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Przedmowa 12

Przedmowa

Szanowne Czytelniczki i Szanowni Czytelnicy,

w ostatnich latach leczenie migreny wyraznie sie zmienito. Do tryptanéw i lekéw prze-
ciwbdlowych dotaczyly gepanty, lasmidytan i przeciwciata anty-CGRP, a almotryptan moz-
na kupic bez recepty. Wielu chorych nadal leczy sie jednak sam, za pézno albo zbyt czesto,
az dochodzi do bdlu glowy z naduzywania lekow.

Dlatego w tej ksigzce skupilem sie na lekach. Kazda substancje opisatem osobno, z naci-
skiem na to, od czego zalezy bezpieczenstwo chorego: interakcje, przeciwwskazania, stoso-
wanie w ciazy, u dzieciiu 0séb z chorobami serca. Tam, gdzie wytyczne polskie i zagranicz-
ne sie réznia, pokazalem obie strony, bo w praktyce to te réznice budza najwiecej pytan.

Swiadomie pominaglem refundacje i ceny. Zmieniaja sie szybciej niz wiedza o lekach,
a ksigzka ma stuzy¢ dtuzej niz jedna lista refundacyjna.

Pisze dla wszystkich, ktérzy pomagaja choremu z migrena: farmaceutéw i technikow far-
maceutycznych, lekarzy oraz studentéw. Zachecam do czytania calosci albo wyrywkowo,
od pytania, ktére wiasnie padto w aptece czy w gabinecie. Mam nadzieje, ze ta ksiazka po-
moze dobrad lek trafniej i bezpiecznie;.

mgr farm. Pawet Konrad Tuszyriski
Dyrektor ds. naukowych 3PG

Krakéw, 20.10.2026




Rozpoznanie migreny i zasady leczenia 19

zmiany w podwzgorzu u czescei chorych, napad bez aury
nawet 48 h przed bélem kazdy objaw 5-60 min trwa 4-72 h
0$ nie zachowuije skali czasu @ @ @ @ @
Poczatek bélu.

W migrenie z aurg tryptan przyjmuije sie po ustapieniu aury, na poczatku bolu, a gdy aura i bél zaczynaja sie jednoczesnie, od razu.

Uwrazliwienie osrodkowe.
Rozwija sig w ciagu 20-60 min od poczatku napadu nawet u 75% chorych. Tryptan przyjety pézniej przerywa napad stabie;.

Ocena leku po 2 h.
Lek, ktéry nie zadziatat w ciagu 2 h, w tym napadzie i w tej dawce raczej nie zadziata.

Poprawa utrzymana co najmniej 24 h.
Warunek skutecznie leczonego napadu wedtug Europejskiej Federacji Bolow Gtowy (EHF).

ONONONONC,

Napad trwajacy ponad 72 h to stan migrenowy.
Wedtug polskich zalecen leczy sig go zawsze w szpitalu.

Rycina 1.1. Przebieg napadu migreny i momenty decyzji o leczeniu
Na podstawie: Puledda, Silva i in.”, Headache Classification Committee of the International Headache Society3, Worthington i in.13, British
Association for the Study of Headachel®, Sacco, Lampl i in.20, Stepien i in.8, Scottish Intercollegiate Guidelines Network25

Ukiad tréjdzielno-naczyniowy

Uktad trdjdzielno-naczyniowy tworza widkna czuciowe nerwu tréjdzielnego unerwiajace
opone twarda i jej naczynia, razem z ich neuronami w zwoju tréjdzielnym i w pniu mézgu.
Zakoriczenia tych wtokien uwalniaja neuropeptydy rozszerzajace naczynia, gtéwnie peptyd
zwigzany z genem kalcytoniny (CGRP) oraz przysadkowy peptyd aktywujacy cyklaze ade-
nylanowa (PACAP), ktéry dziata podobnie do CGRP, ale przez inne receptory. Uwrazliwiaja
one neurony zwoju tréjdzielnego i pnia mézgu, przez co przewodza bdl przy bodzcach, ktd-
re wczesniej nie wywolywaly reakeji. To wyjasnia pulsujacy charakter bélu i jego nasilanie
sie podczas ruchu. Na CGRP dzialajg gepanty i przeciwciata anty-CGRP.

Na udziat CGRP w napadzie wskazuja badania prowokacyjne, w ktérych chorym podaje
sie substancje podejrzewana o wyzwalanie napadu i poréwnuje jej dziatanie z placebo. Do-
zylny wlew CGRP wywotal bdl glowy u wszystkich 9 chorych na migrene bez aury, ktérzy
ukoriczyli badanie, wobec jednego chorego po placebo8. Oznaczenie CGRP we krwi nie stu-
zy jednak do rozpoznania, bo wyniki badar jego stezenia w napadzie sa niespéjne®. PACAP
wywoluje w prowokacji napad z podobna czestoscig jak CGRP, ale czesciej poprzedzony
objawami zwiastunowymil0. Wedtug autoréw przegladu z 2023 r. o roli obu peptydéw leki
dzialajace na szlak CGRP pomagaja wyraznie tylko okoto 40-60% chorych, co wskazuje na

udzial innych przekaznikéw!0. Autorzy nie podaja miary tej korzysci, a odsetek chorych,
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napady zwykle wymagaty lezenia lub przebiegaly z wymiotami w co najmniej 20% przypad-
kow33,

Excedrin MigraStop, APAP migrena i Migromin zawieraja po 250 mg kwasu acetylosalicylo-
wego i paracetamolu oraz 65 mg kofeiny34-36, Dwie tabletki daja 500 mg kwasu acetylosa-
licylowego, 500 mg paracetamolu i 130 mg kofeiny, czyli dawke, ktérg wytyczne SISC i IHS
zalecaja silnie przy wysokiej pewnosci dowodéw?>. Sktad Etopiryny Extra (250 mg kwasu
acetylosalicylowego, 200 mg paracetamolu i 50 mg kofeiny) odpowiada proporcji z polskich
zaleceni, a dwie tabletki zawieraja 100 mg kofeiny3!, wiec obie dawki mieszcza sie w zakre-
sie 70-150 mg, w ktérym kofeina zwiekszata skuteczno$¢ leku przeciwbdlowego32. Dawki
kofeiny z preparatéw i z kawy na tle tego zakresu przedstawia rycina 2.1.

ponizej 70 mg: bez istotnej roznicy 70-150 mg: kofeina zwigkszata
wobec samego leku przeciwhdlowego \ / skuteczno$¢ leku przeciwhdlowego

Etopiryna Extra, 2 tabletki 100 mg

Excedrin MigraStop, APAP migrena,

Migromin, 2 tabletki 130 mg

kubek kawy 100-150 mg

Panadol Extra, maksymalna
dawka dobowa (8 tabletek)

1 1 1
300 400 500
Kofeina (mg)

| |
0 100 200

Rycina 2.1. Kofeina w dawce leku ztozonego na tle kawy i zakresu dawek skutecznych
Na podstawie: Derry i in.32, Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.31, Haleon Poland Sp. z 0.0.3458, US Pharmacia Sp. z 0.0.35, Zaktady
Farmaceutyczne COLFARM S.A.36

Excedrin MigraStop, APAP migrena i Migromin sg przeznaczone dla dorostych na maksy-
malnie 3 dni, z ostrzezeniem przed bélem glowy z naduzywania lekéw34-36, Jedli pierwsza

dawka nie przyniosta poprawy, chory powinien sie skonsultowac z lekarzem36.

Kofeina a naduzywanie lekéw

Wytyczne nie sa zgodne, czy kofeine w ogdle dodawad. Francuskie nie zalecaja tego, ponie-
waz nie znalazly dowodu wiekszej skutecznosci, a kofeina moze sprzyjaé¢ naduzywaniu le-
kéw?. Polskie zalecenia zajmuja przeciwne stanowisko?. Kofeina przyjmowana codziennie
wywoluje po odstawieniu bol gtowy, ktéry chory moze pomyli¢ z kolejnym napadem mi-
greny. Dla analgetykéw ztozonych prog rozpoznania bélu glowy z naduzywania lekéw jest
nizszy niz dla prostych lekéw przeciwbdélowych i NLPZ2?, a progi i postepowanie oméwiono

dalej, w rozdziale ,,B6l glowy z naduzywania lekéw”.
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Uszkodzenie watroby po dawkach terapeutycznych paracetamolu jest skrajnie mato praw-

dopodobne, ale paracetamol, gléwnie po przedawkowaniu, odpowiada za okoto potowe

przypadkéw niewydolnosci watroby w Wielkiej Brytanii®. Ryzyko uszkodzenia watroby ros-

nie u chorych niedozywionych, ktérzy maja mniej glutationu wigzacego toksyczny meta-

bolit paracetamolu, i u regularnie pijacych alkohol, dlatego w czasie leczenia nie nalezy

spozywac alkoholull.

Preparatdw zlozonych z paracetamolem nie nalezy laczy¢ z innymi lekami zawierajacymi

paracetamol®, a Solpadeine takze z lekami zawierajacymi kodeine lub kofeine*. Excedrin

MigraStop, APAP migrena i Migromin maja identyczny sktad34-3¢, Ta sama substancja wyste-

puje pod réznymi nazwami, wiec leki stosowane na rézne dolegliwosci moga razem prze-

kroczy¢ dawke dobowsg (tabela 2.5).

WSKAZOWKA DLA FARMACEUTY

tacznie przekroczyé dobowa dawke tej samej substancji.

Nie nalezy aczy¢ preparatéw zlozonych z paracetamolem z innymi lekami zawierajgcymi

te sama substancje. Leki o réznych nazwach, przyjmowane na rézne dolegliwo$ci, moga

TABELA 2.5. PRZYKLADY PREPARATOW ZLOZONYCH Z MIGRENA ALBO BOLEM MIGRENOWYM WE WSKAZANIACH CHPL

Preparat

Excedrin MigraStop, APAP
migrena, Migromin

Etopiryna Extra

Panadol Extra

Cefalgin Migraplus

Solpadeine

Solpadeine Max, tabletki
musujace

Skiad jednej tabletki

kwas acetylosalicylowy
250 mg, paracetamol 250 mg,
kofeina 65 mg

kwas acetylosalicylowy
250 mg, paracetamol 200 mg,
kofeina 50 mg

paracetamol 500 mg, kofeina
65 mg

paracetamol 250 mg,
propyfenazon 150 mg, kofeina
50 mg

paracetamol 500 mg, fosforan
kodeiny 8 mg, kofeina 30 mg

paracetamol 500 mg, kofeina

Dawkowanie i maksymalna
dawka dobowa

w migrenie 2 tabletki, kolejne
2 po 4-6 h, do 6 tabletek

1-2 tabletki 3 razy na dobeg,
do 6 tabletek

1-2 tabletki co najmniej
co 4 h, do 8 tabletek
(4000 mg paracetamolu
i 520 mg kofeiny)

1-2 tabletki do 3 razy na dobe

1-2 tabletki do 4 razy na
dobe, do 8 tabletek

1-2 tabletki co 4-6 h, do 8

30 mg, fosforan kodeiny 12,8 mg | tabletek

Ograniczenia z ChPL

dorosli, w migrenie najwyzej 3
dni34-36

dorosli, modziez powyzej 16
lat tylko na zlecenie lekarza,
bez lekarza najwyzej 3 dnis!

od 12 lat, regularnie najwyzej
3 dni%8

dorosli, najwyzej 7 dni®

od 12 lat, u modziezy 12-15
lat do 4 tabletek*®

od 12 lat, 427 mg sodu
w tabletce®®
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Wydanie almotryptanu bez recepty: pytania i decyzje

PYTANIA Z CHARAKTERYSTYKI Odpowiedz, ktéra wymaga reakcji farmaceuty

Czy migreng rozpoznat lekarz? —»  Nie: pierwszy napad i bol glowy nierozpoznany jako migrena wykluczaja
samoleczenie.

lle lat ma chory? —p Ponizej 18 lat leku sig nie zaleca. Po 65. roku zycia skierowac do lekarza na
ocene ukfadu sercowo-naczyniowego.

Czy napad przebiega tak jak poprzednie? —»  Nie: nietypowy bél, nagly poczatek i objawy neurologiczne inne niz znana
aura wymagajq skierowania do lekarza.

Czy aura obejmuje niedowtad potowiczy albo  _,,  Tak: migreny hemiplegicznej, podstawnej ani oftalmoplegicznej
objawy pniowe? almotryptanem sig nie leczy.

napad niedokrwienny albo ma chorobeg
wiencowa lub tetnic obwodowych?

Czy ma nadcisnienie i czy jest wyrownane? —p  Przeciwwskazaniem jest nadcisnienie cigzkie oraz niekontrolowane tagodne
lub umiarkowane.

Czy w ciggu ostatniej doby przyjatinny tryptan _,  Tak: almotryptan wolno przyja¢ najwczesniej po 24 h od ergotaminy.
albo ergotaming?

Czy przyjmuje lek przeciwdepresyjny z grupy ~ _,,  Tak: pofaczenie nie jest przeciwwskazane, ale chory powinien znac¢ objawy

&

? Czy chory przebyt zawat, udar lub przemijajacy _,.  Tak: kazda z tych chordb jest przeciwwskazaniem.

SSRI lub SNRI? zespotu serotoninowego.
lle dni w miesiacu przyjmuje leki —»  Czgste lub codzienne béle mimo regulamego leczenia nasuwaja podejrzenie
przeciwbdlowe? bélu gtowy z naduzywania lekow.

Bez przeciwwskazan: wyda¢ z informacja, Ze tryptany stosuije sig nie czesciej niz 10 dni w miesiacu, a leki dorazne ogétem najwyzej 2 dni w

tygodniu i 9 dni w miesiacu.

Rycina 3.1. Wydanie almotryptanu bez recepty: pytania i decyzje
Na podstawie: Aflofarm Farmacja Polska Sp. z 0.0.26, Stepien i in.

Inne tryptany bez recepty

W 2026 r. Komisja ds. Produktéw Leczniczych jednoglosnie negatywnie zaopiniowata wnio-
sek o kategorie bez recepty dla tryptanu, ktéry z opisu postaci i farmakokinetyki byt su-
matryptanem, podobnie jak w 2017 .32 Wér4d 208 zgtoszeri dziatari niepozadanych w eu-
ropejskiej bazie nadzoru, z ktérych 85 oceniono jako powazne, byly przypadki bélu gtowy
z naduzywania lekéw, interakcji i zespotu serotoninowego. Komisja wskazata liczne prze-
ciwwskazania, w tym sercowo-naczyniowe wymagajace oceny lekarskiej, oraz korzystniej-
szy profil bezpieczeristwa dostepnego juz bez recepty tryptanu w dawce 12,5 mg32,

Inaczej jest w Niemczech, gdzie po zniesieniu obowigzku recepty na tryptany odnotowa-
no niewiele ciezkich dziatari niepozadanych33. Bez recepty dostepne sa tam naratryptan,

almotryptan, sumatryptan 50 mg i ryzatryptan 5 mg, w malych opakowaniach, dla chorych
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TABELA 3.10. INTERAKCJE TRYPTANOW DOSTEPNYCH W POLSCE WEDLUG CHARAKTERYSTYK.
NA PODSTAWIE: GLAXOSMITHKLINE TRADING SERVICES LIMITEDS, ACTAVIS GROUP PTC EHF.12, ADAMED PHARMA S.A.13, VIATRIS HEALTH-
CARE LIMITEDL, ZENTIVA, K.S.28, AFLOFARM FARMACJA POLSKA SP. Z 0.0.28, FARMACEUTYCZNA SPOEDZIELNIA PRACY FILOFARM®2

28

Lek faczony sumatryptan zolmitryptan ryzatryptan eletryptan almotryptan
inhibitory MAO-A: interakcji sie
) maksymalnie 5 mg ) nie oczekuje ) .
przeciwwskazane, na dobe, nie faczye przeciwwskazane, (eletryptan nie nie mozna
inhibitory MAO takze 2 tygodnie po _ takze 2 tygodnie po . kluczy¢ zespotu
o . yg > z moklobemidem .tyg. . jest substratem W .y .
odstawieniu . odstawieniu ) serotoninowego
w dawce powyzej MAO), nie
150 mg 2 razy na dobe badano
przeciwwskazane
tryptan po 24 h jednoczesne
LR ) tryptan po 24 h od . ) nie w ciagu 24 tryptan po 24 h od
. od ergotaminy, . . stosowanie, tryptan po . . .
ergotamina . ergotaminy, ergotamina . h przed i po ergotaminy, ergotamina
ergotamina po 6 h od 24 h od ergotaminy, )
po 6 h od tryptanu . eletryptanie po 6 h od tryptanu
tryptanu ergotamina po 6 h od
tryptanu
przeciwwskazane przeciwwskazane przeciwwskazane
jednoczesne jednoczesne jednoczesne
€0 najmniej 24 stosowanie, odstepu stosowanie, co T stosowanie, odstepu
dihydroergotamina h w obie strony charakterystyka nie najmniej 6 h migdzy horzed i o6 charakterystyka nie
i (charakterystyka podaje (w ksiazce lekami (w ksiazce eIZt tan[i)e podaje (w ksiazce
dihydroergotaminy) | przyjeto ostrozniej 24 | przyjeto ostrozniej 24 L przyjeto ostrozniej 24
h, dalszy podrozdziat | h, dalszy podrozdziat h, dalszy podrozdziat
L,Dihydroergotamina”) = ,Dihydroergotamina”) ,Dihydroergotamina”)
przeciwwskazane przeciwwskazane . . .
) . przeciwwskazane przeciwwskazane = przeciwwskazane
. jednoczesne jednoczesne . . .
inny tryptan ) ) jednoczesne jednoczesne jednoczesne
stosowanie, odstep | stosowanie, odstep 24 ) ) )
. . stosowanie stosowanie stosowanie
24 h w obie strony h w obie strony
brak istotnej zmian zatryptan 5 mg, bez znaczenia brak zmian
propranolol brak interakeji . y . Y i e . . y .
farmakokinetyki odstep 2 h klinicznego farmakokinetyki
silne inhibitory nie stosowac
CYP3A4 jednoczesnie
cymetydyna, L
- najwyzej 5 mg na dobg | — - -
inhibitory CYP1A2 IWyze) > e na dobe
L ostrzezenie
ostrzezenie . .. -
o 26500l6 ostrzezenie 0 zespole = ostrzezenie 0 zespole | o0 zespole ostrzezenie o zespole
SSRI, SNRI serot:nino m serotoninowym, serotoninowym, serotoninowym, | serotoninowym,
.wy ' obserwacja chorego obserwacja chorego obserwacja obserwacja chorego
obserwacja chorego
chorego
L L L czgstsze .
. . czestsze dziatania czestsze dziatania czestsze dziatania e ) czestsze dziatania
ziele dziurawca . o . dziatania o
niepozadane niepozadane niepozadane niepozadane

niepozadane
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tunkowych nie wydaly zalecenia dla dihydroergotaminy dozylnej i podskérne;j ani dla ergo-

taminy podskornej, poniewaz dane uznaly za niewystarczajacel4.

Stan migrenowy

W stanie migrenowym dihydroergotamina ma miejsce w zaleceniach, choé bez mocnych

danych. Wytyczne IHS proponuja ja, przy braku wiarygodnych danych, miedzy innymi do-

ustnie lub donosowo w polaczeniu z lekiem przeciwwymiotnym®. Lek przeciwwymiotny ta-

godzi nudnosci i wymioty, ktére w przedtuzonym napadzie utrudniajg przyjmowanie lekdw

doustnych, a ktére moze nasilaé takze sama dihydroergotamina. Polskie zalecenia wymie-

niajg dozylna dihydroergotamine w dawce 0,5-1,0 mg na dobe oraz podskdérna ergotamine

w dawce 0,25 mg na dobel. Ani dozylna dihydroergotamina, ani podskérna ergotamina nie

jest jednak zarejestrowana w Polsce, wiec z wymienionych postaci dostepna jest tylko do-

ustna (tabela 4.2).

TABELA 4.2. POSTACIE DIHYDROERGOTAMINY.
NA PODSTAWIE: FARMACEUTYCZNA SPOLDZIELNIA PRACY FILOFARMO, STEPIEN 1 IN.1, BOUREAU I IN.11, YANG 1 IN.12 PULEDDA | IN.5,
COLMAN I IN.13, ROBBLEE | IN.14

Postaé Rejestracja w Polsce Dawka Dane i zalecenia
roztwér doustny | tak, Dihydroergotaminum | 0,5-1,5 ml 3 razy na dobe, mﬁzwn;mgsog;ozﬁn;ﬁ sttijri]rl]e g:;gezrrzr;?:\vrm’ przy
2mglg Filofarm czyli 3-9 mg na dobe fygodnych danych, diy @

aerozol do nosa

dozylnie

podskdrnie

nie

nie

nie

1 mg z mozliwa druga,
dawka, w metaanalizie
2mg

0,5-1,0 mg na dobe
w stanie migrenowym
(polskie zalecenia)

doustna z lekiem przeciwwymiotnym

ulga w bélu po godzinie u 41% chorych wobec 53%
po sumatryptanie 20 mg donosowo, iloraz szans
wobec placebo po 2 h spadt z 6,46 do 2,98 po
uwzglednieniu cigzkosci bolu, w polskich zaleceniach
klasa A, wytyczne IHS proponujg ja w stanie
migrenowym z lekiem przeciwwymiotnym

pozajelitowo z lekiem przeciwwymiotnym dziatata co
najmniej tak samo jak petydyna, walproinian sodu czy
ketorolak, wytyczne Amerykanskiego Towarzystwa
Bolow Glowy z 2025 r. dla oddziatéw ratunkowych
bez zalecenia

pozajelitowo z lekiem przeciwwymiotnym dziatata co
najmniej tak samo jak petydyna, walproinian sodu czy
ketorolak, wytyczne Amerykariskiego Towarzystwa
Bolow Glowy z 2025 r. dla oddziatow ratunkowych
bez zalecenia
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Mimo to w przypadku rimegepantu i lasmidytanu obowiazuje ostrzezenie przed bélem
glowy z naduzywania lek6w’-10, a wytyczne ograniczaja stosowanie lasmidytanu, podobnie
jak leki przeciwbdlowe, do 2-3 dni w tygodniu i mniej niz 10 dni w miesiacul. Bél glowy
z naduzywania lekdw wywotujg przyjmowane w nadmiarze tryptany i leki przeciwbé6lowe,
a w przypadku lasmidytanu nie ma dowoddw, ze jest od tego wolny. Ostrzezenia, stano-
wiska wytycznych i dane dla trzech lekéw zestawia tabela 5.7. Progi rozpoznania opisano
dalej, w rozdziale ,,B6l glowy z naduzywania lekéw”.

TABELA 5.7. RYZYKO BOLU GLOWY Z NADUZYWANIA LEKOW PO GEPANTACH | LASMIDYTANIE.

NA PODSTAWIE: PFIZER EUROPE MA EEIG0, ELI LILLY NEDERLAND B.V.7, PULEDDA | IN.1, STEPIEN | IN.2, BLAIRS, BEGASSE DE DHAEM
I'IN.11 ANDERSON | VANDERPLUYMS, LO CASTRO | IN.28

Ostrzezenie .
Lek w charaklerystyce Stanowisko wytycznych Dane
gepanty ne p.OWOd,U ja bolu glowy obserwacja bez grupy kontrolnej,
i z naduzywania lekow, polskie . i .
rimegepant tak T bezpieczerstwa ponad 18 dawek w ciagu
zalecenia pisza to o diugotrwalym L
o 30 dni nie ustalono
stosowaniu rimegepantu
allodynia u zwierzat po przewleklym
jak leki przeciwbdlowe, 2-3 dni podawaniu, w Stanach Zjednoczonych
lasmidytan tak w tygodniu i mniej niz 10 dni kategoria substancji kontrolowanej
W miesiacu V, euforia po 200-400 mg u 43-49%
uczestnikow badania naduzywania
et _ gepanty nie p.owodluja, bolu glowy regularp_e podgwanie nie wywolywato
z naduzywania lekow allodynii u zwierzat

Polskie zalecenia i charakterystyka rimegepantu réznig sie w dwdch sprawach. Zale-
cenia dopuszczajq kilka dawek gepantu w napadzie i uznaja gepanty za prawdopodobnie
bezpieczne u dzieci i mlodziezy?, natomiast charakterystyka Vydury pozwala na podanie
jednej dawki 75 mg na dobe i stwierdza, Ze bezpieczernistwa u oséb ponizej 18. roku zycia

nie ustalono.
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dawka poczatkowa wynosi 10 mg na dobe u dorostych przed 65. rokiem Zyciai 5 mg

u 0s0b starszych, przyjmowana wieczorem przed snem, poniewaz sennos¢ wywotana

blokada receptoréw histaminowych przypada wtedy na sen,

w leczeniu podtrzymujacym chory przyjmuje lek przez 5 dni w tygodniu, a przez

2 kolejne dni nie stosuje leku,

gdy po 2 miesiagcach nie ma poprawy, lek nalezy odstawic,

napad migreny nie jest powodem do zwiekszenia dawki, poniewaz flunaryzyna nie

przerywa napadéw.

PORADA DLA PACJENTA

Flunaryzyne prosze przyjmowac wieczorem, przed snem. Napad migreny nie jest powo-

dem do zwiekszenia dawki, poniewaz lek nie przerywa napaddow.

Farmakokinetyka leku ttumaczy, dlaczego przerwy w przyjmowaniu nie ostabiajq dzia-

tania i dlaczego na efekt trzeba dlugo czekac. Okres pottrwania flunaryzyny wynosi okoto

19 dni, a stan stacjonarny ustala sie po 5-6 tygodniach?. Z tak dtugiego okresu péttrwania

wynika, ze w ciaggu dwudniowej przerwy stezenie leku spada jedynie o okoto 7%, a po od-

stawieniu substancja utrzymuje sie w organizmie przez okoto 3 miesigce. W pierwszych

tygodniach leczenia stezenie dopiero narasta, dlatego o skutecznosci terapii nie swiadczy

kilka dni stosowania. Przebieg leczenia od pierwszej dawki do odstawienia przedstawiono

na rycinie 7.2.

Przebieg leczenia flunaryzyna (0$ w miesiacach)

Start Stan stacjonarny Koniec leczenia
10 mg wieczorem, po 5-6 tygodniach najpézniej po 6 miesiacach,
po 65.r.z. 5 mg (pottrwanie ok. 19 dni) powtérzenie po nawrocie

od 60 dni leczenia
ryzyko parkinsonizmu ro$nie istotnie

leczenie: najwyzej 6 miesigcy wedtug charakterystyki

lek w organizmie ok. 3 miesiace

0 1 2 3 4 5 6
Ocena po 2 miesiacach: Leczenie podtrzymujace:
bez poprawy lek sig odstawia 5 dni z lekiem, 2 dni przerwy

(stezenie spada o ok. 7%)

Rycina 7.2. Przebieg leczenia flunaryzyna a ryzyko parkinsonizmu
Na podstawie: Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.2, Lin i in.10

)

T T
7 8 9
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oslabienie dzialania w trakcie leczenia podtrzymujacego.

Interakcje

Wiekszos¢ interakeji flunaryzyny wynika z dwdch opisanych wyzej wiasciwosci: dziatania
uspokajajacego, ktére sumuje sie z dziataniem innych lekéw, i blokady receptoréw D2.
Karbamazepina i fenytoina przyspieszaja natomiast metabolizm flunaryzyny, a przy estro-
genach i progestagenach moze wystapi¢ mlekotok (tabela 7.2).

TABELA 7.2. INTERAKCJE FLUNARYZYNY.
NA PODSTAWIE: ZAKEADY FARMACEUTYCZNE POLPHARMA S.A.2, PUNKTY 4.4 1 4.5, POSTEPOWANIE W WIERSZACH 114 - OPRACOWANIE
WELASNE.

Lek lub grupa Skutek Postepowanie
ilékrz:it‘l:;ma;;:z;:x leki hamuiace nadmierna sedacja ostrzec chorego, unikac alkoholu
pochodne fenotiazyny objawy pozapiramidowe stosowac ostroznie
karbamazepina, fenytoina przyspieszony metabolizm flunaryzyny | zwigkszy¢ dawke flunaryzyny
estrogeny, progestageny miekotok poinformowac chorg

Tabela nie wyczerpuje lekéw o tych samych mechanizmach. Sedacja moze sie kumulo-
wac takze z pregabaling, gabapentyna, benzodiazepinami, opioidami i lekami przeciwhi-
staminowymi pierwszej generacji. Leki przeciwpsychotyczne niebedace pochodnymi
fenotiazyny oraz metoklopramid réwniez blokuja receptory D2 i moga nasila¢ dzialanie
pozapiramidowe flunaryzyny. Mlekotok wynika z tej samej blokady, poniewaz dopamina
hamuje wydzielanie prolaktyny, a estrogeny je pobudzaja.

Przy lekach przeciwdepresyjnych trzeba ocenic przede wszystkim przeciwwskazanie. Le-
czenie depresji escitalopramem lub innym lekiem przeciwdepresyjnym oznacza, ze chory
ma w wywiadzie depresje, co stanowi przeciwwskazanie do stosowania flunaryzyny?. Esci-
talopram jest réwniez zarejestrowany w leczeniu zaburzen lekowych, wiec o przeciwwska-
zaniu decyduje nie sam lek, lecz przebyta depresja. W trakcie profilaktyki migreny napady
mozna natomiast leczy¢ tryptanem, poniewaz badania nie wykazaly interakcji miedzy su-

matryptanem a flunaryzynal®.

WSKAZOWKA DLA FARMACEUTY

Leczenie depresji lekiem przeciwdepresyjnym oznacza, ze chory ma w wywiadzie depre-
sje, co stanowi przeciwwskazanie do stosowania flunaryzyny. W przypadku escitalopramu,

ktdry jest zarejestrowany réwniez w leczeniu zaburzen lekowych, decydujacy jest wywiad.
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dnie przed kolejnym wstrzyknieciem (Masters-Israilov i Robbins, 2019, za: 5; Quintas i in.,

2019, za: °). Przebieg kolejnych cykli leczenia przedstawia rycina 9.2.

Leczenie toksyng botulinowa w cyklach (o$ w tygodniach)

od 4. tygodnia

roznica wobec placebo stabnigcie dziatania 2-4 tygodnie przed
kolejnym podaniem (44-62,9% chorych)
1. podanie 2. podanie 3. podanie
. 1 1 . 1 1 ' 1 1 1
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36

odstep 12 tygodni, przy dobrym efekcie Ocena po 2-3 podaniach
wydtuzany nawet do 16 tygodni (2024) polskie zalecenia 2024

Rycina 9.2. Przebieg leczenia toksyng botulinowa w cyklach 12-tygodniowych
Na podstawie: Dodick i in.“, AbbVie Sp. z 0.0.3, Stepien i in.8, Ray i in5

| 92.3. schemat podania, miejsce w leczeniu i bezpieczerstwo

Stosowanie toksyny botulinowej w migrenie podlega nastepujacym zasadom:
rejestracja: sposrod toksyn botulinowych do leczenia migreny przewleklej zarejestro-
wana jest tylko onabotulinumtoksyna A8,
nadzor: rozpoznanie migreny przewlektej i podanie Botoxu powinny odbywac sie
wylacznie pod nadzorem neurologa specjalizujacego sie w leczeniu migreny?,
wydawanie i podawanie: wszystkie produkty z toksyna botulinowg dopuszczone
w Polsce wydaje sie na recepte, a podawac je moze wytacznie lekarz lub lekarz denty-
stal4,
jednostki: jednostki Botoxu nie sa wymienne z jednostkami innych produktéw toksy-
ny botulinowej3, poniewaz produkty te réznia sie wytwarzaniem i metoda oznaczania

sily dzialania.

Dawkowanie

Zalecana dawka Botoxu wynosi 155-195 j. podawanych domiesniowo, po 5 j. w miesnie glo-
wy i szyi (tabela 9.4), igta 30 G o dtugosci 0,5 cala, co 12 tygodni. Jesli bol koncentruje sie
w jednej okolicy, lekarz moze poda¢ dodatkowe dawki w miesnie potyliczne, skroniowe

i czworoboczne, tacznie do 195j.3
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Ryzyko wedtug grupy lekéw

Ryzyko rozwoju bélu glowy z naduzywania lekdw zalezy od ich grupy, ale dane na ten temat
sq slabe i niezgodne. Wedlug wytycznych niemieckich bdl rozwija sie szybciej przy tryp-
tanach, opioidach i lekach ztozonych niz przy prostych lekach przeciwbélowych, a opioi-
dy i barbiturany najsilniej zwiekszaja ryzyko przejscia bélu w postaé przewlekla*. Wedtug
ICHD-3 przy naduzywaniu tryptanéw bodl rozwija sie szybciej niz przy naduzywaniu ergota-
miny?2. Opioidy i barbiturany dziataja o$rodkowo, wywoluja tolerancje i zalezno$é fizyczna,
aich odstawienie powoduje objawy odstawienne, w tym bol glowy.

Obraz z badan obserwacyjnych nie pokrywa sie z opisem w wytycznych niemieckich.
W sfinansowanej przez firme Pfizer metaanalizie europejskich badann obserwacyjnych
z 2016 r., ktérej wyniki autorzy uznajq za eksploracyjne, ryzyko po uwzglednieniu czestosci
stosowania lekdw bylo przy tryptanach mniejsze niz przy lekach przeciwbélowych (ryzyko
wzgledne 0,65), a przy pochodnych sporyszu, w wiekszosci prawdopodobnie dihydroergo-
taminie, jeszcze mniejsze (ryzyko wzgledne 0,41)’. Wyniku nie mozna wiec przenies$¢ na
ergotamine. W przegladzie systematycznym, zgodnie z wytycznymi niemieckimi, najwyz-
sze ryzyko przypisano barbituranom i opioidom, a nizsze tryptanom i NLPZ8,

Od grupy leku zalezy tez ryzyko nawrotu po odstawieniu. W jednym badaniu nawrdt
w ciagu roku od odstawienia dotyczyt 21% oséb naduzywajacych tryptandw, 27% naduzy-
wajacych ergotaminy i 71% naduzywajacych lekow przeciwbolowych (Katsarava i in., 2005,
za: 8). Po odstawieniu opioidéw nawroty sa najczestsze?. Wyniki dla poszczegdlnych grup
lekéw, pochodzace z réznych zrédel, zestawiono ponizej (tabela 10.2).

TABELA 10.2. RYZYKO BOLU GLOWY Z NADUZYWANIA LEKOW | NAWROTOW WEDLUG GRUPY LEKU.
NA PODSTAWIE: THORLUND I IN.7, CHIANG I IN.8, KATSARAVA | IN.8, HEADACHE CLASSIFICATION COMMITTEE OF THE INTERNATIONAL
HEADACHE SOCIETY2,

Nawrot w ciagu roku od
odstawienia (Katsarava Uwagi
i in., 2005, za: 8)

Ryzyko wzgledne wobec

SRindiekon lekow przeciwbolowych?

ryzyko nizsze niz przy barbituranach

0,
tryptany 0,65 21% i opioidach®

0,41, w wigkszosci
pochodne sporyszu prawdopodobnie ergotamina: 27%
dihydroergotamina

wynikéw metaanalizy nie mozna
przenies¢ na ergotaming

NLPZ: ryzyko nizsze niz przy

leki przeciwholowe rupa odniesienia 71% . .
P grup ’ barbituranach i opioidach®

najwyzsze ryzyko®, po odstawieniu

QRIS e - - opioiddw nawroty najczestsze (ICHD-3)
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z wyprzedzeniem jest wiec stosowaniem poza wskazaniem i wymaga zlecenia lekarza. Dni
z lekiem w okresie okotomiesigczkowym wliczaja sie do limitu naduzywania (wczesniej-
szy rozdzial ,,Bdl glowy z naduzywania lekéw”).

TABELA 12.1. KROTKOTRWALA PROFILAKTYKA MIGRENY MIESIACZKOWE.J.
NA PODSTAWIE: STEPIEN I IN.4, KHOO I IN.5, BRACA 1 IN.2, SACCO I IN.7, ACTAVIS GROUP PTC EHF.6, KRKA, D.D., NOVO MESTO?L.

Lek Schemat Dostepnosé w Polsce
i 2,? mg dwa razy na dobe przez 5-6 dni, od 2. dnia przed e
miesiaczka
T 1 .mg.dwa razy na dobe przez 5-6 dni, od 2. dnia przed et
miesiaczka
T 2,?5 mg dwa razy na dobe przez 7 dni, od 2. dnia przed S o AT
miesiaczka
550 mg dwa razy na dobe, 5 dni (zalecenia polskie) albo .
naproksen sodowy 14 dni (badanie) dostepny, poza wskazaniem
zel 1,5 mg przez 6-7 dni (zalecenia europejskie) albo . :
estradiol przezskornie plaster 100 pg przez 6 dni, od 2. dnia przed miesiaczka zeli plastry 50 pg zarejestrowane,

. . 0za wskazaniem
(zalecenia polskie) g

Okno rozpoznania migreny miesiaczkowej oraz schematy z tabeli 12.1, ktére maja poda-

ny dzien rozpoczecia, przedstawiono ponizej (rycina 12.1).

@ :zarejestrowany w Polsce, stosowanie poza wskazaniem () niedostepny w Polsce
() dzien, o ktéry schemat 5-6-dniowy moze sie wydtuzy¢

dzien cyklu -3 -2 -1 1 2 3 4 5 6

1= pierwszy dzier krwawienia okno rozpoznania wediug ICHD-3

od 2. dnia przed do 3. dnia krwawienia

frowatryptan
2,5 mg dwa razy na dobe, 5-6 dni ( )( )

naratryptan
1 mg dwa razy na dobe, 5-6 dni ( )( )

i ]
2,5 mg dwa razy na dobe, 7 dni

stradiol w plastrze ]

100 pg wg zalecen polskich, 6 dni

Wszystkie zaznaczone schematy zaczynaja sig od 2. dnia przed miesiaczka. Naproksen sodowy (5 albo 14 dni) i estradiol w zelu (6-7 dni) nie maja w
tabeli 12.1 podanego dnia rozpoczecia, dlatego ich nie zaznaczono. W Polsce zarejestrowane sa plastry 50 pg.

Rycina 12.1. Okno migreny miesiaczkowej i schematy krotkotrwatej profilaktyki
Na podstawie: Headache Classification Committee of the International Headache Societyl, tabela 12.1.
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pantéw i lasmidytanu w ciazy sie nie stosuje z powodu braku danych21,33, Postepowanie
w poszczeg6lnych trymestrach ciazy zestawia tabela 12.4.

TABELA 12.4. LEKI DORAZNE W CIAZY.
NA PODSTAWIE: EMA27:31,39 ARISTO PHARMA SP. Z 0.0.30, GLAXOSMITHKLINE TRADING SERVICES LIMITED37, ACOG COMMITTEE ON
CLINICAL PRACTICE GUIDELINES-OBSTETRICS2L, BRACA | IN.2, ORNELLO, MAASSEN VAN DEN BRINK | IN.22

Lek | trymestr Il trymestr Il trymestr
paracetamol lek pierwszego wyboru lek pierwszego wyboru lek pierwszego wyboru
tylko gdy wyraznie
konieczne, najkrdcej, po kilku

tylko gdy wyraznie konieczne,

ibuprofen i inne NLPZ . Tt
foup ' czes¢ wytycznych zaleca unikaé

dniach stosowania od 20. przeciwwskazane
tygodnia rozwazy¢ kontrole

w kierunku matowodzia

dy korzys¢ przewaza U S T

sumatryptan edy y_ b gdy korzy$¢ przewaza nad ryzykiem | nad ryzykiem, ostroznie przed

nad ryzykiem

porodem
. dopuszczalny, obserwacja

metoklopramid dopuszczalny dopuszczalny noworodka
metamizol pgjedyncze dawki, gdy inne leki | pojedyncze dawki, gdy inne leki nie rie stosowat

nie wchodza w gre wchodza w gre
kofeina do 200 mg na dobe do 200 mg na dobe do 200 mg na dobe
ergotamina przeciwwskazana przeciwwskazana przeciwwskazana
opioidy, gepanty unikacé unika¢ unika¢

lasmidytan

Postepowanie w aptece z kobieta w ciazy, ktéra prosi o lek na napad, obejmuje trzy kroki:
Kobiecie w ciazy, ktéra prosi w aptece o lek bez recepty na napad podobny do jej
typowych napaddw, zaleca sie paracetamol.

NLPZ wydaje sie dopiero po ustaleniu wieku ciazy, poniewaz w I i II trymestrze sto-
suje sie je tylko w razie wyraznej koniecznosci, od 20. tygodnia przy stosowaniu przez
kilka dni nalezy rozwazy¢ monitorowanie w kierunku matowodzia, a w III trymestrze
sa przeciwwskazane (tabela 12.4).

Nowy lub nagly, silny bél gtowy w ciazy wymaga pilnej konsultacji lekarskiej (wczes-

niejszy podrozdziat ,,Sygnaly alarmowe i rozmowa z pacjentem”).

| 12.4. Profilaktyka w ciazy i u kobiet planujacych cigze

Lek profilaktyczny przyjmuje sie codziennie, a narzady zarodka rozwijaja sie w pierwszych
tygodniach ciazy, gdy kobieta moze jeszcze o niej nie wiedzie¢. Z tego powodu wybodr leku

ustala sie przed poczeciem: wedlug stanowiska EHF leczenie kobiety planujacej cigze usta-
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iin., 2020, za: ?). Uczestnicy otrzymywali wlew glukozy, a wyzsze dawki nie byly mozliwe ze
wzgledu na ryzyko hipoglikemii®. Glibenklamid nie zmniejszyt réwniez bélu glowy wywota-
nego przez PACAP-38, a w przypadku CGRP réznica byta nieistotna statystycznie w zbyt ma-
tej grupie badawczej?10. Wyniki préb z glibenklamidem zestawiono ponizej (tabela 14.3).

TABELA 14.3. GLIBENKLAMID A BOL GLOWY WYWOLANY PROWOKACJA.
NA PODSTAWIE: AL-KARAGHOLI | IN.9, CLEMENT I IN.9, DAOUD | IN.10

Prowokacja Wynik glibenklamidu
u zdrowych ochotnikéw 10 mg op6znito bol glowy w poréwnaniu z wezesniejszym
lewkromakalim badaniem bez glibenklamidu, ale mu nie zapobieglo, uczestnicy dostawali wlew
glukozy
PACAP-38 nie zmniejszyt bolu glowy
CGRP réznica nieistotna w zbyt matym badaniu

Niepowodzenie tych préb moze wynikaé z wybidrczosci glibenklamidu, ktéry wiaze sie
silniej z podtypem kanalu wystepujacym w trzustce i mézgu. W dawkach stosowanych w ba-
daniach zajmuje on wedtug modelowania jedynie 26% kanatéw podtypu Kir6.1/SUR2B,
ktéry dominuje w mie$niach gtadkich tetnicl?. Lek przeciwmigrenowy musiatby wiec blo-
kowaé wybidrczo ten podtyp, a przeszkoda jest ryzyko dziatan sercowych, poniewaz kanaty
KATP wystepuja obficie w mie$niu sercowym?. Zbiezno$¢ szlakéw CGRP, PACAP i tlenku
azotu na kanatach potasowych zaleznych od ATP oraz miejsca dzialania lekéw przedstawio-

no ponizej (rycina 14.1).

przeciwciata

-
anty-CGRP, gepanty | Kanaly potasowe zalezne od ATP
(KATP)

w migs$nidwce naczyn, w tetnicach
przewaza podtyp Kir6.1/SUR2B

(X) LuAG09222 wiaze () gibenkamid: w dawkach z badati

peptyd zajmuje 26% kanal6w Kir6.L/SUR2B Rozkuroz migéniéwki naczyn
PACAP o otwarty kanat wypuszcza potas z
AMG 301 blokuje pr.oponowany cel: wybiodrcza blokada Komérki miggniowej
Kir6.1/SUR2B
receptor PAC1

lewkromakalim otwiera kanaty i

wywotuje napad u wigkszosci
tlenek azotu chorych

| J

[@ Kanaty KATP wystepuija obficie w migsniu sercowym, dlatego przeszkoda dla blokady jest ryzyko dziatan sercowych. ]

® blokada przez lek albo jego proponowany cel @ otwarcie kanatu

Rycina 14.1. Szlaki CGRP, PACAP i tlenku azotu oraz miejsca dziatania lekow

Na podstawie: Clement i in.?, Daoud i in.10, Kuburas i Russo®, Ashina i in.2, Della Pietra i in.6



Indeks

Indeks

A

Absenor. Zobacz kwas walproinowy

Aimovig. Zobacz erenumab

Ajovy. Zobacz fremanezumab

alkaloidy sporyszu, 17, 56, 67, 108,
221, 239, 257, 274

alkohol, 57,103, 116, 129, 148, 175,
201, 231, 242

almotryptan, 12, 67, 221, 249, 274

Almozen. Zobacz almotryptan

amitryptylina, 31, 102, 116, 143, 187,
208, 230, 259, 282, 294

amylina, 288

antykoncepcja hormonalna, 17, 77,
117, 155, 242, 249, 296

APAP migrena. Zobacz leki zlozone

Aquipta. Zobacz atogepant

Aspirin. Zobacz kwas acetylosalicy-
lowy

atogepant, 121, 150, 189, 214, 230,
261, 282

atropina, 109, 235, 276

aura. Zobacz migrena z aurg

Axoprofen. Zobacz ibuprofen

azotany, 222,234

B

badanie APPRAISE, 194

badanie CHAMP, 31, 266

badanie PREEMPT, 207

badanie PROGRESS, 190

badanie RELIEF, 188

badanie STRIVE, 187

barbiturany, 115, 162, 223

Bellergot. Zobacz ergotamina

benzodiazepiny, 26, 50,117,177, 226

beta-adrenolityki, 112, 141, 172, 187,
259, 276

Betaloc ZOK. Zobacz metoprolol

Botox. Zobacz toksyna botulinowa

botulizm, 216

bdl gtowy typu napieciowego, 21,
160, 231

bél glowy z naduzywania lekéw, 12,
18, 46, 80, 110, 132, 139, 200, 207,
220, 234, 250, 294

bél glowy z odstawienia, 234

braki lekéw, 82,131, 180, 274

C

Cataflam. Zobacz diklofenak

Cefalgin Migraplus. Zobacz propyfe-
nazon

celekoksyb, 42,153
Cerazette. Zobacz dezogestrel

CGRP. Zobacz peptyd zwigzany z
genem kalcytoniny

choroba niedokrwienna serca, 20,
55,93, 111, 151

choroba Parkinsona, 116,148,175

choroba wrzodowa, 38, 92,111

ciaza, 12,22, 40,92, 111, 153, 175,
183, 216, 248, 294

Cinie. Zobacz sumatryptan

ci$nienie tetnicze, 77, 162, 195

Coffecorn. Zobacz ergotamina

cymetydyna, 73, 153

cynaryzyna, 143, 171, 266

CYP1A2, 73

CYP2D6, 52, 78,153

CYP3A4, 77,112, 156, 190, 295

cyproheptadyna, 164

czopki, 39

D

deksametazon, 60

deksketoprofen, 42

Depakine. Zobacz kwas walproinowy

depresja, 18,102, 140, 171, 231

Dexak. Zobacz deksketoprofen

Dezamigren. Zobacz almotryptan

dezogestrel, 251

Diclac. Zobacz diklofenak

Dicuno. Zobacz diklofenak

dihydroergotamina, 51, 108, 153,
223

298

diklofenak, 42, 85, 221, 236, 262

dipirydamol, 239

ditany, 20, 132

Divascan. Zobacz iprazochrom

Domilgan. Zobacz metamizol

domperidon, 54

drospirenon, 252

Drovelis. Zobacz drospirenon

dyskinezy pézne, 54,176

dzieci, 12, 31, 42, 71, 109, 135, 154,
175, 184, 248, 295

dzienniczek bélu glowy, 25, 90, 140,
197, 226

E

efekt placebo, 30, 133,178, 187

eletryptan, 67, 221, 249, 295

Emgality. Zobacz galkanezumab

eptinezumab, 20, 183, 274, 288

erenumab, 20, 139, 183, 274, 290

ergotamina, 24, 67, 108, 153, 178,
254, 274

ergotyzm, 108

erytromycyna, 87,112,125

estradiol, 249

estrogeny, 77, 116, 177, 242, 248

etonogestrel, 156, 253

Etopiryna Extra. Zobacz leki ztozone

etynyloestradiol, 155, 251

EVRA. Zobacz etynyloestradiol

Excedrin MigraStop. Zobacz leki
zlozone

F

farmakowigilancja, 194, 242
fenobarbital, 108, 125, 254, 274
flunaryzyna, 103, 138, 171, 259, 282
fluoksetyna, 112,153
fluwoksamina, 73,112

fremanezumab, 20, 183, 210, 267,
274,290

Frimig. Zobacz sumatryptan
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