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Fir Sie gelesen

Efficacy and safety of intranasal agents for the acute treatment of migraine:
a systematic review and network meta-analysis

Li G et al. ] Headache Pain 2023; 24: 129

Zusammenfassung

In der zusammengefassten Netzwerk-
Metaanalyse [1] wurden die Wirksam-
keit und das Nebenwirkungsprofil von
fiinf intranasal verabreichten Wirkstoft-
klassen zur Behandlung akuter Migrane-
attacken untersucht. Die Untersuchung
basierte auf Daten von 19 randomisier-
ten kontrollierten Studien, die insgesamt
9738 erwachsene Probanden mit akuter
Migréne einschlossen.

Die Ergebnisse erméglichten einen um-
fassenden Vergleich der verschiedenen
Wirkstoffe hinsichtlich ihrer Wirksam-
keit und ihres Nebenwirkungsprofils.
Zolmitriptan 5 mg (Zomig®) zeigte im
Vergleich zu den anderen untersuchten
Medikationen die beste therapeutische
Wirksamkeit in Bezug auf die Schmerz-
freiheit nach 2 Stunden und die anhal-
tende Schmerzfreiheit iiber 24 Stunden.

Hintergrund

Die Migrianebehandlung umfasst eine
Akut- und eine préaventive Behandlung.
Die Akutbehandlung zielt auf eine ra-
sche und anhaltende Linderung der
Kopfschmerzen und anderer damit ver-
bundener Symptome ab.

Laut den evidenzbasierten Vorschla-
gen der American Headache Society
zur akut-pharmakologischen Behand-
lung von Migrane werden Triptane,
Ergotderivate, NSAR, Opioide und
Kombinationspraparate zur Behandlung
von Migrine empfohlen [2]. Aufgrund
der schnelleren Wirksamkeit konnen
intranasale Formulierungen eine ideale
Méglichkeit fiir Migranepatienten sein,
die unter starker Ubelkeit, Erbrechen,
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Gastroparese, schnell fortschreitenden
Kopfschmerzen, einer hohen Rezidiv-
rate, unzureichendem Ansprechen auf
eine orale Therapie oder invasiveren
parenteralen Therapien leiden.

Ziel

Viele intranasale Medikamente zeig-
ten in einer Reihe von randomisierten
kontrollierten Studien (RCTs) eine
positive Wirksamkeit und Sicherheit bei
der Akutbehandlung von Migrine. Die
Medikamente wurden aber nicht direkt
miteinander verglichen. Die relative
Wirksamkeit und Sicherheit der einzel-
nen Nasensprays sind deshalb ungewiss.

Die Zielsetzung der Netzwerk-Meta-
analyse (NMA) bestand darin, relative
Wirksamkeit und Sicherheit verschie-
dener intranasaler Medikamente fiir
die Akutbehandlung von Migrane bei
erwachsenen Patienten systematisch zu
bewerten.

Methoden

Empfehlungen der PRISMA-Checkliste
(Preferred Reporting Items for System-
atic Reviews and Meta-Analyses) [3]:
Insgesamt 19 Studien wurden in die end-
giiltige Netzwerk-Metaanalyse aufgenom-
men [4-22] (21 RCTs, die 12 pharmako-
logische Behandlungen miteinander oder
mit einem Placebo verglichen).

Fiinf Klassen von Akutmedikamenten
gegen Migrine wurden aufgenommen:
— Triptane:

Zolmitriptan Nasenspray 2,5 bzw.

5mg

Sumatriptan Nasenspray 10 bzw.

20 mg
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Sumatriptan 10 mg mit Permeations-
verbesserer (DFN-02 Nasenspray)
Sumatriptan 22 mg Pulver in Arznei-
mittel-Gerite-Kombination (AVP-
825)

— Gepant: Zavegepant Nasenspray 10 mg

- NSAR:

Ketorolac Nasenspray 31,5 mg

— Ketorolac 31,5 mg mit 6 % Lidocain
(ROX-828)

— Ergotderivate:
Dihydroergotamin-Nasenspray 2 mg
Dihydroergotamin-Inhalator 1 mg
(MAP0004)

— Opioide: Butorphanol-Nasenspray
1 mg

Primarer Wirksamkeitsendpunkt
Schmerzfreiheit nach 2 Stunden gemaf3
den Empfehlungen der Internationalen
Kopfschmerzgesellschaft (IHS).

Sekundare Wirksamkeitsendpunkte:
— Anbhaltende Schmerzfreiheit fiir
24 Stunden
— Freiheit von Ubelkeit nach 2 Stunden
— Freiheit von Photophobie nach
2 Stunden
— Freiheit von Phonophobie nach
2 Stunden
— Schmerzfreiheit nach 1 Stunde

Primére Endpunkte fiir Sicherheit und

Vertraglichkeit:

— Alle registrierten unerwiinschten
Wirkungen (AEs) innerhalb von 48
Stunden nach der Verabreichung

— Schwerwiegende unerwiinschte Er-
eignisse (SAEs)

— Abbruch der Behandlung aufgrund
von SAEs

— Héufigkeit von SAEs



Ergebnisse
1. Primdre Endpunkte

Primdirer Wirksamkeitsendpunkt: Schmerzfreiheit nach 2h

Behandlung Random Effects Model OR 95%(l p-Wert
Zolmitriptan 5 mg —— 464 (3.51-6.12)  <0.0001
Ketorolac 31.5 mg* e 3.81 (1.68-8.62) 0.0013
MAP0004 1 mg* —— 3.68 (2.19-6.19)  <0.0001
Butorphanol 1 mg* A 3.67 (1.25-10.77) 0.0179
Sumatriptan 20 mg —— 347 (2.28-5.29)  <0.0001
Zolmitriptan 2.5 mg —e— 3.08 (1.93-4.91)  <0.0001
AVP-825 22 mg* —e— 3.03 (1.63-5.63) 0.0005
DFN-02 10 mg* e 2.68 (0.98-7.31) 0.0543
ROX-828 31.5mg* F—— 1.99 (0.69-5.75) 0.2042
Sumatriptan10 mg  i—e— 1.91 (1.16-3.12) 0.0104
Zavegepant 10 mg* i+ 1.69 (1.20-2.37) 0.0028
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Alle spezifischen intranasalen pharmakologischen Behandlun-
gen, aufler DFN-02 10 mg und ROX-828 31,5 mg, hatten statis-
tisch hohere ORs im Vergleich zu Placebo, wobei Zolmitriptan
5 mg das hochste hatte. Dabei war das OR von Zolmitriptan 5
mg z. B. signifikant hoher als Sumatriptran 10 mg.

Zolmitriptan 5 mg zeigte die hochste Wirksamkeit bei der
Schmerzfreiheit nach 2 Stunden.

Primdirer Sicherheitsendpunkt: Unerwiinschte Wirkungen (AEs)

Behandlung Random Effects Model OR 95%d p-Wert
DFN-02 10 mg* 10.51 (0.54-203.3) 0.1195
gi%groergotamine —_—— 965 (439-2122) <0.0001
Ketorolac 31.5 mg* — 9.08 (3.46-23.86) <0.0001
AVP-825 22 mg* —— 6.98 (3.14-15.54)  <0.0001
Sumatripan 20 mg re- 3.61 (2.57-5.07)  <0.0001
Zolmitriptan 5 mg - 3.38 (2.46-4.63) <0.0001
Sumatripan 10 mg ] 2.35 (1.62-3.41) <0.0001
Zavegepant 10 mg* e 2,04 (1.37-3.03) 0.0005
Zolmitriptan 2.5 mg ¥ 2,04 (1.18-3.54) 0.0108
MAP0004 1 mg* > 1.40 (0.82-2.38) 0.2213
ROX-828 31.5 mg* 1.21 (0.54-2.73) 0.6489
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Der Netzwerk-Metaanalyse zufolge war die Wahrscheinlich-
keit von AEs bei den Behandlungen signifikant hoher als bei
Placebo (kein statistisch signifikanter Unterschied bei DFN-
02, MAP0004 und ROX-828).

Triptane waren mit einer héheren OR fiir AEs verbunden, mit
einem Trend zu einer Dosis-Wirkungs-Beziehung, einschlief3-
lich Sumatriptan 10, 20 mg und Zolmitriptan 2,5 und 5 mg.
Zolmitriptan 2,5 mg zeigte im Vergleich zu den anderen unter-
suchten Triptanen das geringste Auftreten von AEs.

In den meisten Studien waren die Nebenwirkungen leicht bis
mittelschwer. Dysgeusie war die am hédufigsten berichtete AE
fiir Triptane.

Fir Sie gelesen

2. Sekunddre Wirksamkeitsendpunkte

Anhaltende Schmerzfreiheit fiir 24h

Behandlung Random Effects Model OR 95%(I p-Wert
Zolmitriptan 5 mg —e—i 5.49 (3.58-8.42) <0.0001
DFN-02 10 mg* 4.59 (1.41-14.96) 0.0116
MAP0004 1 mg* —— 3.92 (2.16-7.13) <0.0001
Ketorolac 31.5 mg* |—0—| 3.88 (1.28-11.82) 0.017
AVP-825 22 mg* ——— 295 (1.26-6.91) 0.0128
ROX-828 31.5 mg* +—e— 291 (1.18-7.16) 0.0204
Sumatripan20 mg +H—e—H 2.07 (0.64-6.64) 0.2221
Zavegepant 10 mg* am 174 (1.15-2.64) 0.009
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Alle pharmakologischen Behandlungen, aufler Sumatriptan
20 mg, zeigten eine signifikant hohere Wahrscheinlichkeit
einer anhaltenden Schmerzfreiheit fiir 24h gegeniiber Placebo.
Zolmitriptan 5 mg war assoziiert mit dem héchsten OR.

Freiheit von Ubelkeit nach 2h

Behandlung Random Effects Model OR 95%Cl p-Wert
DFN-02 10 mg* 495 (1.29-19.01)  0.0198
Ketorolac 31.5 mg* l—o—u 3.55 (1.02-12.27) 0.0458
Sumatripan 20 mg e 2.69 (1.86-3.90)  <0.0001
Zolmitriptan 5 mg ol 237 (2.02-2.78)  <0.0001
ROX-828 31.5 mg* l—0—| 2.32 (0.81-6.65) 0.1173
Sumatripan 10 mg re— 219 (1.49-3.21)  <0.0001
Zolmitriptan 2.5 mg H 1.85 (1.43-2.38)  <0.0001
MAP0004 1 mg* ». 146 (1.10-1.93) 0.0093
Zavegepant 10 mg* ! 1.08 (0.87-1.35) 0.4716

R
Favors Placebo Favors Active Drug
Fiir die Freiheit von Ubelkeit nach 2 Stunden wurde gezeigt,
dass die meisten Interventionen signifikant héhere ORs auf-
wiesen als Placebo (keine statistische Signifikanz bei ROX-828
und Zavegepant 10 mg).

Freiheit von Photophobie nach 2h

Behandlung Random Effects Model OR 95%d p-Wert
ROX-828 31.5 mg* —e— 4.03 (1.66-9.81) 0.0021
DFN-02 10 mg* 4.00 (1.48-10.83) 0.0064
Zolmitriptan 5 mg e 3.20 (2.54-4.03)  <0.0001
Sumatripan 20 mg ——i 2.97 (2.18-4.05)  <0.0001
Ketorolac 31.5 mg* +—e——— 253 (1.13-5.69) 0.0246
MAP0004 1 mg* o—i 2.28 (1.58-3.29)  <0.0001
Zolmitriptan2.5mg : e 2.25 (1.59-3.17)  <0.0001
Sumatripan10 mg e 178 (1.27-2.51) 0.0009
Zavegepant 10 mg* e 138 (1.06-1.79) 0.0153
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Alle pharmakologischen Behandlungen zeigten eine signi-
fikant hohere Wahrscheinlichkeit, nach 2 Stunden frei von
Photophobie zu sein, im Vergleich zu Placebo, wobei die ORs
von Zolmitriptan 5 mg bzw. 2,5 mg hoher waren als jene von
Sumatriptan 20 mg bzw. 10 mg.

Y Ist in Osterreich nicht zur Migrinebehandlung freigegeben.
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Freiheit von Phonophobie nach 2h

Behandlung Random Effects Model OR 95%Cl p-Wert
DFN-02 10 mg* 536 (1.67-17.22) 0.0048
Ketorolac 31.5 mg* +—e—— 3.36 (1.30-8.66) 0.0123
Zolmitriptan 5 mg e 315 (2.32-4.26)  <0.0001
Zolmitriptan 2.5 mg | —e— 2.99 (1.95-4.58)  <0.0001
Sumatripan 20 mg o 2.63 (1.84-3.77)  <0.0001
MAP0004 1 mg* e 211 (1.36-3.26) 0.0008
Sumatripan10 mg  +e 1.81 (1.23-2.67) 0.0029
Zavegepant 10 mg* e 149 (1.16-2.09) 0.0203
ROX-828 31.5 mg* r—i 1.02  (0.36-2.83) 0.9767

0 5 1 5 2
Favors Placebo  Favors Active Drug
Die Befreiung von Phonophobie nach 2 Stunden wurde fiir alle
Behandlungen im Vergleich zu Placebo erreicht (aufler ROX-
828). Dabei waren die ORs von Zolmitriptan 5 mg und 2,5 mg
hoher als jenes von Sumatriptan 10 mg. Der Unterschied von
Zolmitriptan 5 mg zu Sumatriptan 10 mg war dabei signifikant.

Schmerzfreiheit nach 1h

Behandlung Random Effects Model OR 95%d p-Wert
Butorphanol 1 mg* 8.62 (1.11-66.92) 0.0395
Sumatripan20mg re—— 433 (0.81-23.10) 0.0859
MAP0004 1 mg* ot 373 (219-636)  <0.0001
Zolmitriptan 5 mg L] 3.19 (2.64-3.83)  <0.0001
ROX-828 31.5mg*  le— 3.07 (0.79-12.08)  0.1092

I T T T 1
0 20 40 60 80

Favors Placebo Favors Active Drug

Sumatriptan 20 mg zeigte das hohere OR im Vergleich zu Zol-
mitriptan 5 mg. Bei Zolmitriptan 5 mg war der Unterschied im
Vergleich zu Placebo signifikant, bei Sumatriptan 20 mg nicht.

Schlussfolgerung zu Zolmitriptan
Zolmitriptan Nasenspray 5 mg war im Vergleich mit den ande-
ren untersuchten intranasalen Arzneimitteln und neuartigen
Techniken zur Behandlung von Migréne die effektivste Medi-
kation fiir Schmerzfreiheit nach 2 Stunden und anhaltenden-
der Schmerzfreiheit nach 24 Stunden.

9 Ist in Osterreich nicht zur Migrinebehandlung freigegeben.
Fachinformation untenstehend

Weitere Information:

Griinenthal Informationsservice

E-mail: Info. AT@grunenthal.com

Fachkurzinformation zu obigem Text
Zomig 5 mg Nasenspray
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Fachpersonen kdnnen bei Griinenthal Pharma AG eine vollsténdige Kopie der zitierten Referenzen an-
fordern.

Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Jedes Nasenspray enthdlt 50 mg/ml Zolmitriptan entsprechend 5 mg Zolmitriptan pro Dosis. Sonstige Bestandteile: Jedes Nasen-
spray enthdlt Citronenséure, wasserfrei Natriummonohydrogenphosphat (Dihydrat oder Dodecahydrat), Gereinigtes Wasser. Anwendungsgebiete: Zomig Nasenspray ist angezeigt
bei Erwachsenen und Jugendlichen tber 12 Jahren fur die akute Behandlung von Migréanekopfschmerzen mit oder ohne Aura und die akute Behandlung von Cluster-Kopfschmerz bei
Erwachsenen. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile. Mittelschwere und schwere Hypertonie
oder unzureichend eingestellte leichte Hypertonie. Zolmitriptan darf daher nicht an Patienten nach einem Myokardinfarkt oder bei koronarer Herzkrankheit, Koronarspasmen (Prinzme-
tal-Angina), peripheren Durchblutungsstérungen oder an Patienten mit Symptomen oder Zeichen einer koronaren Herzkrankheit verabreicht werden. Die gleichzeitige Verabreichung
von Zolmitriptan und Ergotamin, Ergotaminderivaten (einschlieRlich Methysergid), Sumatriptan, Naratriptan und anderen 5HT1B/1D-Agonisten ist kontraindiziert Zolmitriptan darf
nicht an Patienten mit zerebrovaskuldren Ereignissen (CVA) oder transitorischen ischdmischen Attacken (TIA) in der Anamnese verabreicht werden. Zolmitriptan ist kontraindiziert bei
Patienten mit einer Kreatinin-Clearance < 15 ml/min. Pharmakotherapeutische Gruppe: Pharmakotherapeutische Gruppe: Selektive Serotonin (5HT1) Agonisten. ATC-Code: NO2C-
CO3. Inhaber der Zulassung: Griinenthal Osterreich GmbH, 1060 Wien. Verschreibungspflicht/Apothekenpflicht: Rezept und apothekenpflichtig.

Informationen zu besonderen Warnhinweisen und VorsichtsmaBBnahmen fiir die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstigen Wechsel-
wirkungen, Schwangerschaft und Stillzeit, Nebenwirkungen und Gewshnungseffekten sind der veréffentlichten Fachinformation zu entnehmen.
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