SDELENI Z PRAXE

SUMATRIPTAN FDT — NOVE MOZNOSTI
PERORALNIi LECBY MIGRENY

MUDr. Jiii Mastik', MUDr. Jolana Markova?, MUDr. Irena Novotna', MUDr. Markéta Griinermelova?
'Neurologicka klinika MU a FN u sv. Anny, Brno

Neurologicka klinika FTN-IPVZ, Praha

V oteviené klinické studii autofi srovnavali konvenéni peroralni sumatriptan 50mg s rychlorozpustnou formou sumatriptanu 50 mg. Na
souboru 70 pacientt (66 zen a 4 muzi) hodnotili Gi¢inek obou Iékl ve 4 po sobé nasledujicich zachvatech. Hodnotili rychlost nastupu tlevy
od bolesti a vyznamné zlepSeni bolesti. Dale sledovali nezadouci u¢inky a tzv. éasnou intervenci. Sumatriptan s rychlou dezintegraci tab-
lety mél rychlejsi nastup ulevy od bolesti a byl rovnéz G€innéjsi nez konvenéni sumatriptan. Autofi doporuéuji novou rychlorozpustnou
formu sumatriptanu pro Iéébu migrenéznich zachvatd, zejména v pfipadé rychlého rozvoje bolesti nebo zvraceni.
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Seznam zkratek
5-HT - serotonin
FDT - fast desintegrating tablets

Uvod

Zatim posledni kvalitativni skok v 16¢bé migrény
znamenalo v roce 1991 uvedeni sumatriptanu, prv-
niho selektivniho agonisty 5-HT1B a 5-HT1D re-
ceptor(i, do praxe. S nékolikaletym odstupem byla
vyvinuta tzv. druhd generace triptand. V Ceské re-
publice si mizeme vybrat z pomérné Siroké nabidky
péti triptanQ, v posledni dobé pfibylo navic nékolik
generickych variant sumatriptanu. Pfesto, ze podle
Ferrariho metaanalyzy jsou vSechny triptany ucéinné
a dobfe tolerované (2), existuji mezi nimi individuaini
rozdily. Rozdilné vlastnosti triptand (r(izné rychly
nastup Ucinku, razance, vedlejsi ucinky, procento
rekurenci) ndm ¢asto umozni pacientovi ,usit Ié¢bu
na miru“. Obecnou snahou migrenologa je vybrat
pacientovi ten lék, ktery ho co nejupInéji zbavi nejen
bolesti, ale i doprovodnych pfiznak( (nauzea ¢i zvra-
ceni, fotofobie a fonofobie), dokaze to co nejrychlej,
zabrani pfipadné rekurenci a je navic bezpecny
a dobre tolerovany. | kdyz panuje s IéCbou triptany
v8eobecnda spokojenost, idedlni 1ék na akutni 1é¢bu
migrény dosud neméme. Takovy lék by se mél vy-
znadovat vysoce selektivnim vazokonstrikénim uéin-
kem na kranidlni cévy, mél by mit mohutné inhibiéni
pusobeni na trigeminovaskularni komplex, mél by
mit rychlou a kompletni resorpci po peroralnim po-
dani, co nejdelsi biologicky polocas, nizky potencial
Iékovych interakci a velmi dobrou snasenlivost.

Vysledky fady retrospektivnich analyz a pro-
spektivnich klinickych studii prokazaly, ze ,éasna
intervence” — podani léku jiz v dobé mirné intenzity
bolesti — vede k lepSim vysledkim v [é¢bé migrény
nez podani pfi stfedni nebo dokonce silné intenzité
bolesti (1, 3, 5). Podle Ferrariho pfinasi ¢asna inter-
vence 48% Ulevu od bolesti oproti 25% zlep$eni pfi
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pozdnim podani triptanu (2). Razantni a velmi rychly
nastup UCinku ma samozfejmé jedina injekéni forma
triptanu, Imigran 6mg, ktery se aplikuje subkutan-
né. Rychly nastup maji i nosni spreje, v souCasné
dobé je k dispozici novy nazalni sumatripran (Rose-
mig spray) i star$i sumatriptanovy preparat (Imigran
spray). Byla ukon¢ena distribuce nazélniho zolmit-
fiptanu (Zomig spray) v CR. Totéz plati i o dosud je-
diné rychle rozpustné perordini formé zolmitriptanu
(Zomig Rapimelt). Konvenéni peroralni formy tripta-
nl, které predstavuji naprostou vétsinu spotieby na
trhu, maji vesmés pomalejsi nastup Ucinku.

V této situaci se v roce 2006 objevil peroralni
sumatriptan s rychlou dezintegraci tablety, sumat-
riptan fast desintegrating tablets (sumatriptan FDT).
V klinickych studiich dosahovala tato forma tripta-
nu (Rosemig Sprintab) o 15 minut dfive maximaini
plazmatické koncentrace (Tmax) ve srovnani s kon-
venéni tabletou triptanu (Rosemig) a v souvislosti
s timto bylo popséno i vyznamné zrychleni néstupu
protimigrendzniho Ucinku. Tyto zajimavé Udaje jsme
se, ve snaze zkvalitnit pé¢i o nase pacienty, rozhodli
ovéfit vlastni studii.

Soubor a metodika

Na dvou klinickych pracovistich jsme v dobé od
zafi 2006 do bifezna 2007 provedli na souboru 70 pa-
cientl otevienou srovndvaci studii G¢inku konvenéni
tablety sumatriptanu s rychle rozpustnou tabletou
sumatriptanu FDT. Do studie byli zafazeni pacienti
spliujici kritéria migrény bez aury nebo migrény
s aurou, ve véku od 18 do 65 let, s rozvojem migré-
ny pfed 50. rokem véku. Pokud vstupovali do studie
s profylaktickou kurou, nesméli ji po dobu studie
ménit. VylouCeni ze studie byli pacienti s ischemic-
kou srde¢ni chorobou a anginou pectoris, srde¢nim
infarktem v anamnéze, nekorigovanou hypertenzni

psychotickym onemocnénim.

Tabulka 1. Charakteristika souboru

Charakteristika souboru

obdobi IX. 06-11l. 07
pocet pacientl (zen) 70 (66)
primérmny vek 43,9

vékové rozmezi 23-64

pocet zéchvatl 274

Zafazeni pacienti byli sledovéni ve 4 po sobé
probihajicich zachvatech migrény. Néhodnym vy-
bérem byli rozdéleni na 2 skupiny, v nichz stfida-
vé na 1. a 3. zachvat brali jeden preparat a na 2.
a 4. zachvat preparat druhy. Timto zplsobem jsme
ziskali od 70 pacientt Udaje o Ié¢bé 137 zachvatd,
léCenych konvenénim Rosemigem a 137 z&chvatd,
lé¢enych FDT (rychle rozpustnou formou) Rose-
migu. Jedna pacientka vyhodnotila jen prvni dva
zéchvaty a dale nepokracovala, jedna pacientka
byla vyfazena pro nezadouci Ucinky zcela.

Za hlavni parametry sledovani jsme si zvolili
rychlost nastupu ulevy od bolesti (pacienti méli za-
znamenat €as prvniho zjistitelného zlepSeni) a rych-
lost vyznamného zlep3eni bolesti (pacienti méli uréit
¢as, kdy se mohli zafadit do ,bézného Zivota“). Obé
skupiny byly srovndvany a vysledky byly statisticky
zpracovany pomoci 2 a Fisherova testu. Z dal$ich
(daji nas zajimaly nezadouci Ucinky a sledovali
jsme i rychlost uziti Iéku, pfiCemz pacienti byli in-
struovani, aby vzali Iék v dobé rozvoje obvyklé mi-
grendzni bolesti co nejdfive.

Vysledky
1. Rychlost nastupu ucinku

Srovnavali jsme obé skupiny a hodnotili u¢innost
léku vintervalech 15, 30, 60 a 120 minut. 8,1 % paci-
entll s rychle rozpustnym sumatriptanem udavalo
zlep$eni jiz do 15 minut. Za 30 a 60 minut byl rozdil
mezi u¢inkem rychle rozpustné a konvencni tablety
vysoce statisticky vyznamny (p = 0,000 1). Zajimavé
bylo srovnani u¢inku obou forem léku u poloviny
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Obrazek 1. Nastup dlevy od bolesti
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Obrazek 2. Vyznamné zlepsSeni bolesti
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souboru: 50 % pacientl s rychle rozpustnou formou
sumatriptanu udavalo prvni zlepSeni po 35 minu-
tach, zatimco stejny pocet pacientd, lé¢enych kon-
venénim sumatriptanem za 60 minut.

2. Vyznamné zlepseni bolesti

Srovnavali jsme obé skupiny a hodnotili vy-
znamné zlepSeni bolesti v intervalech 15, 30, 60
a 120 minut od podani Iéku. Vice nez Etvrtina pacien-
tl s rychle rozpustnou tabletou udévala vyznamné
zlepSeni, znamenajici ndvrat k béznym aktivitam, do
60 minut, coz vSak ve srovnani s konvencni tabletou
nebylo statisticky vyznamné. Statisticky vyznamny
rozdil mezi obéma skupinami jsme zaznamenali po
120 minutach od uziti (p = 0,0002), kdy bylo s rychle
rozpustnou tabletou sumatriptanu spokojeno pres
70% pacientd. Srovnali jsme opét polovinu obou
soubord. 50% pacientd, lé¢enych rychle rozpust-
nym sumatriptanem, bylo vyznamné zlep$enych do
90 minut od uziti, u konvenéni perorélni formy za
150 minut.
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3. Nezddouci tGcinky

Nezédouci U¢inky byly hlaseny u 8 % zachvatd,
léCenych rychle rozpustnou formou sumatriptanu.
U zachvatd, lécenych konvenénim sumatriptanem,
dosdhly 3%. Nejcastéji byly popsény ospalost, tlak
na hrudniku a palpitace. V pfevazné vétsiné Slo
o ucinky mirného stupné, které jednoznaéné prevazil
benefit Iéku, pouze u jedné pacientky $lo o palpitace
a pocit vnitiniho tfesu tak vyznamného stupné, ze
vedly k vyfazeni ze studie.

4. Casnd intervence

Obé skupiny zachvatli, 1éenych konvenéni
tabletou sumatriptanu i rychle rozpustnou tabletou,
vykazovaly téméf shodnou rychlost podani Iéku.
Vice nez polovina pacienttl z obou soubor(i vzala lék
do 15 minut od rozvoje bolesti.

Diskuze
Nové technologie vyroby tablet umoZzriuje po
polknuti tablety urychlené pronikani vody a bobt-

Tabulka 2. Nezadouci tGcinky

Nezadouci Gcinky (pocet zachvatti 274)
ospalost 8x
tlak na hrudi 8x
palpitace 6x
rozmazané vidéni 2x
vnitfni tfes 2x
zvraceni 2x
parestézie 1x

Tabulka 3. Casna intervence

Casna Sumatriptan Sumatriptan
intervence FDT

do 15 min. 541% 52,6 %

do 30 min. 74,8% 75,6%

do 60 min. 88,9% 86,7%

nani tablety a jeji nasledny rychly rozpad. Tableta
sumatriptanu FDT se rozpousti 6x rychleji (2,5 mi-
nuty) nez konvenéni tableta stejného sumatriptanu
(15 min.). Rychléa dezintegrace tablety umozni rych-
lejSi uvolnéni uginné latky a Casnou absorpci do
krevniho fecisté (6). Rychlé uvolnéni a vstfebani
ucinné latky je méné zavislé na staze v zaludku pfi
snizené motilité gastrointestindlniho traktu, se kte-
rou se setkdvame béhem migrendzniho zachvatu.
Maximalni sérové koncentrace se podle vysledku
klinickych studii dosahuje u tablety sumatriptanu
FDT v porovnani s konven¢nimi tabletami o 15 mi-
nut dfive.

Uginnost sumatriptanu FDT byla prokézana ve
dvou rozséhlych zaslepenych, placebem kontrolova-
nych randomizovanych studiich. Studie SUM30053
ve 14 evropskych zemich a SUM30047 v USA a Ka-
nadé se zlc¢astnilo 2696 pacientd. Nastup Ulevy od
bolesti byl pozorovan jiz po 30 minutdch u 50mg
davky a po 20 minutach u 100mg tablety. Ve studii
SUM30053 bylo popsano i vyznamné zkraceni na-
stupu bezbolestného obdobi. Nastup obdobi bez bo-
lesti (pain-free intervalu) byl popsan u 50 mg davky
po 49 min. a v 100 mg davce dokonce po 39 min. od
podani (4). Tyto studie vSak byly srovnavany s pla-
cebem, neslo o pfimou konfrontaci mezi konvenéni
a rychle rozpustnou tabletou sumatriptanu jako v na-
§i studii. Sumatriptan v klinickych studiich byl uéinny
v ddvce 100mg za 2 hodiny v 59 % zachvatd, k Upl-
nému vymizeni bolesti doslo v 29% (2). Nezadouci
acinky byly pozorovéany u 13% pacient, z toho 6%
pacientt mélo pfiznaky z oblasti CNS a 1,9 % hrudni
symptomy. B&znéji uzivana davka 50 mg sumatripta-
nu peroralné ma srovnatelnou ucinnost pfi nizSim
vyskytu nezadoucich acinku (7), pfiznaky z CNS se
vyskytuji v 3,7 % (3).

Ve studiich SUM30053 a SUM30047 se vy-
skytly nezadouci uéinky u FDT 50mg v 8-12%
a u FDT 100mg v 12-19% pfi 3-5% u pacientu
s placebem. Byly popisovany predevS§im malat-
nost, nevolnost, parestézie, a také hrudni sympto-
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my (chest symptoms) (4). V naSem souboru jsme
zaznamenali nizké procento vyskytu nezadoucich
0¢inkd. U sumatriptanu FDT byl vyskyt srovnatelny
s literaturou (8 %), u konvenéni tablety byl jen 3%,
coz mohlo byt ovlivnéno situaci, ze studie se zu-
Castnili pacienti jiz s pfedchozi zkuSenosti s tripta-
ny. Spektrum vyskytu jednotlivych nezadoucich
UcinkG se nijak neliilo od pfiznakd udavanych
v jinych studiich. Vyjimkou byly parestézie, pozo-
rované pouze v jednom pfipadé.

Zaveér

Nase pozorovani v oteviené srovnavaci studii na
4 zachvaty s konvenénim sumatriptanem 50 mg a su-
matriptanem FDT 50mg potvrdilo velmi pfiznivé pa-
rametry nové peroralni formy. Sumatriptan s rychlou
dezintegraci mél signifikantné rychlej$i nastup Ucin-
ku proti konvencni formé a to iz za 30 min. od uziti.
Polovina pacientd méla o 25 minut rychlejsi prvni
zZlepSeni nez polovina pacientli s béznou tabletou.
Sumatriptan FDT byl rovnéz signifikantné U¢innéjsi

nez konven¢ni sumatriptan, a to za 2 hod. od podani.
Polovina souboru byla vyznamné zlepSena za 90 min.
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bez aury stfedni i silné intenzity, s vyhodou zejména
u zéchvatu s rychlym rozvojem bolestivé faze a zvra-

od uziti, tedy o plnych 60 min. dfive nez stejny poCet  ceni.
pacienttl s béznym sumatriptanem. Sumatriptan FDT
byl dobfe tolerovany a nezadouci U¢inky byly srovna-
telné s konvenénim sumatriptanem.

Doporucujeme podani rychlorozpustné formy

sumatriptanu pfi 16¢bé migrény s aurou a migrény

MUDr. Jifi Mastik

Neurologicka klinika MU a FN u sv. Anny
Vystavni 34, 603 00 Brno

e-mail: jiri.mastik@fnusa.cz
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