VOL. 7/NR 3(26)/2024 ISSN: 2544-9516

CO NOWEGO W BOLACH GLOWY?
Sprawozdanie z XXV Zjazdu Polskiego
Towarzystwa Neurologicznego

OKULISTYCZNE BOLE GLOWY

SKUTECZNOSC | BEZPIECZENSTWO
FREMANEZUMABU

w leczeniu profilaktycznym migreny — wyniki
badan z praktyki klinicznej

POROWNANIE SKUTECZNOSCI

| TOLERANCJI ERENUMABU

| NIESPECYFICZNYCH LEKOW DOUSTNYCH
w profilaktyce migreny — wyniki badania
APPRAISE




>>> Migrena
Migtan Znika w Mig

sumatryptan

i
» atrakcyjny c

— dba o kiesze

» niewielka, ta
zazycia table

» dostepny W C
50 mgi100
zawierajacyc

» Ztoty standard leczenia nasilonych

Nnapadow migreny?

B AU s c H- H | t h 1. Dane IQVIA MAT/08/2024; 2. Stepient A, Kozubski W, Rozniecki J, Domitrz |. Leczenie migreny. Zalecenia opracowane przez grupe ekspertow Polskiego
e a Towarzystwa B6low Glowy, Polskiego Towarzystwa Badania B6lu i Sekdji Badania BGlu Polskiego Towarzystwa Neurologicznego. BOL 2020; 21 (2): 11-30.



75

77

79

85

89

[ ) NEWS

W) grena

SPIS TRESCI

Stowo wstepne

Co nowego w bélach gtowy? Sprawozdanie z XXV Zjazdu
Polskiego Towarzystwa Neurologicznego

Olga Grodzka

Okulistyczne béle gtowy
Marta Misiuk-Hojto, Ewa Uram

Skutecznosc i bezpieczenstwo fremanezumabu w leczeniu
profilaktycznym migreny - wyniki badan z praktyki klinicznej
Marcin Straburzynski

Poréwnanie skutecznosci i tolerancji erenumabu
i niespecyficznych lekéw doustnych w profilaktyce migreny -
wyniki badania APPRAISE

Marcin Kopka

Migrena News
Vol. 7/Nr 3(26)/2024: 73-92

ISSN: 2544-9516

Redaktor naczelna

prof. dr hab.n. med.in. o zdr.
Izabela Domitrz

Klinika Neurologii,
Wydziat Lekarsko-Stomatologiczny,
Warszawski Uniwersytet Medyczny

Rada Naukowa
dr hab. n. med. Maria tukasik

prof. dr hab. n. med. Krystyna
Mitosek-Szewczyk

prof. nadzw. dr hab. n. med. Jacek J.
Rozniecki

prof. dr hab. n. med. Adam Stepien

dr n. med. Maria Magdalena
Wysocka-Bakowska

Wydawca
Medical Education Sp. z 0.0.

J

ul. Wiodarzewska 30 lok. U2,
02-384 Warszawa
tel.: 502 134 767

Prezes zarzadu
Jagoda Kowalczyk

Dyrektor zarzadzajacy

Andrzej Kowalczyk
andrzej.kowalczyk@mededu.pl

Redaktor medyczny

Andrzej Jabtonski
andrzej.jablonski@mededu.pl

Product manager

Barbara Walkusz
barbara.walkusz@mededu.pl

Dziat graficzny
Katarzyna Gadamska-Rewucka

Redakcja jezykowa i korekta

Dominika Zaborowska, Marcin Kuzma

Reklama

Anna Bogusz
anna.bogusz@mededu.pl

Wersja pierwotna jest wersja
drukowana.

Copyright © Medical Education

Wszelkie prawa zastrzezone. Redakcja
nie ponosi odpowiedzialnosci za tresc¢
reklam i ogtoszen.






StOWO WSTEPNE

Szanowni Paristwo!

Drodzy Czytelnicy!

Oddajemy w Paristwa rece jesienny numer naszego pisma. Na poczgtek polecamy uwadze
krotkie sprawozdanie z XXV Zjazdu Polskiego Towarzystwa Neurologicznego, ktory we wrze-
Sniu mial miejsce w Biatymstoku. Przygotowala je, kladgc szczegélny nacisk na doniesienia
dotyczgce bolow glowy, lek. Olga Grodzka — mioda, bardzo aktywna i dobrze przygotowana
merytorycznie przyszta neurolozka i przyszta specjalistka bolow glowy. Sprawozdanie to tym
bardziej warto przeczytac, ze jego Autorka na zjezdzie przedstawiata wyniki wstepne swoich
oryginalnych badan dotyczgcych mikroRNA w migrenie.

Warto zwréci¢ uwage réwniez na tekst dr. Marcina Straburzyriskiego, ktory dzieli sie z nami
swoimi doSwiadczeniami ze stosowaniem fremanezumabu. Artykut jego autorstwa w biezg-
cym numerze ,Migreny News” jest oméwieniem leku zaréwno od stromy farmakoklinicznej,
jak i zastosowania w realnym zyciu. Zawiera m.in. najistotniejsze informacje, ktére pomogg
w doborze leczenia profilaktycznego w migrenie. Podobny artykul, ale dotyczgcy skuteczno-
Sci i bezpieczeristwa stosowania erenumabu, napisal dr Marcin Kopka. Warto zapoznaé sie
z doniesieniami na temat tych dwdch istotnych terapii, szczegélnie ze oba opisywane leki sq
dostepne dla pacjentow z migreng przewleklg w ramach programu NFZ — B.133.

Nalezy wspomniel takze o przygotowanym przez wroctawskich okulistéw artykule, ktory do-
tyczy okulistycznych przyczyn bolow gtowy. To bardzo wazny glos dotyczgcy diagnostyki, roz-
nicowania i odmiennego postepowania u naszych chorych z bélami glowy o podtozu objawo-
wym, czesto imitujgcymi samoistne bole glowy.

Zachecam gorgco do lektury.

prof. dr hab. Izabela Domitrz
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SPRAWOZDANIE

Co nowego w bolach glowy?
Sprawozdanie z XXV Zjazdu
Polskiego Towarzystwa
Neurologicznego

lek. Olga Grodzka'?

' Klinika Neurologii, Wydziat Lekarsko-Stomatologiczny, Warszawski Uniwersytet Medyczny
2 Szkota Doktorska, Warszawski Uniwersytet Medyczny

Za nami jubileuszowy XXV Zjazd Polskiego Towarzystwa Neurologicznego. Neurolodzy z catej Polski
zawitali do Biategostoku w dniach 11-14 wrze$nia 2024 r., aby przez cztery kolejne dni aktualizowac
swojg wiedze o najnowsze doniesienia z Polski i ze $wiata. Do zawsze obecnych i budzacych duze za-
interesowanie uczestnikédw tematoéw, takich jak udary moézgu, padaczka, stwardnienie rozsiane i cho-
roba Parkinsona, w tym roku dotaczyty takze béle gtowy. Fascynujacych wyktadéw, wnikliwych pytan
i interesujacych dyskusji nie zabrakfo ani na salach wyktadowych w Operze i Filharmonii Podlaskiej, ani
w Biatostockim Teatrze Lalek, ani w kuluarach.

W ostatnim czasie wiele sie dzieje w tematyce migreny na swiecie, dlatego tez wiele dziato sie takze
podczas zjazdowych paneli dotyczacych boéléw gtowy. Uczestnicy mieli okazje wystucha¢ wyktadéw
znakomitych ekspertéw, m.in. Prezes Sekcji Bolu Gtowy PTN - prof. Izabeli Domitrz, Prezes Polskiego To-
warzystwa Boléw Gtowy — dr Magdaleny Boczarskiej-Jedynak, a takze prof. Marii Lukasik, prof. Wojciecha
Kozubskiego, prof. Adama Stepnia, prof. Jacka Rdznieckiego oraz dr hab. Marty Waliszewskiej-Prosot.

Rola nowoczesnych lekéw w terapii migreny (przeciwciat monoklonalnych oraz gepantéw) niewatpliwie
stanowita wazny punkt licznych prezentacji. Podkreslano w nich zmiane podejscia do leczenia migreny,
jaka zaszta w ostatnim czasie. W profilaktyce zaleca sie stosowanie wyzej wymienionych nowoczesnych
lekéw juz w pierwszej linii, a nie po nieudanych terapiach innymi lekami, jak rekomendowano wcze-

Adres do korespondencdji:

lek. Olga Grodzka

Klinika Neurologii Wydziatu Lekarsko-Stomatologicznego, Warszawski Uniwersytet Medyczny
01-809 Warszawa, ul. Cegtowska 80
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Co nowego w bdlach gtowy? Sprawozdanie z XXV Zjazdu Polskiego Towarzystwa Neurologicznego

O. Grodzka

$niej. Ponadto coraz czesciej zwraca sie uwage na fakt, ze mi-
grena to nie wytacznie bdl, ale cata kompozycja nastepujacych
po sobie objawdéw: okresu prodromalnego, aury, migrenowego
bélu gtowy oraz okresu postdromalnego. Badania wskazuja,
ze wiaczenie lekdw juz na pierwszym z wymienionych etapéw
jest korzystne dla pacjentéw z atakiem migreny. Ponadto na-
lezy pamietac o istnieniu tzw. late responders, czyli pacjentéw,
ktérzy z opdznieniem odpowiadaja na leczenie przeciwcia-
tami. Badania pokazuja, ze 55% pacjentéw niereagujacych
na terapie w okresie pierwszych 3 miesiecy odniosto sukces
terapeutyczny po dtuzszym okresie stosowania. Interesujace
informacje zostaly przedstawione takze odnosnie do znanych
juz od wielu lat tryptanéw. Okazuje sie, ze ich dziatanie skon-
centrowane jest gtéwnie na nerwie tréjdzielnym, podczas gdy
efekt naczynioskurczowy jest minimalny. W zwiazku z tym
badacze sugeruja, ze leki te moga by¢ bezpieczne réwniez
u pacjentéw z pewnym ryzykiem sercowo-naczyniowym.
Oczywisty jest jednak fakt, ze do takich doniesien nalezy pod-
chodzi¢ ostroznie. Wreszcie, pojawity sie doniesienia o roli ge-
netyki i epigenetyki w diagnostyce i ré6znicowaniu béléw gto-
wy, co jest obecnie przedmiotem wielu badan.

Z pewnoscig niezwykle wazne jest holistyczne podejscie do
pacjenta z bélami gtowy w praktyce. Zawsze nalezy aktualizo-
wac wywiad lekarski, pamietajac, ze sytuacja pacjenta, ktéry
przychodzi do lekarza od wielu lat, zaréwno zdrowotna, jak
i ekonomiczna, podlega nieustannym zmianom. Nie bez zna-
czenia pozostaje réwniez zwiekszona w ostatniej dekadzie
rozpoznawalno$¢ chordb natury psychiatrycznej, takich jak
zaburzenia ze spektrum autyzmu czy zespoét nadpobudliwo-
$ci ruchowej (ADHD, attention deficit hyperactivity disorder),
w ktérych stosowane sa leki istotnie wptywajace na przebieg
migreny. W odniesieniu do praktyki lekarskiej warto podkresli¢
roznice miedzy skutecznoscig (ang. efficacy) a efektywnoscig
(ang. effectiveness) terapii. Pierwsze wyrazenie jest wartoscig
bezwzgledna, okredlajagca surowe statystyki uzyskiwane na
podstawie badan klinicznych. Drugie natomiast uwzglednia
jakze istotng kwestie tolerancji lekéw przez pacjenta, z kto-
rym odpowiednia i udana wspotpraca jest kluczowa dla efektu
leczniczego. Btedy w terapii migreny sg wcigz powszechne na
Swiecie i w Polsce, na co wskazuja dane z najwiekszego bada-
nia epidemiologicznego dotyczacego migreny przeprowadzo-
nego w naszym kraju, obejmujacego odpowiedzi od ponad
3000 pacjentéw. Zwracata wsréd nich uwage mata $wiado-
mos¢ stusznosci leczenia profilaktycznego - terapie taka otrzy-
mywata zaledwie co czwarta osoba, ktéra jej wymagata. Z kolei
znaczaco zbyt duze, takze na tle innych krajow europejskich,
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pozostaje stosowanie w leczeniu doraznym migreny opioidéw,
zwiaszcza kodeiny.

Na zjezdzie nie zapomniano o innych niz migrena bélach
gtowy. Podkreslono role trafnej diagnozy w skutecznym lecze-
niu béléw twarzy. U tej grupy chorych dominuja béle objawo-
we, a w ich terapii czesto wazna jest wspotpraca specjalistow
z r6znych dziedzin: neurologéw, stomatologdw, laryngologéw
i okulistéw. Ponadto nawet 10% pierwotnych bdléw gtowy ob-
jawia sie wtasnie bdlem twarzy. Z kolei hemikrania napadowa,
nalezaca do tréjdzielno-autonomicznych béléw gtowy, u az
% pacjentéw objawia sie nocnymi zaostrzeniami, ktérych nie
nalezy myli¢ z charakterystycznymi dla tych godzin bélami kla-

sterowymi.

Jak juz wspomniano, duzy nacisk kfadzie sie obecnie na odpo-
wiednio dobrang profilaktyke i wczesne leczenie, nawet przed
pojawieniem sie aury, co w wielu przypadkach skutecznie
uniemozliwia rozwiniecie sie bélu. Coraz wiecej o fazie prodro-
malnej méwi sie réwniez w kontekscie stwardnienia rozsiane-
go (SM, sclerosis multiplex). W ten sposéb okresla sie mogacy
trwac latami proces poprzedzajacy wystapienie pierwszego
rzutu SM i postawienie rozpoznania. Béle gtowy wymienia-
ne sg wsrod niespecyficznych objawdw wystepujacych w tej
fazie, obok zaburzen ze strony przewodu pokarmowego czy
nadmiernego zmeczenia. Nierzadko stanowia one przyczyne
wykonania badania rezonansu magnetycznego, na podstawie
ktérego czasem rozpoznaje sie radiologicznie izolowany zespo6t
- najwczesniejsza posta¢ poprzedzajaca SM. Objawowy bdl
gtowy moze by¢ tez przejawem SM $wiadczacym o obecnosci
ogniska w rdzeniu szyjnym. Podczas obrad zaprezentowano
ponadto badanie, ktérego wyniki sugeruja mozliwe czestsze
wystepowanie pierwotnych béléw gtowy oraz migreny u oséb
chorujacych na SM. Weryfikacje tych doniesierr umozliwig ko-
lejne badania nad ta kwestia. Zwraca uwage takze podobna
epidemiologia obu chordb, na ktére najczesciej zapadajg mto-
de kobiety. Te powigzania moze ttumaczy¢ wplyw szerzacej
sie depresji korowej (zjawiska, w ktérym upatruje sie gtéwnej
przyczyny powstawania migrenowego bodlu gtowy) na rozsz-
czelnienie bariery krew-mdzg, co lezy z kolei u podstaw pato-
genezy SM.

Podsumowujac - minione wydarzenie, tak obfite w réznorod-
ng wiedze i dopracowane w najmniejszych szczegétach, z pew-
noscig pozostanie w pamieci uczestnikéw na dtugo. Kolejne,
ktore niewatpliwie przyniesie nie mniej pozytywnych wrazen,

juz za trzy lata.

Vol. 7/Nr 3(26)/2024 (s. 77-78)
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ARTYKUL POGLADOWY

Okulistyczne bole glowy

Ophtalmological symptoms of headaches

prof. dr hab. n. med. Marta Misiuk-Hojto'?, lek. Ewa Uram?
' Katedra i Klinika Okulistyki, Uniwersytet Medyczny im. Piastéw Slaskich we Wroctawiu

2 Klinika Okulistyki, Uniwersytecki Szpital Kliniczny we Wroctawiu

STRESZCZENIE

Béle gtowy sg bardzo czestym objawem w praktyce klinicznej lekarzy okulistéw. Ich diagnostyka rézni-
cowa jest rozlegta, obejmuje wiele jednostek chorobowych z zakresu okulistyki, neurologii oraz innych
specjalnosci. Niespecyficzne i czesto niecharakterystyczne objawy kliniczne stanowig dodatkowa prze-
szkode w postawieniu prawidtowej diagnozy. W celu optymalizacji procesu diagnostycznego i terapeu-

tycznego kluczowa wydaje sie wspétpraca lekarzy kilku specjalnosci.

Stowa kluczowe: bdl gtowy, migrena oczna, zaburzenia widzenia, objawy neurookulistyczne, okuli-

styczne objawy boélu gtowy, neurologiczne zaburzenia widzenia

ABSTRACT

Headaches are one of the most common symptoms seen by ophthalmologists. Differential diagnosis
is extensive and includes many ophthalmic, neurologic and systemic diseases. Non-specific and often
non-characteristic clinical symptoms presented by patients constitute an additional obstacle in making
a successful clinical diagnosis. Collaboration between physicians in different areas seems to be crucial in
optimizing the diagnostic process and optimizing the therapeutic effects of treatment.

Key words: headache, ocular migraine, visual impairment, neuro-ophthalmological symptoms, ocular

symptoms in headaches, neurological visual impairment
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Okulistyczne bole gtowy
M. Misiuk-Hojto, E. Uram

WPROWADZENIE

Pacjenci zgtaszajacy bdl gtowy i zaburzenia widzenia sg niematy
grupg chorych, ktéra wymaga interdyscyplinarnego podejscia
terapeutycznego. Wystepujace u nich réznorodne i niecharak-
terystyczne objawy stanowig wyzwanie diagnostyczne zaréw-
no dla lekarza rodzinnego, jak i neurologa czy okulisty, a takze
w sytuacjach nagtych. Z uwagi na unerwienie czuciowe gatki
ocznej i oczodotu poprzez gataz oczng nerwu tréjdzielnego
prawidtowa diagnostyka réznicowa nie jest tatwa, dlatego po-
winna obejmowac pierwotne oraz wtérne boéle gtowy, patolo-
gie narzadu wzroku i oczodotu (ktére czesto moga dodatkowo
powodowac bdle gtowy) oraz choroby uktadowe przejawiajace
sie neurookulistycznie. Ze wzgledu na Scisty zwigzek objawow
wzrokowych z bélami gtowy (wynikajacy m.in. z uwarunkowan
anatomicznych) istnieje wiele przyczyn wspoétwystepowania
powyzszych objawdw. W tym artykule dokonano przegladu
wybranych schorzen przejawiajacych sie zaréwno bélem gtowy,
jak i objawami oftalmologicznymi.

STANY OKULISTYCZNE OBJAWIAJACE
SIE BOLEM GLOWY

ZESPOL SUCHEGO OKA | MIGRENA

Zespét suchego oka to grupa schorzen objawiajacych sie za-
burzeniami nawilzania powierzchni oka przez film tzowy, co
powoduje wysychanie spojéwki i rogéwki oraz stan zapalny
przedniego odcinka oka. Uwalniane mediatory zapalne (pro-
staglandyny i bradykininy) nieselektywnie pobudzaja czucio-
we zakonczenia nerwowe, ktére w rogéwce sg bardzo liczne,
co wywotuje objawy z catego zakresu unerwienia nerwu tréj-
dzielnego - bdl oka oraz bél gtowy. Szacuje sie, ze choroba
dotyka 10-30% europejskiej populacji dorostych [1] i cho-
robowos$¢ wcigz rosnie [2]. Patogeneza zespotu jest ztozona,
obejmuje ona czynniki dziedziczne, choroby autoimmunolo-
giczne (np. choroby tarczycy, choroby stawdw, twardzine skor-
ng, zespot Sjogrena, kolagenozy, chorobe przeszczep przeciw-
ko gospodarzowi, sarkoidoze), choroby dermatologiczne (np.
pemfigoid) i choroby neurologiczne (np. zespot Parkinsona).
W 10-letnim badaniu klinicznym przeprowadzonym na Uni-
wersytecie Karoliny Péthocnej wsréd 72 969 pacjentéw z roz-
poznaniem migreny opisano co najmniej o 20% wyzsze ryzyko
rozpoznania zespotu suchego oka u oséb cierpigcych na mi-
greny niz w populacji kontrolnej [3].

Przyczyny wspétwystepowania migreny oraz zespotu suchego
oka nie zostaty w petni poznane, uwaza sie jednak, ze w pato-
genezie obu jednostek kluczowa role odgrywaja procesy za-
palne, a ponadto czynniki dziedziczne, sensytyzacja osrodko-
wego uktadu nerwowego oraz aktywacja nerwu tréjdzielnego,
czego dowodzg wyniki badan klinicznych, w ktérych opisy-
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wano zmniejszong gestos¢ utkania rogdwkowych zakonczen
nerwowych i zmiany strukturalne nocycecptoréw w rogéwce
u pacjentéw z jednoczesnym rozpoznaniem zespotu suchego
oka i migreny [4].

W znacznie mniejszym badaniu przeprowadzonym w Belgii
w grupie oséb z rozpoznaniem migreny odnotowano czest-
sze wystepowanie zespotu suchego oka niz wirdd pacjentow
z grupy kontrolnej, cho¢ wyniki nie osiaggnety znamiennosci
statystycznej. Co istotne, u 0séb z migreng wspdtistniejaca
z rozpoznaniem zespotu suchego oka stwierdzono znacznie
czestsze wystepowanie aury migrenowej, dtuzszy czas trwania
pojedynczego napadu migrenowego oraz dtuzszy czas trwa-
nia choroby [5]. W ciekawym, cho¢ niewielkim badaniu prze-
prowadzonym w Kanadzie wsrdéd pacjentdéw z rozpoznaniem
migreny naukowcy opisali proporcjonalny wzrost osmolarno-
sci filmu tzowego wraz ze wzrostem czestosci wystepowania
migreny, zwfaszcza migreny z aurg [6].

W praktyce klinicznej w diagnostyce oraz leczeniu bélu gtowy
i zespotu suchego oka istotne jest podejscie multidyscyplinar-
ne. Nalezy mie¢ na uwadze szczegdlnie to, ze leki o dziataniu
antycholinergicznym stosowane w tagodzeniu neurologicz-
nych objawéw migreny, np. tréjpierscieniowe leki przeciwde-
presyjne, propranolol, fenotiazyny, metoklopramid oraz leki
rozkurczowe moga nasila¢ objawy zespotu suchego oka badz
predysponowac do jego powstania, co z kolei moze nasilac¢ ob-
jawy migreny. Stosowanie leczenia okulistycznego w postaci
sztucznych tez bez konserwantéw, zeléw oraz masci nawilzaja-
cych na noc moze zmniejsza¢ dolegliwosci zaréwno okulistycz-
ne, jak i neurologiczne, przynoszac ulge pacjentom. Inne me-
tody leczenia obejmujg zabiegi zamkniecia punktéw tzowych,
a w opornych przypadkach - takze stosowanie miejscowych

immunosupresantow [7].

ZAPALENIE BLONY NACZYNIOWE)J

Zapalenia btony naczyniowej (ZBN) to grupa potencjalnie za-
grazajacych widzeniu choréb, obejmujaca zapalenia teczéwki,
ciata rzeskowego i/lub naczyniéwki. Znane czynniki etiologicz-
ne s3 zréznicowane, obejmuja przyczyny zakazne (bakteryjne,
wirusowe, pasozytnicze i pierwotniakowe), autoimmunolo-
giczne choroby zapalne (np. sarkoidoze, reumatyczne zapale-
nie stawow, zapalenia jelit, grupe zapalerh HLA-B27-dodatnich)
oraz miejscowe urazy i oparzenia termiczne. ZBN to rzadkie
rozpoznanie, jednak z uwagi na czeste wspotwystepowanie
z uktadowymi chorobami autoimmunologicznymi i zakazny-
mi diagnoza okulistyczna powinna by¢ zawsze poszerzona
o doktadny wywiad oraz panel badan w kierunku chordb z au-
toagres;ji i chordéb infekcyjnych [8, 91. W ponad potowie przy-
padkoéw nie udaje sie ustali¢ przyczyny zapalenia - uwaza sie
wtedy zapalenie za autoimmunologiczng chorobe ograniczong
jedynie do narzadu wzroku. Pacjenci z idiopatycznym ZBN po-
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winni mie¢ Swiadomos¢, ze choroba narzadu wzroku moze by¢
(cho¢ nie musi) wczesnym wskaznikiem systemowych choréb
autoimmunologicznych, ktére moga w przysztosci (w ciggu kil-
ku lub nawet kilkunastu lat po ZBN) rozwina¢ objawy kliniczne.
Podobnie jak w przypadku zespotu suchego oka stan zapalny
toczacy sie wewnatrz gatki ocznej w ZBN za posrednictwem
mediatoréw zapalnych pobudza zakoriczenia czuciowe nerwu
tréjdzielnego, co powoduje bodle gtowy. Nalezy jednak nadmie-
ni¢, ze béle gtowy w ZBN nie sg izolowanym objawem choroby,
lecz wystepuja dodatkowo z innymi, zwykle zauwazalnymi dla
pacjenta symptomami. Objawy okulistyczne obejmuja nagty
bol oka, zaczerwienienie, fotofobie, nagte lub stopniowe po-
gorszenie widzenia, mety lub ubytki w polu widzenia i r6znig
sie w zaleznosci od czesci btony naczyniowej, ktéra objeta jest
zapaleniem.

ZAPALENIE BLOCZKA MIESNIA SKOSNEGO GORNEGO
Zapalenie bloczka miesnia skosnego goérnego jest rzadko spo-
tykana i trudng do zdiagnozowania przyczyna bélu gtowy, lo-
kalizujaca sie w gérno-przysrodkowej czesci oczodotu, mogaca
dawac objawy migreny. Zapalenie bloczka bardzo rzadko daje
sie uwidoczni¢ w badaniach obrazowych, co stanowi dodatko-
wa trudno$¢ diagnostyczna. W warunkach klinicznych zapale-
nie bloczka mozna podejrzewa¢ w przypadkach: wzmozenia
objawéw bélowych podczas ruchéw gatki ocznej, dwojenia,
rumienia skérnego lub bolesnosci palpacyjnej w miejscu przy-
czepu miesnia. Z uwagi na tto zapalne, w leczeniu stosuje sie
iniekcje glikokortykosteroidowe i z lidokainy w okolice bloczka
miesnia skosnego gornego. Ustapienie objawdéw wzrokowych
oraz boélu gtowy potwierdza rozpoznanie. W literaturze opisy-
wano przypadki pacjentéw migrenowych zgtaszajacych bdl
okolicy oczodotowej zlokalizowany w okolicy bloczka migsnia
skosnego goérnego, ale bez objawéw klinicznych jawnego za-
palenia lub innych choréb okulistycznych czy ogdlnych. Co
ciekawe, to u wszystkich tych pacjentéw opisywany bdl byt
uprzednio diagnozowany i leczony nieskutecznie jako réz-
nego typu pierwotne béle gtowy. Odnotowano, ze w powyz-
szych przypadkach zastosowanie terapii miejscowej w okolice
bloczka miesnia skosnego gérnego przynosito pacjentom ulge
w dolegliwosciach i poprawe kliniczna. Wymagane sa dalsze
badania nad rola okolicy bloczkowej w wywotywaniu i modu-
lacji boléw gtowy [10].

ZABURZENIA NERWU WZROKOWEGO

JASKRA ZAMKNIETEGO KATA PRZESACZANIA

Jaskra zamknietego kata przesgczania to stan ostry w okuli-
styce, objawiajacy sie nagtym wzrostem cis$nienia wewnatrz-
gatkowego spowodowanym zahamowaniem odptywu cieczy
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wodnistej z oka. Doktadne przyczyny jaskry jako grupy choréb
uszkadzajacych nerw wzrokowy nie zostaty w petni poznane,
jednak wiemy, ze do szczegdlnie zagrozonych jej rozwojem
naleza osoby krétkowzroczne, z cienka rogéwka, z zaburzenia-
mi gospodarki lipidowej, z niskim cisnieniem tetniczym, oso-
by w silnym stresie oraz chorzy majacy objawy naczynioskur-
czowe, tj. zimne stopy i dtonie. Wsréd pacjentéw jaskrowych
szczegolnie wysokie ryzyko zamkniecia kata przesaczania maja
ci z ptytka komora przednia, wysoka nadwzrocznoscia, anato-
micznie waskim katem przesaczania i nieprawidtowym poto-
zeniem nasady teczéwki. Ostry atak jaskry objawia sie bardzo
silnym, gtebokim bélem oka, promieniujagcym do skroni, czota
i szczeki. Bol glowy czesto lokalizuje sie po tej samej stronie
co zamkniecie kata przesaczania, jednak nie jest to regufa.
Ponadto wystepujg znaczny spadek ostrosci wzroku i rozmyte
widzenie, efekt kot teczowych wokét zrédet swiatta, nudnosci
i wymioty. Jaskra podostra to stan, w ktérym pojawia sie okre-
sowe, niepetne (tzw. petzajace) zamkniecie kata przesaczania
na krétkie okresy. Rozpoznanie moze by¢ opdznione z uwagi
na fakt, ze cyklicznie pojawiajace sie objawy w postaci bdlu
gtowy, bolu gatki ocznej i oczodotu, efektu halo i rozmytego,
nieostrego widzenia moga nasladowac aure migrenowa. My-
driaza fizjologiczna podczas snu powoduje ustgpienie obja-
woéw, co bywa mylone z ulga, jaka w migrenowych boélach gto-
wy przynosi sen. Badanie przeprowadzone w USA wykazato, ze
niemata czes¢ pacjentow z jaskrg podostra zgtasza jedynie bole
gtowy i okolicy oczodotowej, nie prezentujac przy tym innych
zauwazalnych objawoéw ze strony narzadu wzroku, co utrudnia
postawienie wtasciwej diagnozy i opdznia leczenie. Jaskra pod-
ostra powinna by¢ zawsze uwzgledniana w diagnostyce r6zni-
cowej nowych béléw gtowy u 0séb dorostych [11].

POZAGALKOWE ZAPALENIE NERWU WZROKOWEGO

Pozagatkowe zapalenie nerwu wzrokowego (RBON, retrobulbar
optic neuritis) to rzadka choroba autoimmunologiczna osrod-
kowego uktadu nerwowego. W Europie Srodkowej roczna roz-
poznawalnos¢ to 5 przypadkéw na 100 000. Neuritis najczesciej
wywotany jest stwardnieniem rozsianym (SM, sclerosis mul-
tiplex), bardzo czesto tez jest wczesnym prekursorem tej choro-
by u mtodych oséb (Sredni wiek rozpoznania to 36 lat) i dopro-
wadza do jej pdzniejszego rozpoznania. Inne, znacznie rzadsze
przyczyny RBON obejmuja: choroby ze spektrum zapalenia
nerwow wzrokowych i rdzenia kregowego (NMOSD, neuromy-
elitis optica spectrum disorder), stosunkowo nowa jednostke
chorobowa, tzw. MOGAD (chorobe zwigzang z przeciwciata-
mi przeciwko glikoproteinie mieliny i oligodendrocytéw) oraz
inne autoimmunologiczne choroby uktadowe. Pogorszenie
widzenia nastepuje nagle i jest jednostronne, jedynie u 0,4%
pacjentéw rozwija sie obustronne zapalenie nerwu wzrokowe-

go. Dos¢ charakterystyczny jest fakt, ze pacjenci z RBON czesto
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potrafig podac czas pojawienia sie objawdw z doktadnoscig co
do dnia, czego nie spotyka sie wéréd pacjentéw z nowotwora-
mi nerwu wzrokowego, u ktérych objawy moga by¢ tudzaco
podobne. Pacjenci zgtaszaja bol gtowy w okolicy czotowej oraz
dyskomfort przy ruchach gatki ocznej w skrajnych kierunkach.
Chorzy z RBON nerwu Il powinni zawsze by¢ szczegétowo dia-
gnozowani w kierunku choréb ogélnych, w szczegdélnosci SM,
oraz by¢ leczeni we wspotpracy z neurologami. Leczenie zasad-
niczo polega na stosowaniu duzych dawek glikokortykostero-
idow [12, 13].

NIEPRAWIDLOWA KOREKCJA OKULAROWA

Jedng z okulistycznych przyczyn napieciowych bélow gtowy
moze by¢ nieprawidtowo dobrana korekcja okularowa. Przy-
czyna wydaje sie btaha ze wzgledu na brak jawnych dolegli-
wosci ze strony narzadu wzroku (takich jak zaczerwienienie,
bél oka czy nagte pogorszenie widzenia) i pacjenci rzadko
zgtaszajg sie do okulisty. W takich przypadkach wdrozona dia-
gnostyka neurologiczna, obejmujaca badania obrazowe, nie
daje jasnego wyjasnienia wystepujacych u pacjenta objawoéw.
Nalezy zachowa¢ czujnos¢ diagnostyczna i pamieta¢, by bada-
nie podmiotowe u pacjentéw z bélami gtowy pogtebi¢ o pod-
stawowy wywiad okulistyczny obejmujacy stosowanie korek-
¢ji okularowej, czas noszenia obecnej korekgji, a takze inne
niepokojace objawy ze strony ukfadu wzrokowego. Pacjenci
zgfaszajacy sie do lekarza z powodu boéléw gtowy niemaja-
cych uchwytnej przyczyny powinni by¢ rutynowo konsulto-
wani okulistycznie. Nieodpowiednia korekcja okularowa moze
powodowac¢ bol gtowy z nadwyrezenia wzroku, wywotany
nieprawidtowym ogniskowaniem badz nieodpowiednio sko-
rygowanym astygmatyzmem. Typowy bol gtowy z nadwyreze-
nia rozpoczyna sie po dtugotrwatej pracy wzrokowej, np. przy
komputerze czy czytaniu. W ramach profilaktyki zaleca sie sto-
sowanie odpowiednio dobranej korekgji okularowej z filtrami
oraz przestrzeganie zasad higieny wzroku. Najbardziej uznana
jest reguta ,20/20/20” - co 20 minut na 20 sekund patrz w dal
na odlegtos¢ 20 stép (czyli ok. 6 m). Podczas dtugotrwatego
wysitku wzrokowego nalezy réwniez pamieta¢ o odpowiednim
nawilzaniu oka z uwagi na podsychanie przedniej jego po-
wierzchni wynikajace ze zmniejszonej czestotliwosci mrugania.
Z tego wzgledu nie zaleca sie stosowania soczewek kontakto-
wych do dtugotrwatej pracy przy komputerze, poniewaz moga
one dodatkowo zintensyfikowac objawy suchego oka.

PIERWOTNE BOLE GLOWY Z OBJAWAMI
OKULISTYCZNYMI

Patofizjologia bélow gtowy jest tematem ciggtych badan, nato-
miast wcigz mato wiemy o mechanizmach kryjacych sie za ich
powstawaniem. Za potencjalne czynniki predysponujace uwa-
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za sie wynaczynienie biatek osocza powodujace stany zapal-
ne, uwalnianie neuropeptydéw, w tym peptydu zwigzanego
z genem kalcytoniny (CGRP, calcitonin gene-related peptide) [14]
i sensytyzacje neuronalng [15]. W klasycznej migrenie z aurg
wzrokowga objawy, takie jak obustronny swiattowstret, mrocz-
ki w polu widzenia, teichopsje (iluzje fortyfikacyjne), widzenie
kalejdoskopowe i omamy wzrokowe w postaci ,falowania go-
ragcego powietrza’, fotopsji (btyskéw Swiatta) oraz zamglenia
obrazu, pojawiaja sie przed boélem gtowy, a w niektérych przy-
padkach napady migrenowe ograniczajg sie jedynie do narza-
du wzroku. Niektérzy pacjenci moga dodatkowo mie¢ objawy
zespotu Hornera. W przypadku migreny siatkéwkowej (ocznej)
objawy w postaci aury i omaméw wzrokowych lokalizuja sie
jednostronnie. Trojdzielno-autonomiczne bdle gtowy (TACs,
trigeminal autonomic cephalalgias) charakteryzuja silne, jed-
nostronne, ipsilateralne objawy bélowe obszaru unerwianego
przez gataz oczng nerwu trdjdzielnego. Najczestsze z nich s3
klasterowe bodle gtowy, ktére typowo wystepujg u mezczyzn.
Bol lokalizuje sie w okolicy oczodotowej i skroniowej, ponadto
wystepuja ipsilateralnie zesp6t Hornera, nastrzykniecie spojo-
wek, obrzek powiek oraz nadmierne fzawienie. Inne objawy au-
tonomiczne obejmujg niezyt nosa i diaforeze twarzy. Rzadziej
wystepujacymi TACs sa hemikrania napadowa i ciagta, ktére
daja objawy niemalze identyczne z objawami klasterowych bé-
6w gtowy. Diagnostyka réznicowa jest trudna — do cech rézni-
cujacych zalicza sie czestsze wystepowanie hemikranii u kobiet
oraz krétsze, lecz czestsze napady niz w bélach klasterowych.
Réznicujaca jest réwniez reakcja pacjentow na bol - bol klaste-
rowy u wiekszosci powoduje niepokoj, agresje i potrzebe po-
zostania w ruchu, podczas gdy pacjenci z hemikranig w trakcie
napadu wyciszaja sig, przyjmuja pozycje lezaca i trzymaja rece

na gtowie.

CHOROBY SYSTEMOWE

FIBROMIALGIA

Fibromialgia to rozlegty przewlekly zespét boélowy znany
w medycynie od stosunkowo niedawna, bo oficjalnie opisany
zostat dopiero w 1976 r. Choroba pierwotnie uznawana byta za
domene reumatologdw, jednak z uwagi na szeroki zakres ob-
jawow, wykraczajacy poza zakres ich leczenia, dzi$ uwaza sie
fibromialgie za chorobe wymagajaca interdyscyplinarnego po-
dejscia ze strony lekarzy, w tym lekarzy psychiatréw (z uwagi
na zaburzenia poznawcze i depresje), neurologéw (z powodu
bolow gtowy i zaburzen na tle autonomicznym), laryngologéw
(z uwagi na szumy i béle uszne), kardiologéw (z powodu nie-
docisnienia i bradykardii) oraz lekarzy okulistéw. W narzadzie
wzroku opisywano wystepowanie objawow, takich jak uczucie
ciata obcego, podraznienie, rozmyte widzenie i zmniejszone
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czucie rogéwkowe. Opisywano réwniez przypadki zapalenia
twardéwki, w tym ciezka posta¢ martwicza. Obecnie rozpo-
znanie fibromialgii jest rozpoznaniem z wykluczenia z uwagi
na brak charakterystycznych odchylen w badaniach laborato-
ryjnych i zobiektywizowanych klinicznych testéw diagnostycz-
nych dla tej choroby. Co ciekawe, w biomikroskopii konfokal-
nej rogowki pacjentdw z fibromialgia obserwuje sie zaburzenia
morfologii i zmiany patologiczne matych wtékien nerwowych.
W przysztosci ta nieinwazyjna metoda moze stanowic alterna-
tywe dla biopsji skéry w postawieniu rozpoznania. Ponadto
w badaniu analizujgcym zmiany w optycznej koherentnej to-
mografii oka (OCT, optical coherence tomography) u pacjentéw
z fibromialgia w poréwnaniu z grupa kontrolng opisywano
znaczne Scienczenie centralnej grubosci siatkéwki (CMT, cen-
tral macular thickness) oraz zmniejszenie gestosci splotu po-
wierzchownego siatkdwki w gérnym i dolnym kwadrancie [16].
Dodatkowo naczyniéwka u tych pacjentéw okazuje sie znacz-
nie $cienczata, a perfuzja tarczy nerwu wzrokowego - obnizo-
na [17]. Okulista moze by¢ waznym ogniwem w diagnostyce
i leczeniu pacjentow z fibromialgia.

ZABURZENIA NACZYNIOWE

Badania wykazaty, ze oko to jeden z najbardziej wrazliwych na
niedotlenienie organéw w ludzkim ciele [18]. Z tego powo-
du choroby naczyniowe prowadzace do zaburzen ukrwienia
struktur oka bardzo czesto powoduja objawy ze strony narza-
du wzroku. Moga one obejmowac przejsciowe zaniewidzenie
jednooczne, triade Hornera, dwojenie, zeza, zniesienie czucia
rogéwkowego i ptoze. Ponadto bdl twarzy, glowy i szyi, cze-
sto ipsilateralny, pojawia sie u niemal wszystkich pacjentow
z rozwarstwieniem tetnic szyjnych badZz wewnatrzczaszko-
wych. Inne objawy zaburzen naczyniowych obejmuja kolate-
ralne ostabienie sity miesniowej, dretwienie koriczyn, udar lub
przejsciowy epizod niedokrwienny, szumy uszne, chwiejno$¢
i lateropulsje oraz zaburzenia mowy w postaci dyzartrii. Czesto
béle gtowy i zaburzenia wzrokowe sg pierwszymi objawami
naczyniakéw jamistych i okolic oczu oraz tetniakéw tetnicy ta-
czacej tylnej [19]. Objawiaja sie bélem gtowy, bélem zagatko-
wym i nerwobdlem nerwu tréjdzielnego. Czeste jest réwniez
dwojenie, zespo6t Hornera i zniesione czucie rogéwkowe. Moze
tez wystapi¢ spadek ostrosci wzroku z objawami podobnymi
do neuropatii nerwu wzrokowego. Tetniaki uciskajace nerw
okoruchowy moga powodowac porazenie tego nerwu obja-
wiajace sie ptoza, zezem rozbieznym, rozszerzona i areaktyw-
na zrenica, zaburzeniami akomodacji i podwdjnym widzeniem
[20]. Wszystkie przypadki, w ktérych pojawiajg sie niepokojace
objawy, powinny by¢ poddane interdyscyplinarnej diagnosty-
ce ze strony radiologéw, neurologdéw, a w razie koniecznosci

rowniez okulistéw. Tetniaki wewnatrzczaszkowe w znakomitej

Vol. 7/Nr 3(26)/2024 (s. 79-84)

wiekszosci wymagaja jedynie obserwadji, jednak duze badz
powiekszajace sie zmiany o trudnej lokalizacji moga wymagac¢
interwencji chirurgicznej.

IDIOPATYCZNE NADCISNIENIE SRODCZASZKOWE
Idiopatyczne nadcisnienie srédczaszkowe (IIH, idiopathic intra-
cranial hypertension) charakteryzuje bél gtowy oraz obustron-
ny obrzek tarczy nerwu wzrokowego bez mozliwej do ustale-
nia przyczyny. Najczesciej dotyka kobiet w wieku rozrodczym
z nadwaga lub otytoscia, chociaz jest réwniez spotykane
u mezczyzn i dzieci. Nalezy mie¢ na uwadze, ze obrzek tarcz
moze nie by¢ symetryczny i w niektérych przypadkach moze
by¢ jednostronny. Ponad 90% pacjentéw z IIH zgtasza bole gto-
wy o réznym natezeniu, charakterze i lokalizacji. Dodatkowo
wystepuja swiattowstret, przejsciowe catkowite lub czesciowe
zaburzenia widzenia, dwojenie, nadwrazliwo$¢ na dzwieki,
szumy uszne, ataksja, nudnosci i wymioty. Pacjenci powinni
mie¢ przeprowadzong szczegétowa diagnostyke obejmujaca
badanie okulistyczne, neurologiczne oraz badania obrazowe
i punkcje ptynu ledzwiowego w celu wykluczenia patologii
podstawowych. Celem leczenia jest utrzymanie jak najlepsze-
go widzenia. Badania wykazaty, ze redukcja masy ciata o 5%
moze spowodowac samoistne wycofanie sie obrzeku tarcz. Le-
czenie obejmuje stosowanie acetazolamidu badz furosemidu,
zmniejszenie spozycia soli oraz farmakoterapie béléw gtowy.

OLBRZYMIOKOMORKOWE ZAPALENIE TETNIC

Olbrzymiokomoérkowe zapalenie tetnic (GCA, giant cell arteri-
tis) to choroba o przypuszczalnie autoimmunologicznym tle,
mogaca powaznie uposledzi¢ widzenie. Objawia sie nowo
powstatymi bélami gtowy i tkliwoscig czaszki na dotyk, chro-
maniem zuchwy, uogdlnionymi bdélami miesni, goraczkami
i niezamierzong utratg masy ciata. Najczesciej zapadaja na nig
osoby starsze (praktycznie nie diagnozuje sie jej u oséb przed
55. r.z.). Poczatkowe objawy okulistyczne w postaci rozmycia
i przyciemnienia zwykle sg przejsciowe i jednooczne, chociaz
utrata widzenia moze by¢ nagta i znaczna. Z uwagi na fakt, ze
progresja choroby zwykle jest szybka i powoduje nieodwracal-
ne uszkodzenie nerwu wzrokowego (utrata widzenia dotyczy
25% pacjentéw) [21], sprawne postawienie diagnozy i wdro-
zenie odpowiedniego leczenia w przypadku jej podejrzenia sa

kluczowe dla ratowania widzenia.

PODSUMOWANIE

Béle gtowy bywaja dominujagcym objawem w diagnostyce
okulistycznej i moga mie¢ wiele przyczyn podstawowych.
W powyzszym artykule zwrécono uwage jedynie na wybra-
ne, ktére wydaja sie najistotniejsze klinicznie. Inne przyczyny
to m.in. zapalenie zatok, neuralgie (np. nerwu tréjdzielnego,

NEWS

m)grena



Okulistyczne bole gtowy
M. Misiuk-Hojto, E. Uram

paratréjdzielng Readera, nerwu potylicznego wiekszego),  wielospecjalistycznych. Trzeba réwniez podkresli¢, ze optymal-

potpasiec oczny i zmiany zwyrodnieniowe odcinka szyjnego ne efekty leczenia i wyzszy standard zycia dla pacjentéow daje

kregostupa. Nalezy zawsze zachowaé czujno$¢ diagnostycz-  jednoczesna terapia wielotorowa objawéw neurologicznych

na i w razie watpliwosci konsultowa¢ pacjentéw w zespotach i okulistycznych.
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STRESZCZENIE

W ostatnich latach opublikowano wyniki pierwszych badan prowadzonych w rzeczywistych warunkach
klinicznych nad zastosowaniem fremanezumabu w zapobieganiu napadom migreny. Pierwszym z nich
byto badanie FRIEND, w ktérym analizowano dane chorych leczonych we wioskich poradniach béléw
gtowy w okresie 12 tygodni. Drugim badaniem z tej grupy jest paneuropejska analiza PEARL, ktérej
czastkowe wyniki zostaly juz opublikowane dla ponad 500 chorych i 6 miesiecy obserwacji. Badania
te potwierdzaja, ze fremanezumab skutecznie zmniejsza liczbe dni z bélem gtowy, jego natezenie, ko-
niecznosc¢ stosowania lekéw przeciwbdlowych oraz niesprawnos¢ zwigzang z migreng. Efekty leczenia
zaznaczone s juz w pierwszym miesigcu terapii i ulegajag wzmocnieniu wraz z czasem jej trwania za-
réwno w grupie chorych z migrenga epizodyczng, jak i w grupie z migreng przewlekta. 55-64% chorych
moze liczy¢ na zmniejszenie liczby dni z bélem gtowy o co najmniej potowe. Bezpieczenstwo terapii jest
wysokie, a zgtaszane dziatania niepozadane dotycza kilku procent chorych i obejmuja najczesciej reak-
cje w miejscu iniekgji i dolegliwosci ze strony przewodu pokarmowego.
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Skutecznosc¢ i bezpieczeristwo fremanezumabu w leczeniu profilaktycznym migreny — wyniki badan z praktyki klinicznej

M. Straburzynski

ABSTRACT

In recent years, the results of the first studies conducted in real clinical conditions on the use of fremanezumab in the prevention

of migraine attacks have been published. The first of these was the FRIEND study, which analysed data from patients treated in

Italian headache clinics over a period of 12 weeks. The second study in this group is the pan-European PEARL analysis, from which

partial results have already been published for over 500 patients and 6 months of follow-up. Both studies provide confirmation

that fremanezumab effectively reduces the number of headache days, pain intensity, the need for abortive medications and mi-

graine-related disability. The effects of treatment are noticeable after the first month of therapy and are strengthened with its du-

ration in both episodic and chronic migraine. 55-64% of patients can expect the reduction in the number of headache days by at

least half. The safety of the therapy is high, and the adverse events are reported by several percent of patients (most often include

injection site reactions and gastrointestinal complaints).

Key words: calcitonin gene-related peptide, monoclonal antibodies, headache

WSTEP

Badania prowadzone w rzeczywistych warunkach klinicz-
nych (RWE, real-world evidence) wcigz odgrywajg istotna role
w ocenie skutecznosci i bezpieczenstwa terapii [1]. Dzieje
sie tak pomimo niewatpliwych zalet randomizowanych za-
Slepionych badan kontrolowanych. Te ostatnie bowiem maja
ograniczenia wynikajace z restrykcyjnej selekcji chorych czy
koniecznosci postepowania zgodnie z ustalonymi procedura-
mi, niezaleznie od indywidualnej sytuacji pacjenta. Tymcza-
sem w RWE chorzy kwalifikowani sa w warunkach znacznie
blizszych tym, w jakich na co dzier pracuja lekarze praktycy.
Nie bez znaczenia jest tez krotszy czas oczekiwania na wyni-
ki i nizsze koszty przeprowadzenia takiego eksperymentu. Co
wazne, badania RWE nie stanowig alternatywy dla badan ran-
domizowanych, a raczej ich uzupetnienie oraz potwierdzenie,
ze wyniki obserwowane w restrykcyjnych warunkach znajdu-
ja odzwierciedlenie w codziennej praktyce.

Z wyzej wymienionych przyczyn badania RWE prowadzone
sg takze wsrod chorych na migrene leczonych antagonistami
peptydu zwigzanego z genem kalcytoniny (CGRP, calcitonin
gene-related peptide). Jedng z lepiej opisanych czasteczek z tej
grupy jest fremanezumab - humanizowane przeciwciato mo-
noklonalne skierowane przeciw izoformom a i B CGRP. Jego
skutecznos¢ potwierdzono w badaniach randomizowanych
kontrolowanych placebo w leczeniu migreny epizodycznej
[2-4], przewlektej [5] oraz u chorych, u ktérych inne metody
profilaktyki migreny konczyty sie niepowodzeniem [6]. Ba-
dania te pozwolity réwniez na rejestracje fremanezumabu
w dwéch schematach dawkowania — miesiecznym (225 mg)
oraz kwartalnym (675 mg).

Kolejnym etapem oceny naukowej przydatnosci fremanezu-
mabu w leczeniu migreny sg badania otwarte, a zatem takie,
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w ktérych chorzy sg swiadomi, ze otrzymuja lek. Na wyniki
niektoérych z nich jeszcze oczekujemy - z uwagi na dtugi okres
prowadzonej obserwacji [7, 8]. Z tego tez powodu w niniej-
szym opracowaniu oméwione zostanie badanie FRIEND [9],
ktére juz zostato zakonczone, a jego wyniki poréwnane zo-
stang ze znanymi juz czastkowymi rezultatami toczacego sie
miedzynarodowego europejskiego badania RWE [8].

BADANIE FRIEND

Badanie FRIEND jest pierwszym europejskim, prospektywnym,
wieloosrodkowym RWE oceniajgcym skutecznos¢ i bezpie-
czenstwo fremanezumabu [9]. Prowadzone byto w 9 osrod-
kach specjalizujacych sie w leczeniu bélu glowy we Whoszech.
Co interesujace, czas obserwacji przypadt na pierwsza fale
pandemii COVID-19 (coronavirus disease 2019). Mimo tych
trudnych warunkéw autorom udato sie zgromadzi¢ materiat
badawczy.

Do badania wtaczano chorych z migrena epizodyczng o wy-
sokiej czestosci napaddéw (= 8 dni z migreng w miesigcu) oraz
z migreng przewlekfa, co wynikato z polityki refundacyjnej
obowiazujacej w tym czasie we Wtoszech. Chorzy otrzymy-
wali fremanezumab w dawce 225 mg miesiecznie lub 675 mg
kwartalnie, w zaleznosci od osobistych preferencji, cho¢ te
druga opcje wybrata zdecydowana mniejszos¢ uczestnikow
(17%). Jako podstawe oceny skutecznosci fremanezumabu
przyjeto dzienniczki migreny chorych z 28 dni poprzedzaja-
cych pierwsze podanie leku. Czas obserwacji wynosit 12 tygo-
dni, a pierwszorzedowym punktem korncowym byta zmiana
liczby dni z migreng (migrena epizodyczna) lub bélem gtowy
(migrena przewlekta). Zaden z chorych nie zrezygnowat z ba-

dania z powodu dziatai niepozadanych, a zgtaszane sytuacje
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obejmowaty rumien wokét miejsca iniekcji (1 uczestnik), béle
brzucha (1 uczestnik) oraz bdle szyi i sennos¢ (1 uczestnik).
Analizg oceniajacg skutecznos¢ fremanezumabu objeto 53
osoby, w tym 17 z migrena epizodyczng wysokiej czestosci
oraz 36 z migrena przewlekta. Podobnie jak w innych bada-
niach [2, 4-8] zdecydowang wiekszos$¢ uczestnikéw (77,3%)
stanowity kobiety. Wiekszos¢ chorych (86,1%) naduzywata
lekéw przerywajacych napad bélu gtowy. W ocenianej popu-
lacji sSrednio ponad 4 wczedniejsze préby leczenia profilaktycz-
nego migreny zakonczyly sie niepowodzeniem, cho¢ zaden
z uczestnikow nie byt dotychczas leczony antagonistami CGRP
lub jego receptora. Wsréd wczesniej stosowanych terapii pro-
filaktycznych dominowalty tréjcykliczne leki przeciwdepresyj-
ne (34,5%), B-adrenolityki (31%) oraz leki przeciwpadaczkowe
(24,1%). Co interesujace, zaledwie 2 uczestnikéw badania po-
dato wczesniejszg nieskutecznos¢ terapii toksyna botulinowa.
Z uwagi na dostepnos¢ toksyny w warunkach wtoskich moze
to oznaczac¢, ze chorzy z migrena przewlekta z dobrg kontrolg
na tym leku zasadniczo nie byli wiaczani do badania FRIEND.
Odpowiedz na leczenie fremanezumabem byta istotna zaréw-
no wséréd pacjentéw z migreng epizodyczng, jak i przewlekfa.
W tej pierwszej grupie liczba dni z migreng zmniejszyta sie
$rednio 0 4,6 po 12. tygodniach leczenia. W przypadku chorych
z migrenga przewlekta o srednio 9,7 zmniejszyta sie miesieczna
liczba dni z bélem gtowy. Nalezy podkresli¢, ze istotny staty-
stycznie efekt pod postaciag zmniejszenia liczby dni z migreng
lub bélem gtowy widoczny byt juz podczas pierwszej oceny po
4 tygodniach od pierwszego podania fremanezumabu.

Wsréd uczestnikéw badania 64,2% doswiadczyto zmniejsze-
nia liczby dni z bélem gtowy o co najmniej 50%, a 26,4% o co
najmniej 75%. Lepsze odpowiedzi obserwowano u chorych
miodszych, w mniejszym stopniu naduzywajacych lekéw
przeciwbdlowych oraz stosujacych miesieczny, a nie kwartal-
ny schemat dawkowania. Odpowiedz pod postaciag catkowi-
tego braku napadéw migreny raportowana byfa tylko przez
jednego pacjenta, co podkresla wage wtasciwego budowania
oczekiwan chorych wobec terapii fremanezumabem: jest to
wysoce skuteczne leczenie, ale rzadko powoduje catkowite
ustgpienie napaddw migreny.

Zmniejszenie liczby dni z bélem sprawito, ze migrena prze-
wlekta ulegta transformacji do epizodycznej u 3% (75%) uczest-
nikéw po 12. tygodniach obserwacji. Powyzsze obserwacje
przetozyly sie na zmniejszenie o $rednio 5,7 liczby dni, w kto-
rych uczestnicy badania uzywali lekéw przerywajacych napad
migreny. To zas zwigzane byto z ustgpieniem naduzywania le-
kow przeciwbdlowych u 67,7% pacjentéw. Te ostatnie wyniki
by¢ moze zwigzane sg czesciowo z faktem, iz chorzy doswiad-
czajacy napadow bdlu gtowy w trakcie leczenia fremanezu-
mabem wskazywali na istotne zmniejszenie natezenia bélu -

redukcja z 2,5 do 3,1 punktu w skali numerycznej.
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Zaréwno chorzy z migrena epizodyczng wysokiej czestosci,
jak i ci z migreng przewlekta zgtaszali zmniejszenie niespraw-
nosci wynikajacej z choroby. Srednia liczba punktéw w skali
MIDAS (Migraine Disability Assessment) zmniejszyta sie o 43,7
do 58,3 punktu. W skali HIT-6 (Headache Impact Test) redukcja
wyniosta 18,1 punktu w migrenie epizodycznej, ale w migre-
nie przewlektej nie byta istotna statystycznie. Ta ostatnia ob-
serwacja moze wynikac ze stosunkowo matej grupy chorych
wiaczonych do badania FRIEND lub tez z dysonansu pomiedzy
obiektywna redukcjg dni z bélem a retrospektywna oceng nie-
sprawnosci wynikajacej z napaddéw migreny.

Badanie FRIEND byto kontynuowane, a wyniki oceny chorych
leczonych fremanezumabem po 24 i 48 tygodniach zostang

przedstawione w kolejnym numerze ,Migrena News".

BADANIE PEARL

Kolejne, wieksze i bardziej ustrukturyzowane, obserwacje
trwaja, a ich czastkowe wyniki zostaty juz opublikowane dla
badania PEARL (Pan-European Real Life). Jest to analiza danych
z 11 europejskich krajéw zaplanowana na 24 miesigce leczenia
fremanezumabem. Do badania wigczani byli zaréwno pacjen-
ci z migreng epizodyczna i co najmniej 4 dniami z migreng
w miesigcu, jak i ci z migreng przewlekta. W ramach badania
PEARL pacjenci otrzymuja fremanezumab w dawkach mie-
siecznych (225 mg) lub kwartalnych (675 mg). Pierwszorzedo-
wym punktem koricowym jest zmniejszenie o co najmniej 50%
liczby dni z migrenowym bélem gtowy w ciggu 6 miesiecy od
wiaczenia terapii w stosunku do okresu sprzed inicjacji leczenia
fremanezumabem. Drugorzedowe punkty koricowe obejmuja
redukcje liczby dni z migrenag, liczby dni, w ktérych przyjmowa-
ne s3 leki dorazne, oraz niesprawnos¢ powodowang migreng
(MIDAS) i bolem gtowy (HIT-6). Parametry te oceniane sg w réz-
nych punktach czasowych (1., 3., 6., 9., 12., 18., 24. miesigc).

Podobnie jak w badaniu FRIEND analiza obejmuje zréznico-
wang populacje chorych. W opublikowanych danych wsréd
574 oséb dominowali chorzy z migreng przewlekty (74,2%).
35,9% uczestnikéw stosowato w trakcie badania réwnolegle
inny lek profilaktyczny na migrene. Najczestszymi choroba-
mi wspotistniejacymi byty zaburzenia miesniowo-szkieleto-
we (17,4%) i zotagdkowo-jelitowe (16,7%), depresja (13,8%)
oraz bezsennos¢ (5,2%). Chorzy wtaczeni do badania od ok.
26 lat mieli objawy migreny, a od postawienia rozpoznania
choroby uptyneto srednio 16,6 roku. Co za tym idzie, wielu
uczestnikéw badania w przesztosci stosowato metody pro-
filaktyczne, w tym leki przeciwpadaczkowe, B-adrenolityki
czy tréjcykliczne leki przeciwdepresyjne. Inaczej niz w ba-
daniu FRIEND pewien odsetek uczestnikéw badania (11,5%)
w przesztosci stosowal inne przeciwciala monoklonalne

przeciw receptorowi dla CGRP lub samemu peptydowi.
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Pierwszorzedowy punkt koncowy, a zatem redukcje liczby
dni z migrenowym bdélem gtowy po 6 miesigcach leczenia
fremanezumabem o co najmniej potowe, osiggneto 55,9%
uczestnikéw badania. Nalezy przy tym zaznaczy¢, ze u ponad
potowy chorych ta redukcja obserwowana byta na wszystkich
kwartalnych wizytach kontrolnych i to niezaleznie od tego, czy
pacjent cierpiat na migrene epizodyczng, czy na przewlekta.
Srednia liczba dni z bélem migrenowym w miesigcu spadta
w catej grupie badanej o 8 dni, przy czym w grupie chorych
z migrena epizodyczna byto to 5,7, a w grupie z migreng prze-
wlekla - 8,7. Zmniejszenie liczby dni z migreng znalazto swoje
odzwierciedlenie w liczbie dni, w ktére chorzy przyjmowali
leki przerywajace napad migreny. Ten parametr zmniejszyt sie
$rednio o 5,6 do 6,7 dnia w czasie obserwacji. Nawet jednak
chorzy, ktérzy pomimo leczenia doswiadczali napadéw bélu
gtowy, zgtaszali zmniejszenie ich natezenia ($rednio z 6,1 do
4,7 punktu w skali numerycznej po 6 miesigcach leczenia).

Chorzy leczeni fremanezumabem doswiadczali zmniejszenia
niesprawnosci wynikajacej z choroby. Potwierdzity to wyniki
kwestionariusza MIDAS, ktére ulegty redukcji o srednio 59,9
punktu. Z kolei w kwestionariuszu HIT-6 punktacja $rednia
zmniejszyta sie z 66,1 punktu do 56,9. Podobnie zatem jak
w badaniu FRIEND redukcja punktacji MIDAS byta bardziej
zaznaczona niz redukcja punktacji HIT-6. W analizie PEARL
uzyskano istotnos¢ statystyczng réwniez u chorych z migreng
przewlekta oceniang HIT-6, co sugeruje, ze brak istotnosci tego

Pi$miennictwo

parametru w badaniu FRIEND rzeczywiscie wynikat ze zbyt
matej mocy statystyczne;j.

Analiza bezpieczenstwa obejmowata dane 897 chorych. Jed-
na czwarta uczestnikdw badania zgtaszata dziatania niepoza-
dane, przy czym jedynie 17,7% uznano za zwiazane z przyj-
mowaniem fremanezumabu. Do najczestszych zaliczy¢ nalezy
rumien (5,4%) i $wiad (3,3%) skoéry wokét miejsca iniekcji. Po-
nadto 3,1% uczestnikow zgtosito zaparcia. Szescioro uczestni-
koéw wycofato sie z badania z powodu nieskutecznosci leku.

PODSUMOWANIE

Badanie FRIEND dostarczyto pierwszych danych potwierdza-
jacych, ze w przypadku fremanezumabu wyniki randomizo-
wanych badan kontrolowanych placebo znajduja potwierdze-
nie w codziennej praktyce. Opublikowane dotychczas wyniki
badania PEARL potwierdzaja te obserwacje, uzupetniajac je
o dane z wiekszej grupy chorych obserwowanych w réznych
krajach europejskich i w dtuzszym okresie. Co interesujace dla
lekarzy zalecajacych fremanezumab w codziennej praktyce,
wyniki leczenia wydaja sie w kluczowych obszarach skutecz-
nosci nawet nieco lepsze od tych, ktére przedstawiono w ba-
daniach rejestracyjnych. Réwnoczesnie obserwacje RWE nie
wykazaty nowych zagrozen zwigzanych ze stosowaniem tego
leku, wskazujac na wysokie bezpieczenstwo tej terapii.
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and nonspecific oral drugs in the prevention of migraine —
results of the APPRAISE trial
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STRESZCZENIE

W prewencji migreny wykorzystywane sa gtéwnie niespecyficzne leki doustne. Ich stosowanie jest
ograniczone przez wystepowanie nietolerowanych objawéw ubocznych. W ciggu ostatnich kilku dekad
opracowano nowg klase przeciwciat monoklonalnych przeciw peptydowi zwigzanemu z genem kal-
cytoniny (CGRP). Jednym z nich jest erenumab. Celem otwartego, wieloosrodkowego badania IV fazy
APPRAISAL byto poréwnanie pod wzgledem skutecznosci, tolerancji i bezpieczenstwa erenumabu
z niespecyficznymi lekami stosowanymi doustnie w prewencji migreny (NLDM) u chorych z migrena
epizodyczng, u ktérych jedna lub dwie poprzednie terapie okazaty sie nieskuteczne. Do tego badania
wigczono 621 chorych. Randomizowano ich do grupy leczonej erenumabem (n = 413) lub do grupy
otrzymujacej NLDM (n = 208). Srednia wieku chorych wynosita 41,3 roku, a wiekszos¢ (87,8%) stanowity
kobiety. Gldwnym punktem koncowym byt odsetek chorych, ktdrzy po 12 miesigcach nadal stosowali
te sama terapie i u ktérych liczba dni z migrena zmniejszyta sie co najmniej o 50%. Osiggnat go wiekszy
odsetek chorych leczonych erenumabem (56,2% vs 16,8%). Odsetek chorych, ktérzy przerywali leczenie
erenumabem, byt nizszy niz przerywajacych leczenie NLDM (2,9% vs 23,3%). Wyniki badania APPRAISE
wskazuja, ze u chorych z migreng epizodyczng oraz niepowodzeniami terapii w przesztosci erenumab
jest bardziej skuteczny i lepiej tolerowany niz kontynuacja leczenia NLDM. Te wyniki sg zgodne ze zaktu-

alizowanymi rekomendacjami.

Stowa kluczowe: migrena, leczenie profilaktyczne, niespecyficzne leki doustne, przeciwciata monoklo-

nalne przeciw CGRP
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Poréwnanie skutecznosci i tolerancji erenumabu i niespecyficznych lekéw doustnych w profilaktyce migreny — wyniki badania APPRAISE
M. Kopka

ABSTRACT

Nonspecific oral drugs are mainly used for migraine prevention. They use is limited by intolerable side effects and lack of efficacy.
In last few decades a new class of drugs was developed — monoclonal antibodies against calcitonin-gene-related-peptide (CGRP).
One of them is erenumab. The objective of open-label, multicenter, active controlled phase 4 APPRAISAL study was to compare
the efficacy, tolerability and safety between erenumab and nonspecific medications oral migraine preventive (NSOMD) in patients
with episodic migraine who had previously failed one or two preventive treatments. A total of 621 patients were included in this
study. They were randomized to groups treated with erenumab (n = 413) or NOSMD (n = 208). The mean age of participants was
41,3 years. Most of them (87.8 %) were female. The primary end point was the proportion of patients completing 1 year of the
initially assigned treatment and achieving a reduction of 50% or greater from baseline in MMDs at month 12. The more patients
treated with erenumab compared with NSOMD achieved the primary end point (56.2% vs 16.8%). The rate of patients discontin-
ued treatment due to adverse events was lower in erenumab group (2.9% vs 23.3%). In conclusion the results of the APPRAISAL
trial indicate that erenumab in patients with episodic migraine and treatment failure in past is more effective and better tolerated
than continuous use of nonspecific medications oral migraine preventive. This results are in line with updated recommendations.

Key words: migraine, prophylactic treatment, nonspecific oral drugs, monoclonal antibodies against CGRP

WSTEP

W leczeniu profilaktycznym migreny stosowane sa m.in. nie-
specyficzne leki doustne (NLDM). Naleza do nich preparaty
z roznych klas, np. B-blokery, blokery kanatu wapniowego,
leki przeciwpadaczkowe, sartany oraz leki przeciwdepresyj-
ne. Z uwagi na ograniczona skuteczno$¢ oraz wywotywanie
nietolerowanych objawéw ubocznych odsetek stosujacych je
chorych jest niewielki (17-20 % chorych po roku terapii) [1-3].
Nadal istnieje potrzeba stosowania bardziej skutecznych i le-
piej tolerowanych przez chorych terapii.

W ciggu ostatnich lat opracowano leki specyficzne dla migre-
ny i dziatajgce w mechanizmie blokowania szlaku peptydu
zwigzanego z genem kalcytoniny (CGRP, calcitonin gene-re-
lated peptide). Zaliczamy do nich przeciwciata monoklonal-
ne (mAbs, monoclonal antibodies) skierowane przeciw CGRP
(lub jego receptorowi) oraz antagonistéow CGRP. Zostaty one
zaaprobowane zaréwno przez Agencje ds. Zywnosci i Lekéw
(FDA, Food and Drug Administration) oraz Europejska Agencje
Lekowa (EMA, European Medicines Agency) w prewencji napa-
déw migreny [4-6]. Jako pierwsze CGRP mAbs zarejestrowany
zostat erenumab.

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania erenumabu w pre-
wengji zarbwno migreny epizodycznej, jak i przewlektej po-
twierdzono w randomizowanych badaniach kontrolowanych
z grupg placebo. Lek okazat sie skuteczny réwniez u chorych
po wczesniejszych niepowodzeniach (od 2 do 4) terapii [7-9].
Powyzsze wyniki potwierdzono w badaniach z rzeczywistej
praktyki lekarskiej [10, 11].
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CEL BADANIA APPRAISE

Celem prospektywnego, interwencyjnego, miedzynarodo-
wego, wieloosrodkowego, randomizowanego, otwartego
badania fazy IV z aktywna grupa kontrolna APPRAISE byto
poréwnanie pod wzgledem skutecznosci, tolerancji i bezpie-
czenstwa erenumabu z NLDM w prewencji u chorych z migre-
na epizodyczng, u ktérych jedna lub dwie poprzednie terapie
okazaty sie nieskuteczne [12]. W badaniu nasladowano rze-
czywista praktyke lekarska i badacze mieli prawo do zmiany
leczenia w przypadku jego nieskutecznosci lub ztej tolerancji.
Gtéwnym ztozonym punktem koricowym byt odsetek chorych
stosujacych przez rok te samg terapie, u ktérych liczba dni
z migreng w miesigcu (MMD, migraine monthly days) zmniej-

szyta sie co najmniej o 50%.

GRUPA BADANA W BADANIU APPRAISE

Do badania wiaczano dorostych chorych z rozpoznaniem (co
najmniej od roku) migreny (zgodnie z kryteriami ICHD-3) po-
stawionym przed ukonczeniem 50. r.z. Chorzy mieli od 4 do
15 dni z migrena w miesigcu. W ciaggu 6 miesiecy przed bada-
niem niepowodzeniem zakonczyta sie 1 lub 2 terapie NLDM
z powodu braku skutecznosci lub ztej tolerancji. Z udziatu
w badaniu wykluczano osoby stosujace leki dziatajace przez
szlak CGRP w ciaggu 3 miesiecy przed wiaczeniem do bada-
nia. Ogodlnie wtagczono 621 chorych, ktérych randomizowano,
do grupy leczonej erenumabem (n = 413) i do grupy NLDM
(n = 208). Srednia wieku chorych wynosita 41,3 roku, a wiek-
sz05¢ (87,8%) stanowity kobiety. W grupie przyjmujacej NLDM
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najczesciej stosowano B-blokery (31,3%), topiramat (22,1%)
lub leki przeciwdepresyjne (15,9%).

SKUTECZNOSC TERAPII W BADANIU
APPRAISE

Po 12 miesigcach terapii gtéwny ztozony punkt korcowy osia-
gniety zostat przez 56,2% chorych leczonych erenumabem
oraz 16,8% przyjmujacych NLDM (z czego 6,3% kontynuowa-
to leczenie B-blokerami, 5,8% - topiramatem, a 3,9% - lekami
przeciwdepresyjnymi). Ponadto leczenie zmieniono u mniej-
szego odsetka chorych leczonych erenumabem w poréw-
naniu z leczonymi NLDM (2,2% vs 34,6%). Podobnie odsetek
chorych przerywajacych leczenie erenumabem byt nizszy niz
w grupie NLDM (2,9% vs 23,3%). Zmniejszenie $redniej MMD
byto wigksze w grupie leczonej erenumabem. Réznica byta
wyrazna juz po miesigcu i rosta z czasem trwania badania. Po
12 miesigcach MMD zmniejszyta sie w grupie leczonej ere-
numabem o 4,32 dnia, a w grupie NLDM o 2,65 dnia.

BEZPIECZENSTWO TERAPII W BADANIU
APPRAISE

Czestos$¢ wystepowania objawdw ubocznych w obu badanych
grupach byta podobna (erenumab 74,8% vs NLDM 76,2%).
Natomiast wiekszy odsetek z nich wigzany byt ze stosowa-
niem NLDM niz ze stosowaniem erenumabu (56,3% vs 32,1%).
Najczestszymi wystepujacymi u leczonych erenumabem byty
zaparcia (12,3%) oraz bél w miejscu iniekcji (4,7%). Natomiast
u przyjmujacych NLDM najczesciej odnotowywano zmecze-
nie (14,1%) oraz zwiekszenie masy ciata (9,7%). Poréwnywal-
ne w obu badanych grupach byty czestosci wystepowania
powaznych objawéw ubocznych (erenumab 3,7% vs NLDM
3,9%). U jednego z chorych leczonych erenumabem wystapita
reakcja anafilaktyczna o umiarkowanym nasileniu, ktérg bada-
cze uznali za prawdopodobnie zwigzang z terapia.

Objawy uboczne u leczonych erenumabem prawie 8-krotnie
rzadziej niz u przyjmujacych NLDM prowadzity do przerwa-
nia terapii (2,9% vs 23,3%). Najczesciej do przerwania terapii
u chorych leczonych erenumabem prowadzity: béle brzucha,
astenia oraz wzrost masy ciata. Natomiast w grupie przyjmuja-
cej NLDM byly to zmeczenie oraz zaburzenia uwagi. Zaparcia
odnotowano u 13% leczonych erenumabem oraz u 1% leczo-
nych lekami doustnymi.

DYSKUSJA

Badanie APPRAISE zgodnie z wiedzg autoréw byto pierwszym
wieloosrodkowym randomizowanym badaniem klinicznym
bezposrednio poréwnujacym leczenie profilaktyczne erenu-
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mabem z leczeniem NLDM u chorych z migreng epizodyczna,
u ktérych jedna lub dwie poprzednie terapie zakonczyly sie
niepowodzeniem. Dostep do terapii dziatajacych przez szlak
CGRP jest czesto ograniczony i maja go chorzy z niepowo-
dzeniami terapii w wywiadzie [13, 14]. Liczba niepowodzen
zalezy od polityki refundacyjnej w danym kraju. Wymaganie
niepowodzen w terapii przed zastosowaniem przeciwciat
monoklonalnych moze prowadzi¢ do chronifikacji migreny,
pogorszenia jakosci zycia chorych oraz zwiekszenia zaréw-
no bezposrednich, jak i posrednich kosztéw terapii [15, 16].
W modelach ekonomicznych wykazano, ze wprowadze-
nie specyficznych terapii we wczesniejszych stadiach moze
zwiekszy¢ korzysci dla chorych. Zrozumienie oddziatywania
wczesniejszego wiaczenia erenumabu na dtugoterminowe
skutki terapii jest istotne zaréwno dla lekarzy, jak i dla cho-
rych [17,18].

W badaniu APPRAISE po raz pierwszy zastosowano ztozony
punkt koncowy, w sktad ktérego wchodzit odsetek chorych
stosujacych przez rok te sama terapie, uzyskujacych klinicznie
istotne zmniejszenie czestosci napaddéw (powyzej 50%). Od-
zwierciedla to dwie najczestsze przyczyny przerwania terapii:
niedostateczne skutecznos¢ i tolerancje.

Stosowanie erenumabu w prewencji migreny jest bardziej sku-
teczne oraz lepiej tolerowane niz terapia NLDM. Po 12 miesia-
cach terapii gtéwny ztozony punkt koncowy osiagniety zostat
przez 56,2% leczonych erenumabem oraz 16,8% przyjmuja-
cych NLDM. Objawy uboczne wystepowaty czesciej u chorych
leczonych NLDM niz erenumabem (32,1% vs 56,3%). Ponadto
prowadzity one czesciej do przedwczesnego przerwania tera-
pii u leczonych NLDM niz erenumabem (2,9% vs 23,3%) [12].
Jest to zgodne z wynikami uzyskanymi w badaniu HER-MES
(Head-to-head study of erenumab against topiramate — Migra-
ine study to assess tolerability and efficacy in a patient-centred
setting), w ktérym poréwnywano bezposrednio erenumab
z topiramatem [19]. Odsetek chorych kontynuujacych leczenie
erenumabem byt istotnie wyzszy niz w przypadku topiramatu.
Chorzy leczeni topiramatem prawie 4-krotnie czesciej prze-
rywali terapie z powodu wystapienia dziatan niepozadanych
w poréwnaniu z przyjmujacymi erenumab (36,8% vs 10,6%)
[19]. Po 3 miesigcach terapii odsetek chorych uzyskujacych
w badaniu HER-MES zmniejszenie MMD co najmniej o 50% byt
istotnie wyzszy u leczonych erenumabem w poréwnaniu z to-
piramatem (55,4% vs 31,2%) [19].

Dtugi okres péttrwania erenumabu umozliwia jego stosowa-
nie raz w miesigcu. Ponadto lek nie wymaga stopniowego
zwiekszania dawki, jak w przypadku NLDM. Mogto miec to,
poza dobrymi skutecznoscia oraz tolerancja, wptyw na prze-
strzeganie zalecen przez chorych.

W badaniu APPRAISE oceniano skutecznos$¢ terapii z perspek-
tywy chorych za pomoca kwestionariusza PGIC (Patient Global
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Improvement of Change). Po 12 miesigcach terapii chorzy lecze-
ni erenumabem 13-krotnie czesciej uzyskiwali klinicznie istot-
na poprawe w tym kwestionariuszu niz przyjmujacy NLDM.
Powyzsze dane koreluja z odpowiedzia na terapie i odzwiercie-
dlaja wieksza satysfakcje z leczenia erenumabem.

PODSUMOWANIE

Wyniki badania APPRAISE wskazuja, ze stosowanie erenuma-
bu w prewencji migreny u chorych z niepowodzeniami terapii

jest bardziej skuteczne oraz lepiej tolerowane niz kontynuacja
leczenia NLDM. Wczedniejsze wiaczenie erenumabu moze
zmniejsza¢ niepetnosprawnos$¢ oraz poprawiac jako$¢ zycia
chorych. Przektada sie to na wieksza satysfakcje pacjentéw oraz
rzadsze przerywanie lub zmiany terapii w rzeczywistej praktyce
klinicznej. Zgodnie ze zaktualizowanymi ostatnio wytycznymi
Europejskiej Federacji B6low Gtowy (European Headache Fede-
ration) rekomendowane jest stosowanie terapii dziatajacych
poprzez szlak CGRP jako lekéw pierwszego rzutu u chorych

z migreng wymagajacych leczenia prewencyjnego [13].
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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 podskérnie co miesigc
lub co kwartat?

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

do 4 ik ZJoLmiles

Zolmitryptan

ZOLMILES - JEDYNY tryptan w aptekach w Polsce _ _
w postaci tabletki ulegajgcej rozpadowi _al '
w jamie ustnej (ODT)" -

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

# U osob dorostych, u ktoérych wystepujg co najmniej 4 dni z migreng w miesigcu.

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

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

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

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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