remains as the gold standard in the treatment
of a migraine attack
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Szpital Bielanski
Kierownik Kliniki: prof. dr hab. n. med. i n. o zdr. Izabela Domitrz

STRESZCZENIE

Migrena nalezy do najczestszych pierwotnych boléw gtowy. Jest choroba neurologiczng, ktéra wywiera
istotny wptyw na zycie spoteczne. Opracowanie lekéw tryptanowych byto jednym z najwiekszych osia-
gnie¢ w neurologii, a sumatryptan pozostaje ztotym standardem w leczeniu napadéw migreny. Reko-
mendowany jest gtéwnie do przerywania lub tagodzenia umiarkowanych i ciezkich napadéw migreny.

Odpowiedz terapeutyczna i szybkos¢ dziatania zaleza od dawki i drogi podania.

Stowa kluczowe: migrena, sumatryptan, tryptan, polekowy bdél gtowy

ABSTRACT

Migraine is one of the most common primary headaches. It is a neurological disease, which effects a sig-
nificant impact on social life. The development of triptans was one of the greatest achievements in neu-
rology and sumatriptan remains the gold standard for treating migraine attacks. It is recommended to
relief moderate or severe migraine attacks. Therapeutic response and rapidity of action depend on the
dose and the route of administration.

Key words: migraine, sumatriptan, triptans, medication overuse headache
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Sumatryptan pozostaje ztotym standardem w leczeniu napadu migreny
K. Kepczynska

WSTEP

Migrena nalezy do najczestszych pierwotnych béléw gtowy,
dotyczy bowiem az 10-15% populacji ogélnej na swiecie [1].
To przewlekta choroba objawiajaca sie okresowymi bdlami
gtowy, nudnosciami, wymiotami, swiattowstretem i wrazliwo-
$cig na dzwieki [2]. Choroba ta niezwykle obniza jakos¢ zycia
pacjentow i tylko skuteczna terapia jest w stanie to poprawic.

Terapia napadu uwarunkowana jest nasileniem bdélu gtowy
oraz obecnoscig innych objawéw towarzyszacych. W prze-
biegach tagodnym i umiarkowanym stosowane s proste leki
przeciwbdlowe z grupy niesteroidowych lekéw przeciwzapal-
nych (NLPZ) oraz preparaty ztozone. Natomiast w przerywaniu
lub tagodzeniu ciezkich napadéw migreny lekami z wyboru
sg tryptany [3]. Ich najstarszym przedstawicielem jest suma-
tryptan. Wprowadzenie tryptanéw do doraznego leczenia
napadéw migreny przyniosto znaczny postep w terapii tej
choroby. Sumatryptan jest pierwszym lekiem rekomendowa-
nym do przerywania lub tagodzenia umiarkowanych i ciezkich
napaddéw migreny. Sumatryptan jest dostepny w Polsce w po-
staciach doustnej, podskdrnej i donosowe;j.

MECHANIZM DZIALANIA
SUMATRYPTANU

Sumatryptan jest pierwszym lekiem z grupy tryptanéw, kto-
rego mechanizm dziatania opiera sie na aktywacji recepto-

réw serotoninowych 5-HT Receptory 5-HT,, sa obecne

1B/1D"
w miesniach gfadkich naczyn oponowych i médzgowych,
receptory 5-HT,  znajduja sie w zakonczeniach nerwu tréj-
dzielnego. Efektem dziatania leku na wymienione recep-
tory jest zmniejszenie wydzielania serotoniny z zakonczen
presynaptycznych oraz hamowanie peptydéw: substancji P,
peptydu zwigzanego z genem kalcytoniny (CGRP, calcitonin
gene-related peptide), wazoaktywnego peptydu jelitowego
(VIP, vasoactive intestinal peptide), ktore indukuja zapalenie
neurogenne okotonaczyniowe [4, 5]. Mechanizm dziatania
sumatryptanu polega na hamowaniu okotonaczyniowego
stanu zapalnego w naczyniach oponowych przez wywotanie
ich obkurczenia. Dane naukowe wskazujg réwniez na mozliwe
dziatanie osrodkowe leku z uwagi na przenikanie przez bariere
krew-mozg, ale w matych ilosciach, i tym samym mozliwos¢
hamowania transmisji bélu z jadra ogoniastego nerwu tréj-
dzielnego do wzgérza [6, 7].

WSKAZANIA | DAWKOWANIE

Wskazaniem do zastosowania leku jest dorazne leczenie na-
paddéw migreny z aurg lub bez aury. Sumatryptan dziata naj-
skuteczniej, kiedy zostanie przyjety na poczatku napadu mi-
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greny (doustnie 50-100 mg, doodbytniczo 25 mg, donosowo
10-20 mg, podskdrnie 6 mg). Zalecany jest rowniez do lecze-
nia doraznego klasterowego bdélu gtowy (podskdérnie 6 mg,
donosowo 20-40 mg) [8]. Lek jest skuteczny we wczesnej
i w pdznej fazie okresu bélowego, ale najbardziej - na poczat-
ku jego wystapienia. Po blisko godzinie rozwija sie sensytyza-
cja osrodkowa, co ostabia dziatanie sumatryptanu.

Jesli aura migrenowa poprzedza migrenowy bdl gtowy, to su-
matryptan stosuje sie dopiero, gdy rozpocznie sie bdl. Jezeli
pierwsza dawka leku okaze sie nieskuteczna lub tylko czescio-
wo ztagodzi objawy migreny, to druga dawke zaleca sie przyjac
po 2 h.

Stosowanie sumatryptanu, tak jak innych tryptanéw, powinno
by¢ ograniczone do maksymalnie 9 dni w miesigcu, poniewaz
czestsze moze prowadzi¢ do rozwiniecia sie bélu gtowy spo-
wodowanego naduzywaniem lekéw doraznych (polekowy bdl
gtowy), a tym samym do transformacji migreny epizodycznej
w postac¢ przewlekta [8]. Ale ryzyko naduzywania tryptanéw
jest istotnie mniejsze niz ryzyko naduzywania lekéw prze-
ciwbolowych dostepnych bez recepty, takich jak NLPZ, parace-
tamol czy leki zawierajace kodeine [8].

DLACZEGO SUMATRYPTAN?

Sumatryptan ma ugruntowang pozycje wsréd lekéw prze-
ciwmigrenowych, dlatego jest uznawany za zloty standard
w leczeniu napadu migreny? Jest to tryptan przebadany w naj-
wiekszej liczbie badan klinicznych, a skuteczno$¢ nowych
lekéw tryptanowych jest zawsze oceniana w odniesieniu do
niego [9]. Zgodnie z rekomendacjami skuteczno$¢ sumatrypta-
nu, podobnie jak innych tryptanéw, oceniana jest na pozio-
mie A [8].

Po raz pierwszy skutecznos¢ sumatryptanu (w postaci dozyl-
nej) wykazano w grupie 30 chorych [10]. Wyniki potwierdzono
w podwadjnie zaslepionym, randomizowanym badaniu, w kté-
rym sumatryptan podawano w iniekcjach podskérnych [11].
Skuteczno$¢ sumatryptanu w postaci doustnej oceniano w za-
kresie dawek od 25 mg do 300 mg, w efekcie 100 mg uznano
za dawke referencyjng (stuzaca do poréwnan z innymi terapia-
mi) [12].

Niewatpliwie duza przewaga sumatryptanu nad innymi lekami
z tej grupy jest dostepnos¢ w réznych postaciach: doustnej,
doodbytniczej, iniekcji podskdrnych oraz aerozolu donosowe-
go. Rézne drogi podania leku utatwiajg jego stosowanie u pa-
cjentdw, ktérzy nie sa w stanie przyjac tabletek doustnie ze

wzgledu na towarzyszace nudnosci i wymioty.
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Kolejng zaletg stosowania sumatryptanu parenteralnie w po-
staci iniekcji podskérnej jest jego szybki poczatek dziatania,
obserwowany juz 10-15 min po podaniu. Podobny efekt
mozna zaobserwowac przy aplikacji preparatéw donosowych
(efekt wystepuje po 15 min), natomiast przy formach dojeli-
towych rezultatu nalezy sie spodziewa¢ dopiero po blisko
45 min [13].

Gtéwnym punktem korncowym w ocenie skutecznosci jest
uwolnienie od bélu. Catkowite po 2 h od przyjecia 50 mg su-
matryptanu uzyskuje 27,5% pacjentéw, a od przyjecia 100 mg
- U 32,1%. Istotne zmniejszenie sie bélu obserwowane jest
u ok. 50-60% chorych [13, 14].

BEZPIECZENSTWO

Sumatryptan jest zazwyczaj dobrze tolerowany. W dawce
100 mg doustnie wywotuje dziatania niepozadane u ok. 13%
chorych. Powazne dziatania niepozadane rejestruje sie tylko
u 0,14% pacjentéw. Do najczestszych naleza: zte samopoczu-
cie, zmeczenie, nudnosci i wymioty. Rzadziej obserwowane
s3: reakcje alergiczne, zawroty gtowy, parestezje, przemijajace
uczucie ucisku w klatce piersiowej, zaczerwienienie powtok
skérnych, bdl szyi, sennos¢. Po podaniu podskérnym mozna
zauwazy¢ reakcje w miejscu wktucia, a po podaniu donoso-
wym — zaburzenia smaku [15, 16].

Przeciwwskazaniami do stosowania tryptanéw sg rzadkie
postacie migreny, takie jak migrena z aurg z pnia mézgu, mi-
grena pofowiczoporazna oraz migrena z przedtuzajaca sie
aurg wzrokowa [17]. Leki te nie s3 takze zalecane u kobiet
w cigzy i karmigcych [18]. Nalezy jednak tez podkresli¢, ze re-
jestry cigzowe prowadzone wsréd kobiet w cigzy leczonych
sumatryptanem nie wskazujg na wieksze ryzyko powiktan niz
u kobiet z migreng, ktére nie stosowaty tryptanéw. Wiekszos¢
ekspertéw uwaza, ze okazjonalne przyjmowanie sumatrypta-
nu w ciazy i podczas karmienia piersia jest stosunkowo bez-
pieczne [18, 19].

Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego nalezy za-
chowa¢ ostroznos¢ w trakcie stosowania sumatryptanu
u chorych na padaczke [20]. Ponapadowy bél gtowy wystepu-
je u ok. 40-50% chorych na epilepsje i czesto ma cechy migre-
ny [21]. Mimo Ze ponapadowy bdl gtowy mozna skutecznie
leczy¢, wielu lekarzy nadal obawia sie stosowania tryptanéw
u 0séb chorych na padaczke. Szacuje sie, ze tylko potowa pa-
cjentéw z padaczka otrzymuje dorazne leczenie przerywajace
ponapadowy bdl glowy [22]. Sumatryptan jest w tym przypad-
ku skuteczng i bezpieczng opcja terapeutyczna. Wykazano, ze
jego stosowanie nie wptywa na zapis elektroencefalograficzny
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(EEG) ani nie nasila napadéw padaczkowych u chorych na epi-
lepsje [23].

SUMATRYPTAN W SWIETLE NOWYCH
LEKOW

Nocyceptywny szlak sygnatowy powiazany z CGRP jest klu-
czowy dla patofizjologii migreny. Przedstawiciel gepantéw
- rimegepant, antagonista receptora CGRP stosowany m.in.
w doraznym leczeniu migreny — jest obecnie dostepny réw-
niez w Polsce. Lasmiditan w odréznieniu od tryptanéw dziata
poprzez receptory 5-HT,_ i nie ma mechanizmu naczynioskur-
czowego. Dotychczas nie przeprowadzono badarn head-to-he-
ad poréwnujacych skutecznos¢ tryptandw ze skutecznoscig
ditanéw lub gepantéw.

W 2014 r. w badaniu Il fazy przeprowadzonym u 799 chorych,
zaprojektowanym w celu zdefiniowania najskuteczniejszej i jed-
noczesnie bezpiecznej pojedynczej dawki rimegepantu zasto-
sowano 75 mg, 150 mg oraz 300 mg, a jako aktywny kompa-
rator wprowadzono sumatryptan w dawce 100 mg. Wszystkie
trzy badane dawki okazaty sie skuteczniejsze niz placebo [24].

Gepanty w przeciwienstwie do tryptanéw nie wywotuja bélu
gtowy z naduzywania lekéw ani nie maja dziatania naczynio-
skurczowego, dzieki czemu stanowia korzystna alternatywe
zwiaszcza dla chorych, u ktérych stosowanie tryptanéw nie
jest wskazane. Ponadto z uwagi na inne mechanizmy dziatania
moga one okazac sie skuteczne u chorych nieuzyskujacych od-
powiedzi po tryptanach.

Obecnie efekty terapii taczonej gepantami i innymi lekami
wplywajacymi na uwalnianie CGRP sg znane w ograniczonym
zakresie. W badaniu eksperymentalnym na myszach udowod-
niono, ze jednoczesne zastosowanie tryptanu (sumatryptan)
i gepantu (olcegepant) nie powoduje sumowania sie efektéw
[25]. Wydaje sig, ze leczenie dorazne danego napadu gepanta-
mi oraz innymi lekami, np. tryptanami czy ditanami, moze by¢
bezpieczne, jednak ze wzgledu na to, ze leki te wptywaja na
uwalnianie CGRP, okreslenie bezpieczenstwa takiego potacze-
nia wymaga dalszych obserwacji.

WNIOSKI

Sumatryptan jest skutecznym i dobrze tolerowanym lekiem
stosowanym doraznie w napadach migreny z aura i migre-
ny bez aury oraz klasterowego bdlu gtowy. Stanowi leczenie
pierwszego rzutu u chorych z migrenowymi bélami gtowy
o nasileniu umiarkowanym lub silnym, u ktérych dotychczaso-
wa terapia przeciwbdlowa okazata sie nieskuteczna. R6znorod-
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Sumatryptan pozostaje ztotym standardem w leczeniu napadu migreny
K. Kepczynska

no$¢ postaci umozliwia dobér preparatu odpowiedniego do  Nowe metody leczenia abortywnego migreny, czyli gepanty

charakteru napadu i preferencji chorego. oraz ditany, majg porownywalng skutecznos¢ i moga stanowic

alternatywe dla chorych, u ktérych tryptany okazaty sie niesku-

Sumatryptan w swietle 30-letniego doswiadczenia pozostaje  teczne lub byty Zle tolerowane.

ztotym standardem leczenia napadéw migreny, chociaz u cze-

sci chorych jest on przeciwwskazany, nieskuteczny lub Zle to-
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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 mie¢ rzeczywisty rozmiar, jaki ma by¢ uzyty w publikacji, oraz rozdziel-
€z0os¢ 300 dpi.
Wszystkie dostarczone materiaty powinny by¢ doktadnie opisane.

NEWS

28 m).g rena

Vol. 8/Nr 1(28)/2025 (s. 28)



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO AJOVY 225 mg roztwdr do wstrzykiwan w amputko-stizykawce AJOVY 225 mg roztwor do wstrzykiwari we wstizykiwaczu 2.5KEAD JAKOSCIOWY ILOSCIOWY Amputko-sirzykawka Kazda amputko-strzykawka zawiera 225 mg fremanezumabu. Wstrzykiwacz
potautomatyczny napetniony Kazdy wstrzykiwacz pétautomatyczny napelniony wstrzykiwacz) zawiera 225 mg fr bu. Fr b jest m przeciwcialem wytwarzany metoda rekombinacji DNA w komérkach jajnika chomika chiriskiego (ang. Chinese hamster ovary,
CHO). Pefny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1. ChPL. 3.POSTAC FARMACEUTYCZNA Roztwior do wstrzykiwari (wstrzykniecie). Przejrzysty do opalizujqcego, bezbarwny dolekko zottego roztwor o pH 5,5 i osmolalnosci 300-450 mOsm/kg. 4.5ZCZEGOEOWE DANE KLINICZNE 4.1 Wskazania do
stosowania Produkt leczniczy AJOVY jest wskazany do stosowania w profilaktyce migreny u os6b dorostych, u ktérych wystepuja co najmniej 4 dni z migrenq w miesiacu. 4.2 Dawkowanie i sposob podawania Leczenie powinien rozpocza lekarz z doswiadczeniem w rozpoznawaniu i leczeniu migreny. Dawkowanie
Dostepne s3 dwie opcje dawkowania: 225 mg raz na miesiac (dawkowanie co miesiac) lub 675 mg co trzy miesiace (dawkowanie co kwartat). W przypadku zmiany schematu dawkowania pierwszg dawke w ramach nowego schematu nalezy podac w nastepnym zaplanowanym terminie dawkowania wedtug
poprzedniego schematu. Po rozpoczeciu leczenia fremanezumabem mozna kontynuowac jednoczesnie stosowane profilaktyczne leczenie migreny, jesli lekarz przepisujacy uzna to za konieczne (patrz punkt 5.1 ChPL). Korzysci wynikajace z leczenia nalezy oceni¢ po uptywie 3 miesiecy od rozpoczecia leczenia.
Wszelkie poZniejsze decyzje dotyczace kontynuowania leczenia nalezy podejmowac indywidualnie dla kazdego pacjenta. Nastepnie zaleca sig regulame oceny potrzeby kontynuowania leczenia. Pominiecie dawki W razie pominiecia wstrzykniecia fre bu w pl terminie, dawk nalezy
wznowic mozliwie jak najszybciej, stosujac zalecong dawke i schemat. Nie nalezy podawac dawki podwojnej w celu uzupetnienia pominietej dawki. Szczegdlne grupy pacjentow Osoby w podesztym wieku Dostepne sq ograniczone dane na temat stosowania fremanezumabu u pacjentéw w wieku =65 lat. Zgodnie
zwynikami analizy farmakokinetyki populacyjnej modyfikacja dawki nie jest wymagana (patrz punkt 5.2 chPL). Zaburzenia czynnosci nerek lub watroby U pacjentéw z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby modyfikacja dawki nie jest konieczna (patrz punkt 5.2 ChPL). Dzieci
i miodziez Nie okreslono dotychczas bezpieczeristwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego AJOVY u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sg dostepne. Sposdb podawania Podanie podskérme. Produkt leczniczy AJOVY jest przeznaczony wytacznie do wstrzyknie¢ podskdmych. Produkt
leczniczy AJOVY moze by¢ wstrzykiwany w okolice brzucha, ud lub géme czesci ramion, w miejsce gdzie skra nie jest tkliwa, zasiniona, zaczerwieniona ani stwardniata. W przypadku wielokrotnych wstrzyknie¢ nalezy zmieniac miejsca wstrzykniec. Pacjenci poinstruowani przez fachowy personel medyczny
w zakresie techniki samodzielnego wtrzykiwania podskdmego moga sami wstrzykiwac sobie produkt leczniczy. Szczegotowe instrukcje dotyczace podawania, patrz punkt 6.6. ChPL 4.3Przeciwwskazania Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktdrakolwiek substancje pomocnicza wymieniong w punkcie
6.1 ChPL 4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania Identyfikowalnos¢ W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie zapisac nazwe i numer serii podawanego produktu. Cigzkie reakcje nadwrazliwosci Reakdje anafilaktyczne zgfaszano rzadko
w zwiazku ze stosowaniem fremanezumabu (patrz punkt 4.8 ChPL). Wiekszos¢ reakgji wystapita w ciagu 24 godzin od podania, chociaz niektdre reakcje byly opdznione. Nalezy ostrzec pacjentow informujac o objawach zwigzanych z reakcjami nadwrazliwosci. Jesli wystapi cizka reakcja nadwrazliwosc, nalezy
wdrozy¢ odpowiednie leczenie i przerwac podawanie fremanezumabu (patrz punkt 4.3 ChPL). Ciezkie choroby uktadu sercowo-naczyniowego Pacjenci z niektérymi ciezkimi chorobami uktadu sercowo-naczyniowego byli wykluczeni z badar Klinicznych (patrz punkt 5.1 ChPL). Dane dotyczace bezpieczeristwa
stosowania u tych pacjentow nie s dostepne. Substancje pomocnicze Produkt leczniczy zawiera mniej niz T mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy produkt leczniczy uznaje sig za,wolny od sodu” 4.8 Dziafania niepozadane Podsumowanie profilu bezpieczeristwa W badaniach rejestracyjnych produkt leczniczy
AJOVY stosowato tacznie ponad 2 500 pacjentow (ponad 1900 pacjento-lat). Panad 1400 pacjentéw leczono przez co najmniej 12 miesiecy. Do czesto zgfaszanych dziafari niepozadanych produktu leczniczego nalezaty miejscowe reakcje w miejscu wstrzykniecia (b6l [24%], stwardnienie [17%], rumien [16%]
i $wiad [2%]). Tabelaryczne zestawienie dziatari niepozadanych Dziafania niepozadane produktu leczniczego obserwowane w badaniach klinicznych oraz zgfaszane po wprowadzeniu produktu do obrotu przedstawiono zgodnie z Klasyfikacja uktaddw i narzadéw MedDRA. W obrebie kazdej kategorii czestosci
wystepowania, dziatania niepozadane produktu leczniczego zestawiono w kolejnosci malejqcej ciezkosci. Kategorie czestosci wystepowania oparto na nastepujacej konwendji: bardzo czesto (>1/10); czgsto (=1/100 do <1/10); niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100); rzadko (=1/10 000 do <1/1 000); bardzo
rzadko (<1/10000). W obrebie kazdej klasy uktadow i narzadéw dziatania niepozadane produktu leczniczego zostaty uporzadkowane wedtug czestosci wystepowania, przy czym jako pierwsze wymieniono najczestsze dziatania niepozadane.

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

Tabela 1: Dziatania niepozadane

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

Stwardnienie w miejscu wstrzykniecia

Rumien w miejscu wstrzykniecia

(zesto Swigd w miejscu wstizykniecia

Niezbyt czesto Wysypka w miejscu wstrzyknigcia

Opis wybranych dziatari niepozadanych Reakcje w miejscu wstrzyknigcia Najczgsciej obserwowanymi miejscowymi reakcjami w miejscu wistrzykniecia byt bdl, stwardnienie i rumier. Wszystkie miejscowe reakcje w miejscu wstrzykniecia miaty charakter przemijajacy, a ich nasilenie byto przewaznie fagodne do
umiarkowanego. B6l, stwardnienie i rumier zazwyczaj obserwowano bezposrednio po wstrzyknieciu, podczas gdy Swiad i wysypka pojawialy sie w ciagu mediany czasu wynoszacej, odpowiednio, 24 i 48 godzin. Wszystkie reakcje w miejscu wtrzykniecia ustepowaty najczesciej w ciagu kilku godzin lub dni.
Reakcje w miejscu wstrzyknigcia zasadniczo nie wymagaty odstawienia produktu leczniczego. Ciezkie reakcje nadwrazliwosci Reakcje anafilaktyczne zgfaszano rzadko. Reakcje wystepowaty w wiekszosci w ciagu 24 godzin od podania, chociaz niektre byty opdznione. Immunogenno$¢ W badaniach kontrolowanych
placebo u0,4% pacjentow (62 1701) leczonych fremanezumabem wyksztatcity sie przeciwciata przeciwlekowe. Miano tych przeciwiciat byto niskie. U jednego z tych 6 pacjentow wyksztatcity sie przeciwciata neutralizujace. W trakcie 12-miesiecznego leczenia, przeciwciata przeciwlekowe wykryto u 2,3% pacjentow
(4321888), au0,95% pacjentow wyksztatcity sie przeciwciata neutralizujace. Wyksztatcenie przeciwciat przeciwlekowych nie wplywato na bezpieczeristwo ani skutecznos¢ f bu. Zgtaszanie podejrzewanych dziatari niepozadanych Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest
2qtaszanie podejrzewanych dziatar niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac wszelkie podejrzewane dziafania niepozadane za posrednictwem Departamentu
Monitorowania Niepozadanych Dziatari Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych, Al Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa Tel.. + 48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 309. Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl 7. PODMIOT
ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU: TEVA GmbH, Graf-Arco-Str. 3, 89079 Ulm, Niemcy 8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU wydane przez Komisje Europejsk Amputko-strzykawka: EU/1/19/1358/001 — 1 amputko-strzykawka,
FU/1/19/1358/002 — 3 ampulko-strzykawki. Wstrzykiwacz: EU/1/19/1358/003 — 1 wstrzykiwacz potautomatyczny napefniony, EU/1/19/1358/004 — 3 wstrzykiwacze pélautomatyczne napefnione. 10, DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWE) ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU
LECZNICZEGO 06.11.2023 Szczegdtowe informacje o tym produkcie leczniczym s3 dostepne na stronie internetowej Europejskiej Agendji Lekow http:/fwww.ema.europa.eu

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

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO Zolmiles, 2,5 mg, tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej Zolmiles, 5 ma, tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej 2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY Kazda tabletka ulegajaca rozpadowi w jamie ustnej 2,5 mg zawiera 2,5 mg zolmitryptanu. Kazda tabletka
ulegajaca rozpadowi w jamie ustnej 5 mq zawiera 5 mg zolmitryptanu. Substancja pomocnicza o znanym dziafaniu: Kazda tabletka ulegajaca rozpadowi w jamie ustnej 2,5 mg zawiera 0,3 mq glukozy (skfadnik maltodekstryny) oraz 4 mg aspartamu. Kazda tabletka ulegajaca rozpadowi w jamie ustnej 5 mg zawiera
0,6 mg glukozy (sktadnik maltodekstryny) oraz 8 mq aspartamu. Pefny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt CHPL 6.1. 3. POSTAC FARMACEUTYCZNA Tabletka ulegajaca rozpadowi w jamie ustne. Zolmiles, 2,5 mg, tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej s barwy biatej, okragte i ptaskie, o $rednicy
. Zolmiles, 5 ma, tabletki ulegajace rozpadowi w jamie ustnej s barwy biatej, okragfe i ptaskie, o $rednicy . 4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE 4.1 Wskazania do stosowania Dorazne leczenie bélu migrenowego, z aur lub bez aury. 4.2 Dawkowanie i sposb podawania Dawkowanie Dia dawek, ktorych nie
mozna uzyskac za pomoc tabletek o tej mocy, dostepne s3 inne moce tego produktu leczniczego. Zalecana dawka zolmitryptanu w leczeniu napadu bélu migrenowego wynosi 2,5 mg. Zaleca sig, aby zolmitryptan zazy¢ jak najszybciej po wystapieniu migrenowego bolu glowy, ale jest on takze skuteczny, jezeli
z0stanie zastosowany w poZniejszym czasie. Jesli w ciagu 24 godzin od zazycia poczatkowej dawki wystapi nawrdt objawdw, mozna zastosowac druga dawke leku. Jesli wystepuje koniecznosc podania drugiej dawki, nie nalezy jej stosowac wezesniej niz po dwéch godzinach od zazycia pierwszej dawki. Jesli
U pacjenta nie wystapita odpowied? po podaniu pierwszej dawki, jest mato prawdopodobne, zeby kolejna dawka byta skuteczna w tym samym napadzie. Jezeli pacjent nie odczuje ulgi po przyjeciu leku w dawce 2,5 mg, kolejne napady mozna leczy¢ podajac zolmitryptan w dawkach 5 mg. Catkowita dawka dobowa
nie powinna przekroczy¢ 10 mg. W ciagu 24 godzin mozna przyja¢ nie wigcej niz 2 dawki zolmitryptanu. Zolmitryptan nie jest wskazany w profilaktyce napadéw migreny. Dzieci i miodziez Dzieci (w wieku ponizej 12 lat) Skutecznos¢ i bezpieczeristwo stosowania zolmitryptanu w postaci tabletek nie byly oceniane
u dzieci. Dlatego nie zaleca sie jego stosowania w tej grupie pacjentow. Mtodziez (w wieku 12-17 lat) Skutecznos¢ zolmitryptanu w tabletkach nie zostata wykazana podczas badan Klinicznych kontrolowanych placebo u pacjentdw w wieku 1217 lat. Dlatego nie zaleca sie jego stosowania w tej grupie pacjentow.
Stosowanie u pacjentow w wieku powyzej 65 lat Skutecznosc i bezpieczeristwo stosowania zolmitryptanu nie byly oceniane u pacjentéw w wieku powyzej 65 lat. Dlatego nie zaleca sie jego stosowania w tej grupie pacjentow. Pacjendi z zaburzeniami czynnosci watroby U pacjentow z niewielkimi do umiarkowanych
zaburzeniami czynnosci watroby, dostosowanie dawki nie jest wymagane, jednakze w przypadku pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby zaleca sie stosowanie maksymalnej dawki 5 mg na dobe. Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek Nie jest wymagane dostosowania dawki leku u pacjentow
z Klirensem kreatyniny powyzej 15 mi/min. (Patrz punkt 4.3 i punkt 5.2). Interakcje z innymi produktami leczniczymi wymagajace dostosowania dawki (patrz punkt CHPL 4.5) U pacjentow leczonych inhibi inooksydazy (MAO-A) dawka to 5 mq zolmitryptanu na dobe. U pacjentéw
przyjmujacych cymetydyne maksymalna dawka zolmitryptanu wynosi 5 mg na dobg. U pacjentéw leczonych inhibitorami izoenzymu CYP 1A2, takimi jak fluwoksamina i antybiotyki z grupy chinolondw (na przykfad cyprofloksacyna), maksymalna dawka zolmitryptanu wynosi 5 mg na dobg. Sposéb podawania
Nie ma potrzeby przyjmowania tabletek z ptynem. Tabletka rozpuszcza sie na jezyku i jest potykana ze $ling. Ta postac moze by¢ stosowana w przypadkach, gdy niedostepne s3 ptyny lub w celu unikniecia nudnosci i wymiotdw, ktdre moga towarzyszy¢ przyjmowaniu tabletek z ptynem. Jednakze, mozliwe jest
wystapienie spowolnionego wchtaniania zolmitryptanu  tabletek ulegajacych rozpadowi, co moze opdZnic rozpoczecie dziatania produktu leczniczego. Opakowanie blistrowe nalezy otworzy¢ poprzez usuniecie folii (tabletek nie nalezy wyciskac z folii). Tabletke nalezy umiescic na jezyku, gdzie zostanie rozpuszczona,
a nastepnie potknieta ze ¢ling. 4.3 Przeciwwskazania Nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub ktdrakolwiek substancje pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1. Umiarkowane lub ciezkie nadciénienie tetnicze oraz fagodne, niekontrolowane lekami nadcisnienie tetnicze. Ta grupa zwiazkéw (agonisci receptora
5HT1B/1D) powoduje skurcz naczyri wiericowych, z tego powodu w badaniach Klinicznych nie uczestniczyli pacjenci z chorobq niedokrwienng serca. Dlatego tez nie nalezy stosowac zolmitryptanu u pacjentdw po zawale miesnia sercowego lub z chorob niedokrwienng serca, ze skurczem naczyn wiericowych
(dfawica Prinzmetala), z chorobg naczyri obwodowych lub u pacjentdw, u ktérych wystepuja objawy przedmiotowe i podmiotowe choroby niedokrwiennej serca. Przeciwwskazane jest jednoczesne stosowanie zolmitryptanu z ergotaming, pochodnymi ergotaminy (w tym metysergidem), z sumatryptanem,
naratryptanem oraz z innymi agonistami receptorow SHT18/1D (patrz punkt CHPL 4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakeji). Nie nalezy stosowac zolmitryptanu u pacjentéw z incydentem naczyniowo-mézgowym (CVA) lub z napadami przemijajacego niedokrwienia mézgu (TIA)
w wywiadzie. Zolmitryptan jest przeciwwskazany u pacjentéw z Klirensem kreatyniny mniejszym niz 15 ml/min. 4.4 Specjalne ostrzeZenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania Zolmitryptan nalezy stosowac tylko w razie jednoznacznego rozpoznania migreny. Tak jak w przypadku innych terapii stosowanych
w napadach migreny, u pacjentow, u ktorych wczesniej nie rozpoznano migreny i u pacjentow z uprzednio rozpoznang migrena, u ktdrych bél przebiega z nietypowymi objawami, nalezy zachowac ostroznos¢ i wykluczyc inne cigzkie schorzenia neurologiczne. Zolmitryptan nie jest wskazany do stosowania
w migrenie hemiplegicznej, podstawnej lub oftalmoplegicznej. U pacjentdw leczonych agonistami receptoréw SHT1B/1D wystepuje zwiekszone ryzyko udaru i innych zdarzert mézgowo-naczyniowych. Nalezy zauwazyc, ze pacjenci z migrenami mogq nalezec do 0sob z grupy ryzyka wystapienia niektdrych
incydentéw mézgowo-naczyniowych. Nie nalezy stosowac zolmitryptanu u pacjentow z objawowym zespotem WolffaParkinsonaWhite'a lub zaburzeniami rytmu serca zwiazanymi z obecnoscia dodatkowych drdg przewodzenia w miesniu sercowym. W bardzo rzadkich przypadkach po zastosowaniu zolmitryptanu,
podobnie jak po zazyciu innych produktdw leczniczych z grupy agonistéw receptora SHT1B/1D, obserwowano skurcz naczyd wiericowych, objawy choroby niedokrwiennej serca i zawat migsnia sercowego. Zolmitryptanu nie nalezy stosowac u pacjentéw, u ktdrych istnieja czynniki ryzyka choroby niedokrwiennej
serca (t). palenie tytoniu, nadcinienie tetnicze, hiperlipidemia, cukrzyca, czynniki dziedziczne) bez wezesniejszych badar wykluczajacych choroby ukfadu krazenia (patrz punkt CHPL 4.3.). Zalecenie to dotyczy przede wszystkim kobiet po menopauzie i mezczyzn w wieku powyzej 40 lat, u ktorych wystepuja czynniki
ryzyka. Czasami pomimo przeprowadzonych badan nie u kazdego pacjenta z niedokrwienng chorobg serca, udaje sie ja wykry¢ i w bardzo rzadkich przypadkach odnotowano ciezkie zdarzenia sercowe u pacjentéw, u ktdrych w przeprowadzonych badaniach nie wykryto chordb sercowo-naczyniowych. Po
zastosowaniu zolmitryptanu, podobnie jak w przypadku stosowania innych produktow leczniczych z grupy agonistéw receptora SHT18/1D, opisywano wystepowanie uczucia ciezaru, ucisku lub napiecia w okolicy przedsercowej (patrz punkt CHPL 4.8.). Jezeli pojawia sie bol w klatce piersiowej lub wystepuja inne
objawy charakterystyczne dla choroby niedokrwiennej serca, nalezy odstawic zolmitryptan az do uzyskania wynikéw odpowiednich badani. Podobnie jak inne produkty lecznicze z grupy agonistéw receptora SHT1B/1D, zolmitryptan moze powodowac przemijajcy wzrost cisnienia tetniczego zar6wno u pacjentéw
ze stwierdzonym nadciénieniem tetniczym w wywiadzie, jak i u tych, u ktrych cisnienie byto dotychczas prawidtowe. Bardzo rzadko wzrost ciénienia tetniczego byt istotny klinicznie. Zalecane dawkowanie zolmitryptanu nie powinno zostac przekroczone. Dziatania niepozadane moga wystepowac czesciej podczas
jednoczesnego stosowania tryptandw i preparatow ziotowych zawierajacych ziele dziurawca (Hypericum perforatum). Zespdt serotoninowy (obejmujacy zaburzenia stanu psychicznego, zaburzenia ukfadu autonomicznego i zaburzenia nerwowo-miesniowe) obserwowano w nastepstwie jednoczesnego
przyj ia tryptandw i selektywnych inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI) lub inhibitoréw wychwytu zwrotnego noradrenaliny (SNRI). Tego typu reakcje moga by ciezkie. Jezeli jednoczesne stosowanie zolmitryptanu i inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI) lub noradrenaliny (SNRI)
jestuzasadnione Klinicznie, zalecana jest odpowiednia obserwacja pacjenta, zwtaszcza podczas rozpoczynania leczenia, zwiekszania dawki lub wprowadzania do leczenia innego leku serotoninergicznego (patrz punkt CHPL 4.5). Diugotrwate stosowanie jakiegokolwiek rodzaju lekéw przeciwbélowych moze nasila
bale gtowy. Jezeli taki stan wystapi lub istnieje podejrzenie, e moze wystapic, nalezy zasiegnac porady lekarza i nie nalezy kontynuowac leczenia. Rozpoznanie bolow glowy wystepujacych z powodu naduzycia lekéw nalezy podejrzewac u pacjentow, ktrzy maja czeste lub codzienne béle glowy, pomimo (lub
2 powodu) regularnego stosowania lekéw przeciwbélowych. Substancje pomocnicze Glukoza (skfadnik maltodekstryny) Pacjenci z zespotem ztego wehfaniania glukozy-galaktozy, nie powinni przyjmowac tego produktu leczniczego. Aspartam (E951) Aspartam po podaniu doustnym jest hydrolizowany
w przewodzie pokarmowym. Jednym z gtownych produktéw hydrolizy jest fenyloalanina. Moze byc szkodliwy dla pacjentow z fenyloketonuria (PKU). Séd Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz T mmol (23 mg) sodu na tabletke ulegajacg rozpadowi w jamie ustnej, to znaczy lek uznaje sie za, wolny od sodu”
4.8 Dziafania niepozqdane Mozliwe dziatania niepozadane s zwykle przemijajace, z tendencj do wystapienia w ciagu czterech godzin od zazycia leku, a ich czestosc jest taka sama po kolejnych dawkach i ustepuj samoistnie bez dodatkowego leczenia. Czestos¢ wystepowania dziafan niepozadanych zdefiniowano
nastepujaco: bardzo czesto (=1/10), czesto (=1/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana (czestos¢ nie moze byc okreslona na podstawie dostepnych danych). W ramach kazdej grupy dziafania niepozadane sg przedstawione
w kolejnosci zmniejszajacej sie ciezkosci. Nastepujace dziafania niepozadane obserwowano po podaniu zolmitryptanu: Zaburzenia ukfadu immunologicznego Rzadko: reakcje nadwrazliwosci, w tym pokrzywka, obrzek naczynioruchowy i reakcje anafilaktyczne. Zaburzenia ukfadu nerwowego Czesto:
nieprawidtowosci lub zaburzenia czucia, zawroty glowy pochodzenia osrodkowego, bol glowy, przeczulica, parestezja, sennos, uczucie goraca. Zaburzenia serca Czesto: kofatanie serca Niezbyt czesto: tachykardia Bardzo rzadko: zawat serca, dfawica piersiowa, skurcz tetnicy wiericowej. Zaburzenia naczyniowe
Niezbyt czesto: nieznaczny wzrost cisnienia krwi, przemijajace zwigkszenie cisnienia krwi. Zaburzenia zofadka i jelit Czesto: béle brzucha, nudnosci, wymioty, suchosc w jamie ustnej, dysfagia Bardzo rzadko: niedokrwienie lub zawat (np. niedokrwienie jelita cienkiego, zawat jelit, zawat Sledziony), ktérych objawami
moze by¢ krwawa biegunka lub béle brzucha. Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej Czesto: ostabienie sity migsni, bl miesni. Zaburzenia nerek i drdg moczowych Niezbyt czesto: wielomocz, zwigkszenie czestosci oddawania moczu Bardzo rzadko: parcie na mocz. Zaburzenia agdlne i stany w miejscu
podania Czgsto: astenia, ocigZatosc, sztywnos¢, bél lub ucisk w gardle, szyi, koriczynach lub Klatce piersiowej. Niektdre objawy moga by czescia samego napadu migreny. Zgtaszanie podejrzewanych dziatari niepozadanych Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych
dziatart niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziafan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktw Leczniczych, Wyrobw Medycznych i Produktow Biobdjczych, Al Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.: +48 22 49 21301, faks: +48 2249 21 309, Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl; Dziatania niepozadane mozna
2qfaszac rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu. 7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU Actavis Group PTC ehf. Dalshraun 1 220 Hafnarfiordur Islandia Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 2,5 mg: 16952 5 mg: 16953 wydane przez
Prezesa URPLWMPB 10, DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWE) ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO 16.05.2023 1.

Kategoria dostepnosci RP — Produkt wydawany z przepisu lekarza.

Charakterystyka Produktu Leczniczego dostepna na stronie www.tevamed.pl




'l'.eVCI Wspieramy terapie migreny

o AJOVY

fremanezumab

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

ktore moze byé podawane podskdrnie co miesigc SHeeR

lub co kwartat?

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

do 4 ik ZJoLmiles

Zolmitryptan

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

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

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

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

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

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

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

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

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