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BOTOX® w profilaktyce przewlektej migreny - analiza problemu decyzyjnego

Problem zdrowotny w niniejszej analizie dotyczy migreny przewlektej, cechujacej sie
wystepowaniem bolu gtowy co najmniej 15-$cie dni w miesigcu.

Technologia wnioskowang w niniejszej analizie jest toksyna botulinowa typu A (BO-
TOX®) w profilaktyce migreny przewlektej podawana domiesniowo w 31 (maksymalnie
39) ustalonych miejsc znajdujacych sie w 7 obszarach miesni gtowy i szyi, w dawce
maksymalnej od 155 do 195 jednostek.
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Europejska Federeacja Towarzystw Neurologicznych (ang. Europe-
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Europejska Federacja Bélu Gtowy (ang. European Headache Feder-
ation)

Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assess-
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Miedzynarodowa Klasyfikacja Bolow Gtowy, druga edycja (ang. The
International Headache Classification, 2nd Edition)

ang. Institute for Clinical Systems Improvement

Panstwowa Stuzba Zdrowia w Wielkiej Brytanii (ang. National
Health Service)

Brytyjska Agencja HTA (ang. National Institute for Health and Care
Excellence)

Hiszpanskie Towarzystwo Neurologiczne (hiszp. Sociedad Espanola
de Neurologia)
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CEL ANALIZY

Celem analizy jest przygotowanie strategii opracowania dokumentacji HTA dt. zastoso-
wania toksyny botulinowej typu A w profilaktyce przewlektej migreny, z uwzglednie-
niem dostepnos$ci dowodéw naukowych.

W analizie problemu decyzyjnego opis zagadnien kontekstu klinicznego zostanie wyko-
nany wedtug schematu PICO:

e populacja, w ktorej dana interwencja ma by¢ stosowana (P),

interwencja (1),

komparatory (C),

efekty zdrowotne (O).

! PICO - populacja, interwencja, komparator, efekt zdrowotny (ang. population, intervention, comparison,
outcome).
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1 Populacja - migrena i przewlekla migrena

1.1 Definicja

Migrena to przewlekte i naruszajgce sprawnos$¢ zaburzenie nerwowo-naczyniowe, ce-
chujace sie nawracajgcymi atakami silnego bélu gtowy z towarzyszacymi objawami au-
tonomicznymi oraz - u cze$ci pacjentow - aurg z objawami neurologicznymi.l Jednym z
powiklan migreny jest migrena przewlekta, charakteryzujaca sie wystepowaniem mi-
grenowych bdlow gtowy co najmniej 15-$cie dni w miesigcu, dtuzej niz 3 miesigce.?

1.2 Epidemiologia

Migrena, wg danych WHO z 2004 roku, dotyka ok. 11% osdb dorostych na calym $wie-
cie, przy czym trzy razy czesciej wystepuje u kobiet niz u mezczyzn. U dzieci i oséb
w podeszltym wieku migrena wystepuje rzadziej.3 Analiza badan populacyjnych z ostat-
nich dziesieciu lat, czyli od czasu wprowadzenia drugiej edycji Miedzynarodowej Klasy-
fikacji Bolow Gtowy (ICHD-II), wykazata roczng chorobowos$¢ migreny na $wiecie na
poziomie 11,5%, chorobowos$¢ prawdopodobnej migreny na poziomie 7%, co daje tacz-
nie 18,5%.* Najwyzsza roczna chorobowos$¢ migreny jest w Europie - 14,9%, co stanowi
ponad % pacjentdéw cierpigcych na bol glowy w Europie na rok (Tab. 1). Migrena jest
przyczyna 1,3% lat zycia utraconych z powodu niepetnosprawnosci (YLDs, ang. years of
life lost to disability) na Swiecie.>

Tab. 1

Srednia roczna chorobowo$é (%) migreny u oséb dorostych (18-65 lat) na podstawie ba-
dan populacyjnych wg region6w WHO (zrédlo: Atlas of headache disorders and resources
in the world 2011).6

Obszar obu Wschodnie Europa Poludniowo- Zachodni
Ameryk wybrzeze wschodnia Pacyfik
Morza iVAE!
Srédziemnego
Bdle gtowy, | 21,6 46,5 78,8 56,1 63,9 52,8
lacznie (n=2) (n=1) (n=2) (n=8) (n=1) (n=4)
Migrena 4,0 10,6 6,8 14,9 10,9 10,4
(n=2) (n=1) (n=2) (n=9) (n=1) (n=6)

n-liczba badan epidemiologicznych dla danego regionu WHO, sktadajgcych sie na przedstawione Srednie

Chorobowos¢ przewlektej migreny szacuje sie na okoto 1,3-2,4%.7.89.10 [lo§ciowe bada-
nie rynku przeprowadzone przez firme Allergan, ocenito rozpowszechnienie przewle-
ktej migreny w Wielkiej Brytanii, Niemczech, Wtoszech, Hiszpanii i Francji na ok. 1,3%
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populacji (Tab. 2).11 Nie odnaleziono wiarygodnych danych dotyczacych zapadalnos$ci na
migrene przewlekla w Europie i na Swiecie.

Tab. 2
Chorobowos¢ przewleklej migreny (15 dni z bélem glowy z czego co najmniej 8 dni z mi-
greng lub prawdopodobna migrena), dane firmy Allergan.

Rynek Chorobowos¢

Wielka Brytania 1.6%
Niemcy 1.3%

Wtochy 1.6%

Hiszpania 1.1%

Francja 1.1%

Srednia z powyzszych panstw 1.3%

Przewlekte béle gtowy, m.in. przewlekta migrena, sa chorobami trwajgcymi cate zycie,
ktérych wskazniki chorobowosci w populacji rosng az do pigtej dekady zycia, a nastep-
nie nieznacznie malejg wraz z wiekiem.12 Najwieksze wystepowanie przewlektej migre-
ny obserwuje sie u kobiet w wieku 29-40 lat i u mezczyzn w wieku 30-39 lat.12.13

Nie odnaleziono dostepnych w literaturze naukowej wspétczynnikéw rozpowszechnie-
nia przewlektej migreny oraz zapadalnosci na te chorobe w Polsce. Jednakze odnalezio-
no jedno polskie badanie (Stepien 200314) przeprowadzone celem poznania liczby cho-
rych i struktury zachorowalno$ci na migrene. Powyzsze badanie miato charakter bada-
nia ankietowego i wzieto w nim udziat 2062 os6b powyzej 15 roku zycia. W grupie ba-
danej na migrene chorowato 177 oso6b, co wskazuje, Zze na schorzenie to cierpi blisko
8,5% Polakow powyzej 15 roku zycia. Przewazajaca wiekszos$¢ chorych (75%) stanowity
kobiety. Rozpowszechnienie migreny réznito sie w poszczegdélnych grupach wiekowych
i wynosito od 10% w grupie osdb, ktore nie przekroczyty 29. roku zycia, do 48% w gru-
pie badanych powyzej 50. roku zycia. W grupie os6b w wieku 30-39 lat i 40-49 lat mi-
grena wystepowata z czestoScig odpowiednio 18% i 24%. W badanej grupie Polakow
napady migreny wystepowaty najczesciej raz (27% chorych) lub dwa razy w miesigcu
(réwniez u 27% chorych). Co czwarta osoba cierpigca na migrene deklarowata, Ze napa-
dy pojawiaja sie czeSciej niz dwa razy w miesigcu. Natomiast u 21% badanych napady
wystepowaty raz na dwa miesigce lub rzadziej. Czesto$¢ napadéw migrenowych byta
wieksza u kobiet niz u mezczyzn. Tylko 16% mezczyzn deklarowato, ze bdl pojawiat sie
u nich czes$ciej niz raz w miesigcu, podczas gdy analogiczng opinie wyrazato 27% kobiet.
Czas trwania napadu bolu u 64% badanych wynosit od 4 do 12 godzin. U 15% o0s6b na-
pad utrzymywat sie od 12 do 24 godzin, a u 12% wydtuzat sie do 48 godzin. Natomiast
7% badanych deklarowato wystepowanie napadéw trwajacych od 48 do 72 godzin, nie-
kiedy trwajacych ponad 3 dni.
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Powyzsze badanie wykazato, Ze na migrene w Polsce choruje blisko 8,5% ludnosci. Jed-
nak jak zaznaczajg sami autorzy, ankieta uzyta w badaniu nie uwzgledniata pacjentéw,
u ktorych migrenowy boél glowy wystepuje obustronnie. Uwzgledniajgc korekte wyniku
badania, mozna przyja¢, ze na migrene cierpi ok. 10% polskiej populacji. Wartos$¢ ta jest
nieco nizsza niz odnotowana w Europie Zachodniej.14

1.3 Etiopatogeneza

Etiopatogeneza napadéw migrenowych pozostaje wcigz niewyjasniona, jakkolwiek po-
znano juz jej wiele mechanizméw. Migrene uwaza sie za chorobe uwarunkowana gene-
tycznie, zwigzang z nieprawidtowo$ciami kanatéw jonowych, w ktérej wyrazng role od-
grywaja receptory serotoninowe, a zaburzenia w czasie napadéw dotycza pewnych
osrodkow mozgowych (m.in. ptat potyliczny, miejsce sinawe), naczyn gtowy i ich uner-
wienia (uktad tréjdzielno-naczyniowy).1>

Przyczyna migreny przewlekiej najprawdopodobniej jest zbior réznych czynnikéw fizjo-
logicznych, anatomicznych i klinicznych. Dane wskazuja, ze przewlekta migrena moze
by¢ zwigzana z tymi samymi mechanizmami, ktére wywotujg ataki migreny, jak na przy-
ktad rozszerzajaca sie depresja korowa - przyczyna migreny z aurg, lub z atakami w wy-
niku postepujacego niszczenia istoty szarej sSrodkowej.16.17 Osoby cierpigce na przewle-
ktg migrene moga doswiadcza¢ takze nawracajacych standéw zapalnych, ktére uwrazli-
wiaja nocyceptory czaszkowe, a nastepnie obnizajg ich prog aktywacji i zwiekszaja za-
kres wrazliwosci. Badania wskazujg, Ze neurony centralne mogg by¢ uwrazliwiane row-
niez podczas ataku migreny. W wyniku powtarzajacych sie napadéw migreny, zwiek-
szona wrazliwo$¢ nocyceptoréw czaszkowych moze powodowaé trwate zaburzenia
neuromodulacji i postep choroby.17.18

1.4 Obraz Kliniczny

Migrena cechuje sie znamiennymi napadami bdélow gtowy, wsrod ktorych wyrdznia sie
dwa podstawowe rodzaje, napady bez aury i napady z aura.1

Migrena bez aury (wg Miedzynarodowej Klasyfikacji Boléw Gtowy, ICHD-II) cechuje sie
nawracajacymi bélami gtowy, trwajacymi od 4 do 72 godzin, ktére spetniajg co najmniej
dwa z kryteriow przedstawionych ponize;j:

¢ jednostronne umiejscowienie,

e charakter pulsujacy,

¢ umiarkowana lub duza intensywno$¢ bélu,

¢ nasilanie sie b6lu pod wptywem codziennej aktywnosci fizycznej (np. spacero-
wanie, wchodzenie po schodach) lub powodujace rezygnacje z tej aktywnosci.2

12/64



BOTOX® w profilaktyce przewlektej migreny - analiza problemu decyzyjnego

Dodatkowo migrena bez aury wigze sie z wystgpieniem co najmniej jednych z poniz-
szych objawéw wegetatywnych:

e nudnosci i/lub wymioty,
o Swiattowstret (fotofobia) i zte znoszenie hatasow (fonofobia).2

Drugi gtéwny typ napadéw, migrena z aurg, wystepuje u 1/3 os6b z migrena i stanowi
ok. 10% wszystkich napadow. Cechuje sie atakami bélu gtowy zaczynajacymi sie od aury
tj. objawow neurologicznych, ktdre rozwijaja sie stopniowo i ustepuja w ciggu 60 minut.
Formami aury mogg by¢: niedowidzenie potowicze, migocacy rozszerzajacy sie mroczek,
jednostronna parestezja lub zaburzenia mowy o typie afatycznym. Pod wzgledem pozo-
statych objawéw migrena z aurg przypomina postac¢ migreny bez aury.2

Napady migreny pojawiaja sie bez uchwytnej przyczyny lub moga by¢ powodowane
przez rézne czynniki, Tab. 3. Do gtéwnych bodZcéw wywotujacych napady migrenowe
nalezg czynniki hormonalne, dietetyczne, psychiczne, fizyczne i sSrodowiskowe, zwigzane
ze snem oraz rozne leki.

Pod wzgledem nasilenia napady migreny dzieli sie na lekkie (zachowana zdolno$¢ wy-
konywania codziennych czynnosci, jednak w réznym stopniu ograniczona), umiarkowa-
ne (zdolno$¢ do pracy znacznie ograniczona, niekiedy zupetnie) i ciezkie (konieczno$¢
lezenia w t6zku, w zaciemnionym pokoju, w ciszy, unikanie wszelkich zapachéw).
Po ustapieniu ataku moga utrzymywac sie przez wiele godzin niezbyt silne pobolewania
glowy. Pomiedzy atakami migreny nie wystepuja zadne dolegliwo$ci.1?

Tab. 3
Czynniki prowokujace napady migrenowe.1

Czynniki Wyszczegolnienie

hormonalne miesigczka, jajeczkowanie, doustne $rodki antykoncepcyjne,
leczenie hormonami zenskimi (m.in. terapia zastepcza okresu
przekwitania)

dietetyczne alkohol, glutaminian sodu, aspartam, czekolada, niektére sery,

pozostawanie na CZCzo

psychiczne stres, stan odprezenia (weekend, wakacje), lek, gniew, depresja

fizyczne i Srodowiskowe | silny blask, inne bodzZce wzrokowe (tzw. migrena telewizyjna), zapachy,
zmiany pogody, przebywanie na duzych wysoko$ciach

zZwiazane ze snem niedobdr snu lub nadmiernie dtugi sen

leki nitrogliceryna, histamina, rezerpina, hydralazyna, ranitydyna,
estrogeny

inne uraz gtowy, wysitek fizyczny, zmeczenie
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Migrena moze sie zmienia¢ w czasie pod wzgledem czestos$ci i intensywnosci napadow
bdlu. Eksperci zajmujacy sie bolami gtowy opisuja ten proces, jako przejscia pomiedzy
czterema wyodrebnionymi stanami: brak migreny, migrena o niskiej czesto$ci napadéw
bdlu gtowy (<10 napaddéw bolu glowy w miesigcu), migrena o duzej czestosci napadow
bélu gtowy (od 10 do 14 napaddéw bdlu glowy w miesigcu) i przewlekta migrena
(co najmniej 15 napadéw boélu gtowy w miesigcu). Analiza wynikéw dwoch badan dtu-
gookresowych wykazata, ze odsetek chorych, u ktérych migrena o matej lub duzej cze-
sto$ci napadow przeksztatca sie w migrene przewlekta wynosi 2,5% na rok.20

Kryteriami rozpoznania migreny przewlektej wg Miedzynarodowej Klasyfikacji Bolow
Glowy (ICHD-II) s3 béle gtowy o charakterze napieciowym i/lub migrenowym, wystepu-
jace co najmniej 15 dni w miesigcu i przez ponad 3 miesigce. Bdle gtowy nie moga wyni-
ka¢ z naduzywania lekéw (bole gtowy z odbicia), a takze nie moga by¢ spowodowane
innymi chorobami. Ponadto co najmniej 8 dni w miesigcu, przez okres nie krétszy niz
3 miesiace, bole gtowy powinny spetnia¢ kryteria migreny bez aury dotyczace umiej-
scowienia i intensywno$ci bolu i/lub by¢ skutecznie leczone lub tagodzone tryptanami
lub alkaloidami sporyszu zanim rozwing sie znamienne objawy. Migrena przewlekta
moze by¢ zdiagnozowana tylko u pacjentéw, u ktérych wczesniej zdiagnozowano mi-
grene bez aury. 2

1.5 Diagnostyka

Rozpoznanie migreny i przewlektej migreny w typowych przypadkach opiera sie przede
wszystkim na wywiadzie, w ktérym ujawniaja sie znamienne napady oraz badaniu fizy-
kalnym (internistycznym i neurologicznym). Kryteria rozpoznania chronicznej migreny
wg Miedzynarodowej Klasyfikacji Bolow Gtowy (ICHD-II) przedstawiono w rozdziale
,0braz kliniczny”.

1.6 Przebieg kliniczny i rokowanie

Migrena czesto zaczyna sie w dziecinstwie lub wieku mtodzienczym, u wiekszosci pa-
cjentow pierwszy napad migrenowy pojawia sie przed 35. rokiem Zycia. Choroba ta ma
charakter przewleklty, cho¢ zdarzaja sie w jej przebiegu remisje (np. w czasie ciazy), cza-
sami moze ustgpi¢ catkowicie. Wystepuje czesciej u osob ptci zenskiej (3:1), nierzadko
rodzinnie.?! Nasilenie choroby moze zmienia¢ sie w ciggu zycia. Napady pojawiajg sie
z r6zng czestoscig, od pojedynczych w roku do kilku w miesigcu. Migrena nie stanowi
zagrozenia dla zycia ani nie powoduje inwalidztwa, niemniej wptywa ujemnie na jako$¢
Zycia oraz zmniejsza zdolno$¢ do pracy. Obecny stan wiedzy nie pozwala na wyleczenie
migreny, ale umozliwia jej opanowanie.1?

14/64



BOTOX® w profilaktyce przewlektej migreny - analiza problemu decyzyjnego

1.7 Profilaktyka migreny

Leczenie profilaktyczne migreny nalezy rozwazy¢, jesli napady bélu gtowy znaczaco po-
garszaja jakos$¢ zycia oraz powaznie utrudniajg wypetnianie obowigzkéw zawodowych,
a takze wystepuja z czestoscig co najmniej 2 razy na miesigc, nie ustepuja pod wptywem
leczenia doraznego oraz wspdtistniejg z trwajaca bardzo dtugo lub ucigzliwg aura.2”

Glownym celem profilaktyki migreny jest zmniejszenie czestos$ci, czasu trwania i inten-
sywnosci atakéw, zwiekszenie efektu leczenia doraznego oraz ograniczenie niepetno-
sprawnosci podczas napadéw bolu.

W profilaktyce migreny stosuje sie przewaznie terapie jednym lekiem. Wybér leku po-
winien by¢ poprzedzony analiza profilu bezpieczenistwa preparatéw oraz ryzyka inte-
rakcji z innymi lekami, a takze ustaleniem wspétwystepujacych choréb.33 Nie ma wiary-
godnych wskazan od jakiego leku lub jakiej grupy lekéw nalezy rozpoczac leczenie za-
pobiegawcze. NajczeSciej stosowane i zalecane leki w profilaktyce migreny to: -
adrenolityki (np.: propranolol, metoprolol, bisoprolol), blokery kanatu wapniowego
(np.: flunaryzyna, werapamil), leki przeciwpadaczkowe (kwas walproinowy, topiramat,
gabapentyna) oraz leki antydepresyjne (np.: amitryptylina, wenlafaksyna).

Leczenie zapobiegawcze migreny najlepiej rozpocza¢ od matej dawki leku (zgodnie
z zakresem terapeutycznym) i stopniowo zwieksza¢ dawke, obserwujac czy nie wyste-
puja dziatania niepozadane. Nie nalezy zbyt wcze$nie zaprzestawa¢ przyjmowania le-
kow, ktére nie wykazuja skutecznosci, poniewaz minimalny okres do zaobserwowania i
osiggniecia skutecznosci to 2-3 miesigce. Czas stosowania leczenia profilaktycznego nie
jest okreslony. Przyjmuje sie, ze skuteczng terapie nalezy kontynuowac Srednio 6-12
miesiecy, a nastepnie powoli odstawi¢ lek. Zwykle obserwuje sie tzw. after effect, tzn.
utrzymywanie sie poprawy na tym samym poziomie przez pewien czas mimo odstawia-
nia leku. Efekt ten trwa czasami kilka miesiecy.1? Profilaktyke migreny uwaza sie za sku-
teczng, jezeli liczba epizodéw migreny w miesigcu zmniejszyta sie co najmniej o 50%
i efekt utrzymat sie nie krocej niz 3 miesigce. Ponizej przedstawiono schemat leczenia
profilaktycznego migreny zgodnie z wytycznymi ICIS.
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Ryc. 1 Algorytm profilaktycznego leczenia migreny wg wytycznych amerykanskiej organiza-—
cji ICIS z 2013 roku.33

Spelnienie przez pacjenta kryteriow
diagnostycznych migreny

v

Leczenie profilaktyczne
1)  Okreslenie czynnikéw prowokujacych napady
migreny
2) Terapia:
a) Leki
. B-adrenolityki
e Trojpierscieniowe leki antydepresyjne,

. Blokery kanatu wapniowego,
. Leki przeciwpadaczkowe:
-kwas walproinowy
-topiramat
-gabapentyna
b) Edukacja, odpowiedni styl zycia
c¢) Rozwazenie innych terapii (biofeedback, re-
laksacja)
d) Badania w kierunku depresji i leku uogdl-
nionego

Skuteczno$¢:

czestosé napadéw
migreny mniejsza o co
najmniej 50%, akcep-
towalny profil bezpie-
czenstwa leku

Kontynuacja leczenie
przez 6-12 miesiecy,
nastepnie ponowna
ocena

Czy terapia jest
skuteczna?

Nie l

Zastosowa¢ inny lek pierwszego wyboru lub lek
z innej klasy

Tak Kontynuacja leczenie
przez 6-12 miesiecy,
nastepnie ponowna
ocena

Czy terapia jest
skuteczna?

Zastosowac leczenie skojarzone B-adrenolitykiem i
trojpierscieniowym lekiem antydepresyjnym

Kontynuacja leczenie
przez 6-12 miesiecy,
nastepnie ponowna
ocena

Czy terapia jest
skuteczna?

Zastosowac leczenie trzeciego rzutu lub zasiegna¢
porady specjalisty od bélow gltowy
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1.7.1 Profilaktyka przewleklej migreny

Profilaktyka przewlektej migreny jest ztoZzona. Wiekszo$¢ pacjentow z przewlekta mi-
greng naduzywa lekéw przeciwbolowych, co niesie ze soba ryzyko wystgpienia poleko-
wych bolow glowy. Zgodnie z wytycznymi Hiszpanskiego Towarzystwa Neurologicznego
profilaktyka chronicznej migreny musi obejmowac:

1. odstawienie lekéw doraznych - pochodnych alkaloidéw sporyszu;

2. przyjmowanie niesteroidowych leko6w przeciwzapalnych cyklicznie, nie dtuzej niz
przez 2-3 tygodnie i stosowanie, jako gtéwnych lekéw przeciwbdlowych, tryptanéw
w najnizszych dawkach;

3. rozpoczecie leczenia profilaktycznego.22

U wiekszoSci pacjentéw samo odstawienie lub ograniczenie przyjmowania lekéw prze-
ciwbélowych nie skutkuje zmniejszeniem czestosci wystepowania béléw gtowy. Lekami
rekomendowanymi w profilaktyce przewlektej migreny sa: topiramat i gabapentyna, a
w przypadku ich nieskutecznosci leczenie skojarzone amitryptyling (20-25 mg na noc) i
nadololem (60-80 mg rano) lub innym (-adrenolitykiem. Toksyna botulinowa typu A
jest rekomendowana, jesli pacjent nie uzyskat odpowiedzi na leczenie co najmniej
przeciwbolowych. Ponadto NICE wskazat na mozliwo$¢ zastosowania w szczegélnych
przypadkach opornej na leczenie migreny przewlektej stymulacji nerwu potylicznego
(technologia nierefundowana w Polsce).

Oprocz toksyny botulinowej typu A (BOTOX®) nie ma lekéw przeznaczonych w szcze-
gblnosci do leczenia profilaktycznego przewlektej migreny. Niewiele substancji czyn-
nych byto ocenianych w tym wskazaniu. Dane dotyczace skuteczno$ci topiramatu, kwa-
su walproinowego, gabapentyny, fluoksetyny, wenlafaksyny i tizanidyny w profilaktyce
chronicznej migreny sg bardzo ograniczone. Badania kliniczne powyzszych lekéw prze-
prowadzono z udziatem matej grupy chorych na przewlekta migrene, czesto z r6znymi
kryteriami diagnostycznymi choroby (Diener 200723, Fontebasso 200718, Nadin 200524,
Silberstein 2008b25).11

W tabeli ponizej przedstawiono rekomendowane leki w profilaktyce chronicznej migre-
ny oraz zalecenia dotyczace toksyny botulinowej typu A z wytycznych praktyki klinicz-
nej wigczonych do raportu.
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Tab. 4

Zestawienie rekomendacji dotyczacych leczenia profilaktycznego przewleklej migreny
oraz stosowania toksyny botulinowej typu A w tym wskazaniu.

Towarzystwo/Organizacja

Zalecenia dotyczace toksyny

botulinowej typu A

Leki rekomendowane w profi-
laktyce przewleklej migreny

Europejska Federacja Towa-
rzystw Neurologicznych, EFNS
(2009r.)

brak zalecen

topiramat

Europejska Federacja Bolu Gto-
wy, EHF we wspoétpracy z czton-
kami kampanii Lifting The Bur-
den (2007 r.)

Toksyna botulinowa nie jest
rekomendowana w profilaktyce
migreny.

Brak szczeg6towych wytycznych
profilaktyki przewlektej migreny.

National Institute for Health and
Care Excellence, NICE (2012 r.1i
2013r)

Toksyna botulinowa typu A jest
rekomendowana w profilaktyce
przewlektej migreny u pacjen-
tow, ktorzy nie uzyskali odpo-
wiedzi na leczenie co najmniej
trzema poprzednimi lekami i sg
kontrolowani pod katem nad-
uzywania lekéw przeciwbdlo-
wych.

Brak szczeg6towych wytycznych
profilaktyki przewlektej migreny,
oprocz zalecen dt. stosowania
toksyny botulinowej typu A oraz
wskazania mozliwo$ci zastoso-
wania stymulacji nerwu poty-
licznego w opornej na leczenie
migrenie przewlekte;.

Scottish Intercollegiate Guide-
lines Network, SIGN (2008 1.)

Toksyna botulinowa nie jest
rekomendowana w profilaktyce
migreny.

topiramat, gabapentyna

Institute for Clinical
Systems Improvement, ICIS
(2013 r.)

Toksyna botulinowa typu A nie
zostata wzieta pod uwage przy
tworzeniu zalecen terapeutycz-
nych ICIS w profilaktyce migre-
ny, ze wzgledu na niestosowanie
tego leku w praktyce klinicznej w
momencie tworzenia wytycz-
nych. Jednakze autorzy wytycz-
nych podkreslili, Ze toksyna bo-
tulinowa zostata zatwierdzona
przez FDA do leczenia pacjentéw
z przewlekla migrena.

Brak szczegdétowych wytycznych
profilaktyki przewlektej migreny.

Hiszpanskie Towarzystwo Neu-
rologiczne, SEN (2007 r.)

Toksyna botulinowa typu A jest
rekomendowana w profilaktyce
przewlektej migreny, co 3-6 mie-
siecy, gdy inne terapie zawioda.

topiramat, amitryptylina w sko-
jarzeniu z nadololem lub innym
B-adrenolitykiem, toksyna botu-
linowa typu A jako terapia
wspomagajaca
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1.8 Wytyczne praktyki klinicznej

W celu okreSlenia aktualnie obowigzujacych zasad postepowania terapeutycznego w
profilaktyce przewlektej migreny przeszukano baze MEDLINE oraz strony towarzystw
naukowych i agencji opracowujgcych wytyczne praktyki klinicznej. Ponizej przedsta-
wiono odnalezione zalecenia dotyczace profilaktyki migreny przewlektej, natomiast wy-
tyczne leczenia profilaktycznego migreny zestawiono w aneksie 5.1.1. Nalezy zaznaczy¢,
ze toksyna botulinowa typ A zostata zarejestrowana przez FDA w profilaktyce przewle-
ktej migreny w pazdzierniku 2010 roku?2¢ stad wytyczne opublikowane przed t3 datg
moga nie uwzglednia¢ toksyny botulinowej w tym wskazaniu.

1.8.1 Europejska Federacja Towarzystw Neurologicznych (ang. European Federa-
tion of Neurological Societies, EFNS)27

W wytycznych Europejskiej Federacji Towarzystw Neurologicznych, EFNS z 2009 roku,
nie odnaleziono szczegétowych zalecen postepowania w profilaktyce przewlektej mi-
greny. Jedyna wzmianka o chronicznej migrenie dotyczyta potwierdzonej skutecznos$ci
topiramatu w tym wskazaniu.

1.8.2 Europejska Federacja Bolu Glowy (ang. European Headache Federation,
EHF) we wspolpracy z cztonkami kampanii Lifting The Burden: the Global
Campaign to Reduce the Burden of Headache Worldwide?28

Kampania Lifting The Burden: the Global Campaign to Reduce the Burden of Headache
Worldwide to program na rzecz oséb z bélem glowy prowadzony pod auspicjami Swia-
towej Organizacji Zdrowia. Eksperci od boélu gtowy bioracy udziat w kampanii we
wspotpracy z cztonkami Europejskiej Federacji Bolu Glowy, na podstawie wytycznych
obowigzujacych w Europie, sformutowali wtasne zalecenia terapeutyczne dotyczace
leczenia i profilaktyki béléw gtowy opublikowane w 2007 roku. Wytyczne nie poruszaja
tematu leczenia profilaktycznego przewlektej migreny.

1.8.3 National Institute for Health and Care Excellence (NICE)

NICE w 2012 roku opublikowat dwa dokumenty stanowigce zalecenia postepowania
terapeutycznego w bélach glowy. Pierwsze wytyczne dotycza diagnostyki i leczenia réz-
nych typow bolow gtowy, jednak nie poruszajg tematu profilaktyki przewlektej migre-
ny.2? Drugie wytyczne dotycza stosowania toksyny botulinowej typu A w profilaktyce
przewlektej migreny.30 Zgodnie z powyzszym dokumentem NICE rekomenduje stoso-
wanie toksyny botulinowa typu A w profilaktyce boléw gtowy u dorostych pacjentéw, u
ktérych béle gtowy wystepuja co najmniej 15 dni w miesiacu, z czego przez 8 dni wyste-
puja migreny. Toksyne botulinowg mozna zastosowac, jesli pacjent nie uzyskat odpo-
wiedzi na leczenia co najmniej trzema poprzednimi terapiami profilaktycznymi i jesli
jest kontrolowany pod katem naduzywania lekéw przeciwbolowych. Terapie stosowang
zgodnie z powyzszym schematem nalezy przerwac, jesli pacjent nie uzyskal wystarcza-
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jacej odpowiedzi na leczenie (definiowanej jako mniejsza niz 30% redukcja dni z b6lem
glowy w miesigcu po dwoch cyklach leczenia) lub stan cofnat sie do epizodycznej migre-
ny (definiowanej jako mniej niz 15 dni z bélem glowy na miesigc) na trzy kolejne mie-
sigce.

Ponadto w kwietniu 2013 roku NICE opublikowat wytyczne dotyczace zastosowania
stymulacji nerwu potylicznego w opornej na leczenie migrenie przewlektej. W doku-
mencie podkreslono, ze mimo wykazanej skuteczno$ci terapii w krotkim okresie, brak
jest wynikéw diugoterminowych. Ponadto w odniesieniu do bezpieczenstwa istnieje
ryzyko wystgpienia powiktan wymagajacych dalszej oceny. Stad terapia ta moze by¢
stosowana w Wielkiej Brytanii tylko w szczeg6lnych przypadkach.3?

1.8.4 Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) dla Szkockiej Stuzby
Zdrowia (National Health Service in Scotland)32

Wytyczne SIGN z 2008 roku w profilaktyce przewlektej migreny rekomendujg stosowa-
nie topiramatu (sita zalecen A) i gabapentyny (sita zalecen C). Site rekomendac;ji okre-
$lono zgodne z kryteriami SIGN (aneks 5.3).

1.8.5 Hiszpanskie Towarzystwo Neurologiczne, SEN (esp. Sociedad Espanola de
Neurologia)??2

Zgodnie z wytycznymi Hiszpanskiego Towarzystwa Neurologicznego, SEN (esp. Sociedad
Espariola de Neurologia) z 2007 roku profilaktyka chronicznej migreny musi obejmowac:

1. odstawienie lekéw doraZnych - pochodnych alkaloidéw sporyszu,

2. przyjmowanie niesteroidowych lekow przeciwzapalnych cyklicznie, nie dtuzej niz
przez 2-3 tygodnie i stosowanie, jako gtéwnych lekéw przeciwbdlowych, tryptanéw
w najnizszych dawkach,

3. rozpoczecie leczenia profilaktycznego (poziom III).

Lekiem pierwszego rzutu w profilaktyce przewlektej migreny, jedynym o potwierdzonej
skutecznosci, jest topiramat (poziom II). W przypadku nietolerancji topiramatu wytycz-
ne zalecajg leczenie skojarzone amitryptyling (20-25 mg na noc) i nadololem (60-80 mg
rano) lub innym B-adrenolitykiem (poziom III). Jako terapie wspomagajaca u niekto-
rych pacjentéw mozna zastosowac iniekcje z toksyny botulinowej typu A (poziom II).
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Tab. 5
Poziomy dowoddow przyjete w wytycznych Hiszpanskiego Towarzystwa Neurologicznego,
SEN.

Poziom dowodéw Opis

Poziom I metaanalizy i poprawnie przeprowadzone przeglady systematyczne kon-
trolowanych badan klinicznych

Poziom II kontrolowane badania Kliniczne bez randomizacji (kohotrowe, kliniczno-
kontrolne)

Poziom III badania kliniczne przeprowadzone bez grupy kontrolnej, opinie eksper-
tow

1.8.6 Wytyczne Institute for Clinical Systems Improvement (ICIS)33

W wytycznych ICIS z 2013 roku, nie odnaleziono szczegdétowych zalecen postepowania
terapeutycznego w profilaktyce przewlektej migreny. Toksyna botulinowa typu A nie
zostata wzieta pod uwage przy tworzeniu rekomendac;ji ICIS, ze wzgledu na niestosowa-
nie tego leku w praktyce klinicznej w momencie przygotowywania wytycznych. Jednak-
ze autorzy wytycznych podkreslili, Ze toksyna botulinowa typu A zostata zatwierdzona
przez FDA do leczenia profilaktycznego przewlekiej migreny.
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2 Interwencja - toksyna botulinowa typu A

Nazwa miedzynarodowa (INN): Toksyna botulinowa typu A
Opatentowana nazwa handlowa: BOTOX®
Grupa farmakoterapeutyczna: kod ATC Preparaty zwiotczajace mie$nie, o dziataniu ob-

wodowym: M03A X01,

Inne leki dermatologiczne: D11AX

Postac Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzyki-
wan
Dawka 50,1001 200 jednostek

Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 17064, R/ 6748, 19591

Data wydania pierwszego pozwolenia na do- 09.07.1996
puszczenie do obrotu:

Data przedluzenia pozolenia: 22.07.2008

Podmiot odpowiedzialny: Allergan Pharmaceuticals Ireland
Castlebar Road

Westport, County Mayo,

Irlandia

2.1 Mechanizm dziatania

Toksyna botulinowa typu A to egzotoksyna wytwarzana przez laseczki Clostridium botu-
linum. Mechanizm jej dziatania polega na hamowaniu uwalniania acetylocholiny z pre-
synaptycznych zakonczen nerwow poprzez rozszczepianie struktury SNAP-25 (synapto-
somal protein). SNAP-25 to biatko konieczne do skutecznego taczenia i uwalniania form
acetylocholiny z pecherzykéw znajdujacych sie w zakoniczeniach nerwow.

Po wstrzyknieciu toksyny, nastepuje szybkie wigzanie ze specyficznymi powierzchnio-
wymi receptorami komérkowymi o wysokim powinowactwie do toksyny. Nastepnie
toksyna jest przenoszona poprzez btone komdrkowa z udziatem receptorow posredni-
czacych. Ostatecznie uwalniana jest do cytozolu. Procesowi temu towarzyszy postepuja-
ce hamowanie uwalniania acetylocholiny, neurotransmitera zakonczen nerwowych, w
obrebie potaczen nerwowo-miesniowych, czego rezultatem jest rozkurcz i rozluznienie
mies$nia. Efekt kliniczny widoczny jest po 2-3 dniach, maks. dziatanie uzyskuje sie w 5.-6.
tygodniu od wstrzykniecia. Po 12 tyg. nastepuje ponowne tworzenie potaczenia pomie-
dzy zakonczeniami nerwowymi a ptytkg mie$niowa i dziatanie toksyny ustepuje.
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W przypadku przewlekiej migreny dziatanie toksyny botulinowej polega na blokowaniu
uwalniania neuroprzekaznikéw zwigzanych z powstawaniem bolu. Przedkliniczne i Kkli-
niczne badania farmakodynamiczne wskazuja, ze przypuszczalny mechanizm profilak-
tyki bolu gtowy polega na blokowaniu sygnatéw obwodowych do osrodkowego uktadu
nerwowego, co hamuje uwrazliwienie osrodkowe.

2.2 Wskazania

Wskazaniami do stosowanie toksyny botulinowej typu A sa:

1. kurcz powiek (blefarospazm), potowiczy kurcz twarzy i zwigzane z nim ognisko-
we dystonie;

2. idiopatyczny krecz karku (dystonia szyjna);

3. ogniskowe przykurcze (spastycznos¢):

e zwigzane z dynamiczng deformacja stopy konsko-szpotawej spowodowa-
nej spastycznoscig (przykurczami) u dzieci z mézgowym porazeniem
dzieciecym, w wieku dwéch lat i starszych,

¢ nadgarska i dtoni u pacjentéw dorostych po udarze;

4. leczenie zmarszczek gladzizny czota spowodowanych nadmiernym kurczeniem
sie miesnia marszczacego brwi oraz miesnia podtuznego nosa;

5. uporczywa, ciezka, pierwotna nadpotliwo$¢ pach, przeszkadzajaca w codzien-
nych czynnosciach i oporna na leczenie miejscowe;

6. profilaktyka bolow gltowy u pacjentéw dorostych cierpigcych na przewlekta mi-
grene (bole gtowy wystepujace 15 dni w miesigcu lub czesciej).34

Ponadto preparat BOTOX w dawce 200 jednostek jest wskazany w nietrzymaniu moczu
u pacjentow dorostych z nadreaktywnos$cig mieSnia wypieracza pecherza moczowego o
podtozu neurogennym po stabilnych urazach rdzenia kregowego ponizej odcinka szyj-
nego oraz u pacjentdéw ze stwardnieniem rozsianym.

2.3 Dawkowanie

Dawkowanie preparatu BOTOX® w zaleznos$ci od wskazania przedstawiono w Tab. 6.
Zalecane dawki nie sg réwnowazne z dawkami innych preparatéw toksyny botulinowe;j
typu A.35
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Tab. 6
Dawkowanie i miejsca iniekcji toksyny botulinowej typu A BOTOX® w poszczegélnych
wskazaniach:34

Wskazanie Dawkowanie

Kurcz powiek/ Preparat BOTOX® nalezy wstrzykiwac iglg o rozmiarze 27-30Ga. Zalecana dawka
Potowiczy kurcz poczatkowa wynosi 1,25-2,5 j. (0,05-0,1 ml w kazde miejsce). Wstrzykniecia prepara-
twarzy tu wykonuje sie w cze$¢ przysrodkowa i boczng mie$nia okreznego oka powieki gor-

nej i cze$¢ boczng miednia okreznego oka w obrebie powieki dolnej. Jesli skurcze
wptywaja na zdolno$¢ widzenia, dodatkowymi miejscami wstrzyknie¢ moga by¢ oko-
lica brwi i mies$ni gérnej czesci twarzy. Zazwyczaj pierwszy rezultat dziatania toksyny
zauwazalny jest w ciagu trzech dni, za§ maksymalny efekt uzyskuje sie w ciggu tygo-
dnia lub dwéch po wstrzyknieciu. Efekt terapeutyczny utrzymuje sie przez okoto 3
miesigce, nastepnie leczenie mozna powtérzy¢. Podczas kolejnej sesji leczenia dawka
preparatu BOTOX® moze by¢ zwiekszona do dwéch razy jesli efekt leczenia poczat-
kowego byt niewystarczajacy (utrzymywat sie krocej niz 2 miesiace). Jednakze korzy-
$ci z zastosowania wiecej niz 5 j. podczas wstrzykniecia w jedno miejsce wydajg sie
niewielkie. Dawka poczatkowa nie powinna przekracza¢ 25 j. na jedno oko. Zazwyczaj
nie uzyskuje sie wiekszej skuteczno$ci przez podanie toksyny czeSciej, niz co trzy
tygodnie. Dawka maksymalna wynosi 100j./12 tyg.

MEMRL L BTERRL HEPIAL | F e LEEAL

W przypadku potowicznego kurczu twarzy lub zaburzen nerwu VII dawkowanie takie
jak w przypadku jednostronnego kurczu powiek, z dodatkowymi wstrzyknieciami w
inne zaatakowane mie$nie twarzy zgodnie z wymaganiami.

Dystonia szyjna Dawke preparatu BOTOX® dobiera sie indywidualnie w zalezno$ci od masy mie$nia,
stopnia hipertrofii lub atrofii i podaje do mie$nia mostkowo-obojczykowo-
sutkowego, mie$nia dZwigacza topatki, mie$nia pochytego przedniego, mie$nia pta-
towego gtowy, mie$nia czworobocznego. razie koniecznosci leczeniu moga by¢ pod-
dane réwniez inne mie$nie odpowiedzialne za kontrole pozycji gtowy. Do powierz-
chownych mie$ni uzywa sie igiet o rozmiarze 25, 27 lub 30Ga, a do mie$ni gtebszych
22Ga. Optymalna liczba miejsc wstrzyknie¢ zalezy od wielko$ci mie$nia. Nie nalezy
podawac wiecej niz 50 j. w jedno miejsce, a takze wiecej niz 100 j. w miesienn most-
kowo-obojczykowo-sutkowy. Maksymalna dawka na poczatku terapii nie powinna
przekraczan 200 j., a nastepnie 300 j. podanych podczas jednego zabiegu. Kliniczna
poprawa zauwazalna jest zazwyczaj w ciagu dwdéch pierwszych tygodni po wstrzyk-
nieciu preparatu. Peten efekt terapeutyczny widoczny jest po okoto 6 tyg. i utrzymuje
sie przez okoto 12 tyg. Leczenie mozna powtérzy¢ po co najmniej 10 tyg.
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Wskazanie Dawkowanie

Dynamiczna sto-
pa koniska spo-
wodowana spa-
stycznos$cig u
dzieci z mézgo-
wym porazeniem

Wstrzykniecia preparatu BOTOX® wykonuje sie igtami o rozmiarze 23-26Ga. Produkt
podaje sie w dwa miejsca, do bocznej i przysrodkowej glowy mie$nia brzuchatego
tydki lub tydek. U dzieci z porazeniem jednostronnym catkowita dawka wynosi 4
j./kg m.c. przy podaniu do dotknietej spastycznosciag koniczyny. U dzieci z porazeniem
obustronnym catkowita dawka wynosi 6 j./kg m.c., podana po podzieleniu w obydwie
konczyny. Dawka maksymalna wynosi 200 jednostek. Kliniczna poprawa nastepuje

konczyny gornej
po udarze mézgu

dzieciecym zazwyczaj w ciggu dwoéch tygodni po wstrzyknieciu produktu. Kolejne dawki powin-
ny by¢ podane po ustapieniu poprawy klinicznej, jednak nie wcze$niej niz po 2 mie-
sigcach. Mozliwa jest zmiana schematu dawkowania, tak aby uzyskac co najmniej 6-
miesieczne przerwy pomiedzy zabiegami.

Spastyczno$¢ Wstrzykniecia preparatu BOTOX® do mie$ni powierzchniowych wykonuje sie igtami

o rozmiarze 25, 27 lub 30Ga, w przypadku gtebszych mie$ni wybiera sie dtuzsze igty.
Dawka i liczba miejsc podan powinna by¢ ustalona indywidualnie w zaleznosci od
wielkosci, liczby i lokalizacji zajetych mies$ni, stopnia spastyczno$ci, miejscowego
ostabienia sity mie$niowej oraz odpowiedzi pacjenta na wcze$niejsze leczenie. Pod-
czas badan klinicznych I1I fazy stosowano dawke: 15-50 j. podawana do mie$nia zgi-
nacza gltebokiego palcéw dtoni, zginacza powierzchownego palcéw dtoni oraz zgina-
cza tokciowego nadgarstka,15-60j. podawang do mie$nia zginacza promieniowego
nadgarstka oraz 20 j. wstrzykiwang do mie$nia przywodziciela kciuka i zginacza dtu-
giego kciuka. Laczna dawka w badaniach klinicznych wynosita od 200 doi 240 jedno-
stek.. Kolejne wstrzykniecia preparatu nastepowaty po 12-16 tyg., gdy napiecie mie-
$niowe ulegato zmniejszeniu.

Pierwotna, nad-
mierna potliwo$¢
pach, niereaguja-
ca na leczenie

Preparat BOTOX® (100j./4ml) wstrzykuje sie iglta o rozmiarze 30Ga. Na kazda pache
stosuje sie 50 j. preparatu podawanego podskdrnie w rowno rozmieszczone punkty
(w odlegtosci 1-2 cm). Kliniczng poprawe obserwuje sie w ciggu pierwszego tygodnia
po podaniu preparatu. Leczenie mozna powtorzy¢, gdy stabnie efekt poprzednich

gladzizny czota

miejscowe iniekcji, zabiegi nie powinny by¢ stosowane czeSciej niz co 16 tyg.
Leczenie Preparat BOTOX®w dawce 4 j. (0,1 ml) wstrzykuje sie 2 razy do kazdego z mies$ni
zmarszczek marszczacych brwi i 1 raz do mies$nia podtuznego nosa iglg o rozmiarze 30 Ga. Dawka

catkowita wynosi 20 j. Wstrzykniecia w przysrodkowe cze$ci mieSni marszczacych
brwi powinny by¢ wykonane co najmniej 1 cm powyzej czesci kostnych brzegu nado-
czodotowego. Poprawa w zakresie wygladu linii gtadzizny czota zwykle jest zauwa-
zalna w ciagu tygodnia po iniekcji. Efekt terapeutyczny utrzymuje sie przez 4
miesigce.
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Wskazanie Dawkowanie

Przewlekta Preparat BOTOX® w dawce5 j. (0,1 ml) podaje sie domie$niowo igla rozmiarze 30Ga,
migrena w 31-39 wyznaczonych miejsc. Zalecana catkowita dawka wynosi 155-195 j. Miejsca

wstrzyknie¢ znajduja sie w 7 obszarach mie$ni glowy i szyi przedstawionych ponizej.

Z wyjatkiem mie$nia podtuznego (B), w ktorego wykonuje sie jedno wstrzykniecie
(Srodek), iniekcje w pozostate miesnie nalezy wykona¢ dwustronnie, potowa
wstrzyknie¢ z lewej i prawej strony gtowy i szyi.

Dawkowanie:
Obszar miesni gtowy/szyi: Dawka (liczba miejsc iniekc;ji)
C.Miesien czotowy 20j. (4 miejsca)
A Miesien marszczacy brwi 1j. (2 miejsca)
B.Miesien podtuzny 5j. (1 miejsce)
E.Miesien potyliczny od 30j. (6 miejsc) do 40j. (8 miejsc)
D.Miesien skroniowy od 40j. (8 miejsc) do 50j. (10 miejsc)
G.Miesien czworoboczny od 30j. (6 miejsc) do 50j. (10 miejsc)

F.Mieénie przykregostupowe

20j. (4 miej
odcinka szyjnego j. (4 miejsca)

Dawka catkowita (zakres): od 155j.do 195j. (od 31 do 39 miejsc)

Iniekcje nalezy powtarzac co 12 tygodni.

Nietrzymanie Zalecana dawka to 200 j. produktu leczniczego BOTOX wstrzykiwanego po 1 ml (ok.
moczu u pacjen- 6,7 jednostki) w 30 miejsc w obrebie miesnia wypieracza z zachowaniem 1 cm odste-
tow z nadreak- pow. Do pecherza nalezy wkropli¢ wystarczajgco duzo roztworu soli fizjologicznej, by
tywno$cig mie- osiagnac¢ odpowiednig wizualizacje wstrzykiwania. Igte nalezy wprowadza¢ do mie-

$nia wypieracza $nia wypieracza na gtebokos$¢ ok. 2 mm. Po wykonaniu wstrzyknie¢ nalezy odsaczy¢
pecherza moczo- | roztwor soli fizjologicznej. Poprawa kliniczna na ogét wystepuje w ciagu 2 tygodni.
wego Nalezy rozwazy¢ ponowne podanie produktu leczniczego, gdy efekt kliniczny wcze-
$niejszego wstrzykniecia ulegt zmniejszeniu, ale nie wczes$niej niz po uptywie 3 mie-
siecy od poprzedniego podania produktu leczniczego.

Ga-oznaczenie Gauge (dotyczy $rednicy igty)
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W przypadku braku znamiennej poprawy po miesigcu od podania leku w poréwnaniu
do stanu wyjsciowego, nalezy rozwazy¢ nastepujace strategie postepowania:

e Kkliniczng weryfikacje, ktéra moze obejmowac¢ badanie elektromiograficzne w ce-
lu oceny dziatania toksyny w mieSniu/mie$niach, po wstrzyknieciu,
e analize przyczyn niepowodzenia, do ktérych mozna zaliczy¢:
* niewlasciwy wybor miesni do wstrzykniecia,
= za matg dawke preparatuy,
» nieprawidtowa technike wstrzyknie¢,
= wystepowanie statego przykurczu,
= zastabe mie$nie antagonistyczne,
= powstanie przeciwcial neutralizujgcych toksyne,
e ponowne rozwazenie wskazania do leczenia z zastosowaniem toksyny botulino-
wej typu A,
e w przypadku braku dziatan niepozadanych po pierwszym zabiegu, nalezy prze-
analizowa¢ powtorne leczenie ze zwrdceniem uwagi na nastepujace problemy:
=  wilasciwy dobo6r dawki leku,
= zastosowanie EMG,
= zachowanie trzymiesiecznego odstepu pomiedzy kolejnymi zabiegami.

W przypadku braku lub niezadowalajgcego skutku leczniczego po drugim cyklu leczenia
nalezy rozwazy¢ zastosowanie alternatywnych metod postepowania.

2.4 Przeciwwskazania
Preparat BOTOX®jest przeciwwskazany u:

e 0s0b o znanej nadwrazliwo$ci na kompleks neurotoksyny Clostridium botulinum
typu A lub na ktorykolwiek ze sktadnikéw produktu;
e jesli w miejscu, w ktorym ma by¢ podany, wystepuje zakazenie.

2.5 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

W rzadkich przypadkach donoszono o wystepowaniu ciezkich i/lub natychmiastowych
reakcji nadwrazliwosci, w tym anafilaksji, choroby posurowiczej, pokrzywki, obrzeku
tkanek miekkich i dusznos$ci. Zdarzenia te wystepowaty po zastosowaniu produktu BO-
TOX w monoterapii badZ w leczeniu skojarzonym z innymi lekami, ktorych stosowanie
zwigzane jest z wystepowaniem podobnych reakgji.

Podczas terapii produktem BOTOX donoszono o wystepowaniu dziatan niepozadanych
zwigzanych z rozprzestrzenianiem sie toksyny w miejsca odlegte od miejsca podania.
Niekiedy powodowaly one $mier¢ pacjenta, w niektorych przypadkach zwigzang z
utrudnieniem potykania (dysfagia), zapaleniem ptuc i/lub znacznym ostabieniem.
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U pacjentow leczonych terapeutycznymi dawkami moze wystgpi¢ nadmierne ostabienie
miesni. Szczegolnie zagrozeni wystapieniem tego dziatania niepozadanego sg pacjenci, u
ktorych obecne sg zaburzenia neurologiczne, w tym trudnos$ci w potykaniu.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ przy podawaniu preparatu BOTOX® podczas zapalenia w
miejscu proponowanego wstrzykniecia, a takze w przypadkach znacznego ostabienia lub
zaniku mie$ni wybranych do iniekcji. Ponadto nalezy zachowac ostroznos$¢ u pacjentéw
ze stwardnieniem zanikowym bocznym lub chorobami przebiegajacymi z obwodowg
dysfunkcja nerwowo-mie$niowa.

U pacjentéw z subklinicznymi lub klinicznymi objawami nieprawidtowosci przewodze-
nia nerwowo-mie$niowego (np. myasthenia gravis czy zespotem Lamberta-Eatona)
produkt BOTOX® powinien by¢ stosowany z duza ostroznoscia i pod $cista kontrolg. U
tych pacjentéw ryzyko wystgpienia klinicznie istotnych uktadowych dziatan niepozada-
nych (w tym ciezkiej dysfagii i zaburzen uktadu oddechowego) moze by¢ zwiekszone.

Preparat BOTOX® zawiera ludzka albumine. Przy stosowaniu produktéw pochodzacych
z krwi lub osocza ludzkiego istnieje mozliwo$¢ przeniesienia czynnikéw zakaznych. W
celu zmniejszenia ryzyka przeniesienia infekcji, prowadzony jest nadzér nad doborem
dawcoéw i nadzor przy pobieraniu krwi. Ponadto w procesie produkcji wykorzystywane
sg procedury inaktywujace wirusy.

Podobnie jak w przypadku innych wstrzyknie¢, moze dojs¢ do wystapienia zaburzen w
miejscu podania zwigzanego z iniekcja. Wstrzykniecie moze spowodowac miejscowe
zakazenie, bol, stan zapalny, parestezje, niedoczulice, tkliwo$¢ uciskowg, obrzek, rumien
i/lub krwawienie/siniak.

2.6 Dzialania niepozadane (dane na temat bezpieczenstwa z Charak-
terystyki Produktu Leczniczego)

2.6.1 Informacje ogolne

W kontrolowanych badaniach klinicznych dziatania niepozadane zwigzane z iniekcjami
preparatu BOTOX® wystapity u 35% pacjentdw z kurczem powiek, 28% pacjentow z
dystonia szyjng, 17% dzieci z m6ézgowym porazeniem dzieciecym, 11% osé6b z pierwot-
ng nadpotliwoscig pach, 16% pacjentéw z ogniskowa spastycznoscig konczyny gérnej po
udarze i u 26% po pierwszym leczeniu przewleklej migreny; chociaz wskaznik ten
zmniejszyt sie do 11% po powtdrzeniu leczenia w tym wskazaniu. W badaniach klinicz-
nych nad nietrzymaniem moczu wskutek neurogennej nadczynnos$ci mie$nia wypieracza
czesto$¢ wystepowania wyniosta 32% przy pierwszej terapii ze spadkiem do 18% przy
drugiej terapii.

W wiekszosci przypadkéw, reakcje niepozadane wystepowaty w ciggu pierwszych kilku
dni po wstrzyknieciu i miaty charakter przejsciowy.
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Dane na temat bezpieczenstwa uzyskane po wprowadzeniu preparatu na rynek wskazu-
ja, Zze dziatanie toksyny botulinowej, zaré6wno pod postacig prapratu BOTOX® jak i in-
nych produktéw, moze rozprzestrzeniac¢ sie poza miejsce iniekcji. Wywotane w ten spo-
s6b objawy mogg obejmowac: astenie, ogdélng stabos$¢ miesni, podwdjne widzenie, opa-
danie powieki, trudnosci w przetykaniu, bezgtos, zaburzenia mowy, nietrzymanie moczu
oraz trudnosci z oddychaniem. Ryzyko wystapienia objawéw niepozadanych w wyniku
rozprzestrzeniania sie toksyny botulinowej jest najwieksze u dzieci leczonych z powodu
spastycznosci. Objawy moga wystapi¢ takze u dorostych, szczeg6lnie u pacjentéw z do-
datkowymi czynnikami predysponujacymi. Nalezy zaznaczy¢, ze trudnosSci w przetyka-
niu oraz zaburzenia oddychania mogg stanowi¢ zagrozenie dla Zycia, donoszono o przy-
padkach $miertelnych.

Miejscowe ostabienie miesni stanowi spodziewane farmakologiczne dziatanie toksyny
botulinowej.

Odnotowano rzadkie przypadki dziatan niepozadanych dotyczacych uktadu sercowo-
naczyniowego, 1acznie z arytmia i zawatem mies$nia sercowego, niektore ze skutkiem
$miertelnym. U niektérych pacjentow zwiekszato sie ryzyko choroby sercowo-
naczyniowe;j.

Tak jak w przypadku kazdego wstrzykniecia, w miejscu wstrzykniecia moga wystapic:
miejscowy bdl, bolesnos¢ palpacyjna i/lub zasinienie. Po wstrzyknieciach toksyny botu-
linowej, obserwowano réwniez goraczke i zespot objawow grypowych.

2.6.2 Dzialania niepozadane - czestos¢ wystepowania w poszczegolnych wskaza-
niach

Dla kazdego wskazania podano czesto$¢ wystepowania reakcji niepozadanych wynika-
jaca z  praktyki  klinicznej.  Czesto$¢  definiowana  jest  nastepujaco:
bardzo czesto (>1/10); czesto (od >1/100 do <1/10); niezbyt czesto (od >1/1,000 do <
1/100); rzadko (>1/10,000, <1/1,000); bardzo rzadko (<1/10,000); nieznana (czestos¢
nie moze by¢ okre$lona na podstawie dostepnych danych).

1. Kurcz powiek/potowiczy kurcz twarzy

Bardzo czesto opadanie powiek;

Czesto punkcikowe zapalenie rogowki, niedomykalno$¢ powiek, su-
cho$¢ oczu, swiattowstret, nasilenie fzawienia, podraznienie i
obrzek twarzy;

Niezby czesto zawroty gtowy, niedowtad twarzy, porazenie nerwu twarzowe-

go, zapalenie rogowki, wywiniecie powieki, podwojne widzenie,
podwiniecie powieki, zaburzenia widzenia, niewyrazne widze-
nie, wysypka/zapalenie skory, zmeczenie;
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Rzadko

Bardzo rzadko

obrzek powiek;

owrzodzenie rogowki.

2. Dystonia szyjna

Bardzo czesto

Czesto

Niezbyt czesto

dysfagia, ostabienie mie$ni, bol;

zapalenie $luzéwki nosa, zakazenie gérnych drég oddechowych,
zawroty gtowy, wzmozone napiecie mie$Sniowe, hipestezja, sen-
nos¢, bél gtowy, sucho$¢ w ustach, nudnosci, sztywnosci i bole-
snos$¢ uktadu miesniowo-szkieletowego, ostabienie, objawy gry-
popodobne, zte samopoczucie;

podwodjne widzenie, opadanie powieki, dusznosci, zaburzenia
mowy, gorgczka.

3. Mozgowe porazenie dzieciece

Bardzo czesto

Czesto

zakazenie wirusowe, infekcja ucha;

sennos¢, parestezja, wysypka, bdl i ostabienie mie$ni, nietrzy-
manie moczu, zaburzenia chodu i zte samopoczucie;

4. Ogniskowa spastycznosé dloni i nadgarstka po udarze

Czesto

Niezbyt czesto

wzmozone napiecie, wybroczyny, plamica, b6l konczyny i osta-
bienie mie$ni, krwawienie i podraznienie w miejscu podania,

przeczulica, bél gtowy, parestezja, brak koordynacji i utrata pa-
mieci, zawroty gtowy, niedoci$nienie ortostatyczne, nudnosci,
parestezja okoloustna, zapalenie skory, swiad i wysypka, bdl
stawéw i zapalenie kaletki, astenia, bdl, nadwrazliwo$¢ w miej-
scu podania, zte samopoczucie i obrzeki obwodowe;

5. Zmarszczki gtadzizny czota

Czesto

Niezbyt czesto

bdl gtowy, opadanie powiek, rumien, miejscowe ostabienie mie-
$ni, bol twarzy

zakazenie, lek, parestezje, zawroty gtowy, zapalenie powiek, bél
oka, zaburzenia widzenia, nudnoSci, sucho$¢ w jamie ustnej, na-
piecie skory, obrzek (twarzy, powiek, wokét oczodotu), reakcja
nadwrazliwosci na $wiatto, $wiad, sucho$¢ skoéry, drzenie miesni,
zespot grypowy, astenia, goraczka;
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6. Pierwotna nadpotliwosé pach
Bardzo czesto reakcje i b6l w miejscu podania,
Czesto bdl gtowy, uderzenia goraca (nagte zaczerwienienie twarzy),

nadpotliwos$¢ (nie w okolicach pach), astenia, obrzek i b6l w
miejscu podania,

Niezbyt czesto nudnosci, $wiad, ostabienie i b6l miesni, dysfunkcje stawow, bol
i ostabienie ramion;

7. Przewlekla migrena

Czesto bdl gtowy, migrena, niedowtad twarzy, opadanie powieki, §wiad
wysypka, bol szyi, bol miesni, b6l miesniowo-szkieletowy,
sztywno$¢ mieSniowo-szkieletowa, skurcze miesni, sztywno$¢
miesni, ostabienie miesni, b6l w miejscu iniekcji,

Rzadko bdl skory, bol szczeki, utrudnione przetykanie;

8. Nietrzymanie moczu wskutek neurogennej nadczynnosci miesnia wypieracza
Bardzo czesto zakazenie drog moczowych, zatrzymanie moczu,

Czesto bezsenno$¢, zaparcie, ostabienie mie$ni, skurcz miesni, krwio-
mocz*, dysuria*, uchytek pecherza, zmeczenie, zaburzenia chodu,
dysrefleksja autonomiczna*, upadek;

2.7 Wstepnie zidentyfikowane badania skutecznosci i bezpieczen-
stwa toksyny botulinowej typu A

w
—_
~
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Tab. 7
Charakterystyka odnalezionych badan klinicznych toksyny botulinowej typu A w profilaktyce przewleklej migreny.

Metoda Interwencja Poréwnanie | Czas Liczba Glowne kryteria wlaczenia pacjentéw do
badania obserwacji (tyg.) @ pacjentéw (N) badania/opis populacji
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Kod Metoda Interwencja Poréwnanie | Czas Liczba Glowne Kkryteria wlaczenia pacjentow do
badania badania obserwacji (tyg.) @ pacjentéw (N) badania/opis populacji
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Metoda Interwencja Poréwnanie | Czas Liczba Glowne kryteria wlaczenia pacjentéw do
badania obserwacji (tyg.) @ pacjentéw (N) badania/opis populacji
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Kod Metoda Interwencja Poréwnanie | Czas Liczba Glowne Kkryteria wlaczenia pacjentow do
badania badania obserwacji (tyg.) @ pacjentéw (N) badania/opis populacji
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Metoda Interwencja Poréwnanie | Czas Liczba Glowne kryteria wlaczenia pacjentéw do
badania obserwacji (tyg.) @ pacjentéw (N) badania/opis populacji
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Kod Metoda Interwencja Poréwnanie | Czas Liczba Glowne Kkryteria wlaczenia pacjentow do
badania badania obserwacji (tyg.) @ pacjentéw (N) badania/opis populacji
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Tab. 8
Zestawienie sposobu dawkowania toksyny botulinowej typu A BOTOX® w odnalezionych badaniach Kklinicznych.
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3 Komparatory

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA). Wersja 2.1, komparatorem
dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejno$ci musi by¢ tzw. istniejgca praktyka.>°
Zaleca sie przeprowadzenie poréwnania z innymi technologiami: najcze$ciej stosowana,
najtansza, najskuteczniejsza oraz zgodng ze standardami i wytycznymi postepowania
klinicznego.

Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej opisanymi w rozdziale 1.8, lekami pierwszego
rzutu rekomendowanymi w profilaktyce przewlektej migreny s3: topiramat i gabapen-
tyna, a w przypadku ich nieskutecznosci leczenie skojarzone amitryptyling i nadololem
lub innym (3-adrenolitykiem. Toksyna botulinowa typu A jest rekomendowana (zgodnie
z projektem Programu Lekowego), jesli pacjent nie uzyskat odpowiedzi na leczenie co
lekéw przeciwbdlowych. W szczegélnych przypadkach u pacjentéw z oporng na leczenie
migreng przewlektg istnieje mozliwo$¢ zastosowania stymulacji nerwu potylicznego.

Zarejestrowane wskazanie produktu BOTOX® nie ogranicza stosowania leku wytacznie
u pacjentéw, ktdérzy nie odpowiedzieli na wczeSniejsze leczenie. Zgodnie z CHPL wska-
zanie brzmi ,profilaktyka béléw gtowy u pacjentéw dorostych cierpigcych na przewlekta
migrene (bdle glowy wystepujace 15 dni w miesigcu lub czesciej)”. Jednakze miejsce
toksyny botulinowej typu A w profilaktyce przewlektej migreny w Polsce, jako leku
czwartego rzutu, zostato poparte przez Polskich ekspertéw i uwzglednione w Projekcie
Programu Lekowego ,Profilaktyka Przewlektej Migreny”. Zgodnie z Projektem Progra-
mu Lekowego toksyna botulinowa typu A powinna by¢ zaproponowana pacjentom, kté-
rzy spetniaja nastepujace kryteria wigczenia:

a) prawidtowe rozpoznanie migreny przewlektej;

b) udokumentowane proby leczenia profilaktycznego co najmniej 3 lekami o roéz-
nym dziataniu [np.: przeciwpadaczkowy (topiramat, kwas walproinowy), prze-
ciwdepresyjny (np. amitryptylina), bloker kanatu wapniowego (np. flunarazyna),
B-bloker (np. metoprolol, propranolol)], zgodnie z zalecanymi dawkami w tym
wskazaniu i przez okres odpowiedni do stwierdzenia braku skutecznosc.;

c) proba odstawienia doraznych lekéw przeciwbélowych; w przypadku niepowo-
dzenia pacjent réwniez moze zosta¢ witaczony do programu.

Nie ma innej terapii IV linii, ktéra mogtaby by¢ zaproponowana pacjentom z migreng
przewlekla w Polsce. Stymulacja nerwu potylicznego wskazana przez NICE jako mozli-
woS$¢ leczenia opornej migreny przewlektej, zgodnie z wytycznymi, ze wzgledu na brak
danych dlugoterminowych oraz ryzyko wystgpienia powiktan wymagajacych dalszej
oceny, moze by¢ stosowana tylko w szczegdlnych przypadkach. Technologia ta nie jest
refundowana w Polsce u pacjentéw z migreng przewlekla i nie powinna stanowi¢ kom-
paratora dla toksyny botulinowej typu A.
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Ponadto, ptatnik publiczny w Polsce nie refunduje dostepu do Zadnej terapii w profilak-
tyce przewlektej migreny, co powoduje, Ze nie ma uzasadnienia ekonomicznego do wy-
boru aktywnego komparatora (np. najtanszego).

Zgodnie z powyzszym w ramach analizy klinicznej komparatorem dla toksyny botuli-
nowej typu A (BOTOX®) bedzie placebo (brak leczenia przyczynowego, rozumiany jako
naturalny przebieg choroby).
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4 Efekty zdrowotne

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA). Wersja 2.1, w analizie kli-

nicznej powinny by¢ oceniane efekty zdrowotne, odgrywajace istotng role w danej jed-

nostce chorobowej.>0

We wstepnie odnalezionych badaniach klinicznych toksyny botulinowej typu A (BO-
TOX®) w profilaktyce przewlektej migreny skutecznos¢ leku oceniono na podstawie na-

stepujacych punktoéw koncowych:

czesto$¢ wystepowania napadéw bélu gtowy w przyjetym okresie czasu (liczba
napadéw bélu glowy w ciggu 4 tygodni),

odpowiedzZ na leczenie, zdefiniowana jako co najmniej 50-procentowa redukcja
czestosci napadéw boélu gtowy w poréwnaniu z wartoscig poczatkows,

liczba dni z napadami boélu gtowy w ciggu 4 tygodni,

liczba dni z migrenami w ciggu 4 tygodni,

zuzycie lekow przeciwbolowych w okresie obserwaciji,

inne odnalezione w badaniach klinicznych.

PowyzZsze punkty koncowe skutecznos$ci oraz inne raportowane w badaniach Kklinicz-

nych zostang ocenione w analizie kliniczne;j.
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5 Dotychczasowe finansowanie i rekomendajce AOTM

Toksyna botulinowa typu A (BOTOX®) nie byta do tej pory oceniana przez AOTM w pro-
filaktyce przewlektej migreny. W lipcu 2009 roku otrzymata pozytywng rekomendacje
Rady Konsultacyjnej dotyczaca finansowania w ramach terapeutycznego programu
zdrowotnego NFZ we wskazaniu leczenie spastycznosci koficzyny goérnej po udarze mo-
zgu (Tab. 9).

W chwili obecnej toksyna botulinowa typu A (BOTOX®) jest finansowana ze Srodkéw
publicznych w ramach dwoch programow lekowych: ,Leczenie dystonii ogniskowych i
potowicznego kurczu twarzy (ICD-10 G 24.3, G24.5, G 24.4, G 51.3, G 24.8, G 24.4)” oraz
,<Leczenie spastycznosci w mézgowym porazeniu dzieciecym (ICD-10 G80)”.51 Preparaty
toksyny botulinowej typu A refundowane w Polsce w ramach programéw lekowych
przedstawiono w Tab. 10.

W Tab. 11 przedstawiono pogladowo wskazania objete refundacja pozostatych lekow
rekomendowanych przez wytyczne praktyki Kklinicznej w profilaktyce przewlektej mi-
greny. Platnik publiczny nie refunduje dostepu do zadnej terapii w profilaktyce prze-
wlektej migreny.

Whnioskowane jest objecie finansowaniem produktu leczniczego BOTOX® (toksyna botu-
linowa typu A) w ramach programu lekowego we wskazaniu opisanym w raporcie, tj.
profilaktyka przewlektej migreny.

Tab. 9
Rekomendacja AOTM dotyczaca finansowania toksyny botulinowej typu A.

Swiadczenie Dokumenty nr i data Stanowisko RK

wydania
Toksyna botulinowa typu A Stanowisko nr Rada Konsultacyjna rekomenduje finan-
(BOTOX®, Dysport®) w le- 23/07/2009 z dnia 30 sowanie ze $Srodkow publicznych prepara-
czeniu spastycznosci koficzyny | marca 2009 r. tow toksyny botulinowej typu A (BO-
gérnej po udarze mozgu TOX®, Dysport®) w leczeniu spastyczno-

$ci konczyny gérnej po udarze moézgu, w
ramach terapeutycznego programu zdro-
wotnego NFZ.

Rada Konsultacyjna rekomenduje niefi-
nansowanie ze Srodkéw publicznych tok-
syny botulinowej typu A (BOTOX®) w
leczeniu spastyczno$ci koniczyny gérnej po
udarze mézgu, w ramach wykazu lekéw
refundowanych
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Tab. 10
Preparaty toksyny botulinowej typu A refundowane w Polsce w ramach programow le-
kowych (stan na dzien 1lipca 2013).51

Nazwa leku, postaci daw-  Grupa Nazwa programu Poziom

ka limitowa lekowego odptatnosci
BOTOX, proszek do sporza- | 1055.2, Leczenie dystonii ognisko- bezptatne
dzenia roztworu do wstrzy- | toksyny botulinowe - 2 wych i potowicznego kurczu

kiwan, 100 Jednostka Aller- twarzy (Zatacznik B.28);

gan Leczenie spastycznosci w mo-

zZgowym porazeniu dzieciecym

(zatacznik B.30)
DYSPORT, proszek do spo- 1055.3, Leczenie dystonii ognisko- bezptatne
rzadzenia roztworu do toksyny botulinowe - 3 wych i potowicznego kurczu
wstrzykiwan, 500 j. twarzy (Zatacznik B.28);

Leczenie spastyczno$ci w mo6-
zZgowym porazeniu dzieciecym

(zatacznik B.30)
Xeomin , proszek do spo- 1055.1, Leczenie dystonii ognisko- bezptatne
rzadzenia roztworu do toksyny botulinowe - 1 wych i potowicznego kurczu
wstrzykiwan, 100 j. twarzy (Zatacznik B.28)
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6 Proponowana strategia analityczna wg PICO

Celem analizy jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa toksyny botulinowej typu A
(BOTOX®) w profilaktyce przewlektej migreny.

Tab. 12 przedstawia strategie wykonania analizy HTA wedtug schematu PICO.

Tab. 12
Kontekst kliniczny wg schematu PICO.

Populacja Dorosli pacjenci cierpiacy na przewlekta migrene (béle gtowy wystepu-
jace 15 dni w miesigcu lub czeSciej).

Interwencja Toksyna botulinowa typu A (BOTOX®) dawkowana zgodnie z zareje-
strowanych schematem w profilaktyce przewlektej migreny

Zgodnie z ChPL preparat BOTOX® w profilaktyce przewlektej migreny
podaje sie domie$niowo w 31-39 wyznaczonych miejsc znajdujgcych sie
w 7 obszarach mie$ni gtowy i szyi; catkowita dawka wynosi 155-195 j.

Komparatory placebo (brak leczenia przyczynowego, rozumiany jako naturalny prze-
bieg choroby)
Wyniki zdrowotne e czesto$¢ wystepowania napadéw bélu glowy w przyjetym

okresie czasu (liczba napad6éw bélu gtowy w ciggu 4 tygodni),

e odpowiedZ na leczenie zdefiniowana jako co najmniej
50-procentowa redukcja czesto$ci napadéw bélu gtowy w po-
réwnaniu z warto$cig poczatkows,

e liczba dni z napadami bélu gtowy w ciagu 4 tygodni,

e liczba dni z migrenami w ciggu 4 tygodni,

e zuzycie lekow przeciwbélowych w okresie obserwacji.

Inne punkty oceny skuteczno$ci raportowane w badaniach.

Bezpieczenstwo.

49/64



< o HealthQuest

7 ANEKS
7.1 Wytyczne praktyki klinicznej dotyczace profilaktyki migreny

7.1.1 Europejska Federacja Towarzystw Neurologicznych (ang. European Federa-
tion of Neurological Societies, EFNS)>27

W tabelach ponizej przedstawiono leki rekomendowane przez EFNS w profilaktyce mi-
greny. Zalecenia sformutowano na podstawie wiarygodnych i aktualnych danych na-
ukowych pochodzacych z badan klinicznych, a ich site okreslono zgodne z kryteriami
EFNS (aneks 5.1).

Tab. 13
Leki pierwszego rzutu w profilaktyce migreny wg wytycznych EFNS 2009.27

Lek Dawka dobowa (mg) Sila rekomendacji

B-adrenolityki

metoprolol 50-200 A

propranolol 40-240 A

blokery kanatu wapniowego

flunaryzyna 5-10 A

leki przeciwpadaczkowe

kwas walproinowy 500-1800 A

topiramat 25-100 A
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Tab. 14
Leki drugiego rzutu w profilaktyce migreny wg wytycznych EFNS 2009 (leki o potwier-

dzonej skutecznosci, ale mniej skuteczne lub powodujace wiecej dziatan niepozadanych
niz leki pierwszego wyboru).2?

Lek Dawka dobowa (mg) Sita rekomendacji
amitryptylina 50-150 B

wenlafaksyna 75-150 B

naproksen 2 x 250-500 B

lepieznik (lek ziotowy) 2x75 B

bisoprolol 5-10 B

Tab. 15

Leki trzeciego rzutu w profilaktyce migreny wg wytycznych EFNS 2009 (skuteczno$c¢ je-

dynie prawdopodobna).2?

Lek Dawka dobowa (mg) Sila rekomendacji
kwas acetylosalicylowy 300 C
gabapentyna 1200-1600 C
magnez 24 mmol C
wrotycz (zlocien) maruna 3x6,25 C
(lek ziotowy)

ryboflawina 400 C
koenzym Q10 300 C
kandesartan 16 C
lizynopryl 20 C
metysergid 4-12 C

7.1.2 Europejska Federacja Bélu Glowy (ang. European Headache Federation,
EHF) we wspotpracy z cztonkami kampanii Lifting The Burden: the Global
Campaign to Reduce the Burden of Headache Worldwide?8

Tab. 16 przedstawia liste lekow o potwierdzonej skutecznosci w profilaktyce migreny
przedstawiong w wytycznych zebranych przez ekspertéw od bélu gtowy bioracy udziat
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w kampanii Lifting The Burden oraz cztonkéw Europejskiej Federacji Bolu Gtowy. Po-
wyzsze wytyczne nie rekomenduja toksyny botulinowej w profilaktyce migreny

Tab. 16
Leki stosowane w profilaktyce migreny o potwierdzonej skuteczno$ci wedtug EHF i
czlonkéw kampanii Lifting The Burden.28

B-adrenolityki bez czesciowego agonizmu atenolol 25-100 mg dwa razy na dobe
bisoprolol 5-10 mg raz na dobe
metoprolol 50-100 mg dwa razy na dobe

propranolol LA 80 mg raz na dobe-160 mg dwa

razy na dobe
topiramat 25 mg raz na dobe-50 mg dwa razy na dobe
flunaryzyna 5-10 mg raz na dobe
kwas walproinowy 600-1500 mg w ciggu dnia
amitryptylina 10-100 mg w ciggu nocy

7.1.3 National Institute for Health and Care Excellence (NICE)?2?

Zgodnie z wytycznymi NICE dotyczacymi diagnostyki i leczenia béléw gltowy z 2012 ro-
ku dobér leczenia profilaktycznego migreny powinien uwzglednia¢ preferencje pacjenta,
choroby wspdtistniejace, profil bezpieczenstwa lekéw oraz wptyw bélu gtowy na jakos¢
zycia pacjentow. Jako leczenie pierwszego rzutu w profilaktyce migreny wytyczne re-
komenduja topiramat lub propanolol. W przypadku braku skuteczno$ci powyzszych
lek6w nalezy rozwazy¢ 10 sesji akupunktury w ciggu 5-8 tygodni lub gabapentyne (max.
1200 mg/dobe). U chorych, ktorzy stosujg inng skuteczng metode profilaktyki migreny,
np.: leczenie amitryptyling, terapie nalezy kontynuowac. Po 6 miesigcach leczenia profi-
laktycznego nalezy oceni¢ dalsza potrzebe stosowania terapii. Wytyczne zalecajg infor-
mowanie pacjentéw o skutecznosci ryboflawiny (400 mg/dobe) w redukcji czestosci i
intensywnos$ci napaddéw migreny.

7.1.4 Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) dla Szkockiej Stuzby
Zdrowia (National Health Service in Scotland) 32

Leki rekomendowane przez wytyczne SIGN z 2008 roku w profilaktyce migreny przed-
stawiono w Tab. 17. Zgodnie z wytycznymi toksyna botulinowa typu A nie jest reko-
mendowana w profilaktyce migreny. Dodatkowo wytyczne SIGN prezentuja wskazania i
przeciwskazania do stosowania lekéw stosowanych w profilaktyce migreny.
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Tab. 17
Leki rekomendowane przez SIGN w profilaktyce migreny.32

Sita Informacje

zalecen dodatkowe

B-adrenolityki

e propanolol w dawne 80-240 mg/dobe A migrena
(lek pierwszego rzutu)

e timolol, atenolol, nadolol i metoprolol mogg D migrena
by¢ stosowane jako zamienniki propranololu

Leki przeciwpadaczkowe

e topiramat 50-200 mg/dobe A migrena epizodyczna i przewlekta
o kwas walproinowy 800-1,500 mg/dobe A migrena epizodyczna
e gabapentyna 1,200 -2,400 mg/dobe C migrena epizodyczna i przewlekta

Leki przeciwdepresyjne

e amitryptylina 25-150 mg/dobe B migrena
e wenlafaksyna 75-150 mg/dobe B migrena
Tab. 18

Wskazania i przeciwwskazania do stosowania lekéw zapobiegajacych napadom migre-
ny_32

Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ w Mozliwe korzysci w przypadku

przypadku wspdlistnienia: wspolistnienia:

[-adrenolityki e astmy e leku, niepokoju
e cukrzycy

e  bradykardii

e choroby naczyn obwodowych
e depresji

Troéjpierscieniowe leki e jaskry zamknietego kata e depresji
antydepresyjne e bdlow glowy typu
napieciowego

e zaburzen snu

Topiramat e kamieni nerkowych e otylosci
e jaskry zamknietego kata
e cigzy

Kwas walproinowy e otylosci e depresji

e zaburzen funkcji watroby
e cigzy
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7.1.5 Wytyczne Institute for Clinical Systems Improvement (ICIS)33

Zgodnie z wytycznymi organizacji ICIS z 2013 roku wybor lekdw w profilaktyce migreny
powinien uwzglednia¢ profil bezpieczenstwa lekéw, choroby wspétistniejgce oraz moz-
liwe interakcje pomiedzy lekami.

Leki o potwierdzonej skutecznosci w profilaktyce migreny uwzglednione w wytycznych
ICIS przedstawiono w Tab. 19.

Tab. 19
Leki stosowane w profilaktyce migreny przedstawione w wytycznych ICIS .

Leki B-adrenolityki Blokery kanalu Troéjpierscieniowe leki
przeciwdrgawkowe wapniowego antydepresyjne
kwas walproinowy atenolol werapamil amitryptylina
gabapentyna metoprolol doksepina
topiramat nadolol nortryptylina

nebiwolol

propranolol

timolol

Zgodnie z wytycznymi ICIS na profilaktyke migreny powinno sktadac sie: okreslenie
czynnikéw prowokujacych napady bolu gtowy, a takze terapia farmakologiczna, eduka-
cja na temat wlasciwego stylu zycia, rozwazenie alternatywnych metod terapii oraz ba-
dania w kierunku depresji i leku uogélnionego. Leczenie profilaktyczne powinno trwac
od 6 do 12 miesiecy, po tym czasie rekomendowane jest stopniowe odstawienie leku,
jesli nie nastgpito zwiekszenie czestosci i intensywnos$ci bolow gtowy. W przypadku
braku skutecznos$ci pierwszego zastosowanego leku, nalezy wyprobowac inny tej samej
klasy, a nastepnie lek innej klasy. W profilaktyce migreny zalecana jest monoterapia,
jednak w przypadku braku odpowiedzi na leczenie jednym lekiem, mozna zastosowac
leczenie skojarzone (-adrenolitykiem i trdjpierscieniowymi lekami antydepresyjnymi.
W przypadku braku skutecznos$ci terapii skojarzonej zalecana jest terapia II rzutu lub
porada u lekarza specjalizujacego sie w bodlach gtowy.

Innymi terapiami, ktére mogg by¢ stosowane w profilaktyce migreny opisanymi w wy-
tycznych ICIS s3: akupunktura, rézne metody biofeedbacku, korzen lepieznika ré6zowego
(tac. petasites hybridus), koenzym Q10, terapia behawioralno-poznawcza, ztocien maru-
nowy, magnez, fizjotrapia, metody relaksacji, ryboflawina.
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7.2

System oceny jakosci danych i klasyfikacji sily zalecen wg Euro-
pejskiej Federacji Towarzystw Neurologicznych (ang. European
Federation of Neurological Societies, EFNS) 52

Sita zalecen:

poziom A - uznanie skuteczno$ci/nieskutecznosci lub szkodliwosci wymaga po-
twierdzenia przez co najmniej jedno badanie klasy I o odpowiedniej wiarygodno-
$ci lub co najmniej dwa spéjne, wiarygodne badania klasy II,

poziom B - uznanie, iz dane postepowanie prawdopodobnie jest skutecz-
ne/nieskuteczne lub szkodliwe wymaga potwierdzenia przez co najmniej jedno
badanie klasy II o odpowiedniej wiarygodnosci lub silne dowody klasy III,

poziom C - uznanie, iZ dane postepowanie by¢ moze jest skuteczne/nieskuteczne
lub szkodliwe, wymaga co najmniej dwéch przekonujacych dowodoéw Kklasy III.

Jako$¢ dowodow:

klasa I - poprawnie zaprojektowane prospektywne, randomizowane, kontrolo-

wane badanie kliniczne, przeprowadzone z udziatem reprezentatywnej populacji,

z utajnionym sposobem oceny punktéw koncowych lub systematyczny przeglad

poprawnie zaprojektowanych i przeprowadzonych randomizowanych badan Kkli-

nicznych. Wymagane:

a) utajniona randomizacja,

b) jasno okreslone punkty koncowe,

c) jasno okres$lone kryteria wigczenia i wykluczenia pacjentow,

d) poprawne raportowanie pacjentéw utraconych z badania (liczba utraconych
pacjentow powinna by¢ mozliwie mata, aby zminimalizowa¢ ryzyko btedu),

e) szczegotowa charakterystyka pacjentow oraz podobienstwo grup lub odpo-
wiednia korekta statystyczna w przypadku réznic miedzy grupami.

klasa Il - poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe, prze-

prowadzone z udziatem reprezentatywnej populacji, z utajnionym sposobem

oceny punktéw koncowych, speiniajace kryteria b-e przedstawione powyzej lub

randomizowane badanie kliniczne nie spetniajgce jednego z kryteriow a-e.

klasa III - inne badania kliniczne przeprowadzone z udziatem reprezentatywnej

grupy pacjentdw, z niezalezng oceng wynikdéw terapii,

klasa IV - wyniki niekontrolowanych badan, serii przypadkow, opisow przypadkow i
opinie ekspertow.
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7.4 Zgodnos¢ opracowania z minimalnymi wymaganiami dla analizy
Klinicznej (wedlug Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn.

02.04.2012r.)

Wymaganie Rozdzial/ Tabela

§ 2. Informacje zawarte w analizach musza by¢ aktualne na dzien zto-
zenia wniosku, co najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa,

cen oraz poziomu i sposobu finansowania technologii wnioskowanej i
technologii opcjonalnych.

Wytyczne praktyki klinicznej
aktualne na dzien 26.06.2013.
Informacje o finansowaniu
zgodne z Obwieszczeniem
Ministra Zdrowia z dnia 24
czerwca 2013 r.

§ 4.1 Analiza kliniczna zawiera:

e opis problemu zdrowotnego

Rozdziat 1

e opis technologii opcjonalnych

Rozdziat 3

e przeglad systematyczny badan pierwotnych

Zawarte w Analizie klinicznej>3

e kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu

Zawarte w Analizie klinicznej>3

o wskazanie opublikowanych przegladéw systematycznych

Zawarte w Analizie Klinicznej>3

§ 4.2 Przeglad spelnia nastepujace kryteria:

e zgodno$¢ kryterium, o ktérym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. a, z po-
pulacja docelowa wskazang we wniosku

Zawarte w Analizie klinicznej>3

e zgodno$¢ kryterium, o ktérym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. b,
z charakterystyka wnioskowanej technologii.

Zawarte w Analizie klinicznej>3

§ 4.3 Przeglad zawiera:

e pordéwnanie z co najmniej jedna refundowang technologia
opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii
opcjonalnej - z inng technologia opcjonalng

brak technologii opcjonalnych,
z ktérymi mozna poréwnac
wnioskowang technologie

o wskazanie wszystkich badan spelniajacych kryteria, o ktérych
mowa w ust. 1 pkt 4

Zawarte w Analizie klinicznej>3

e opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych

Zawarte w Analizie klinicznej>3

e opis procesu selekcji badan (...) w postaci diagramu

Zawarte w Analizie Klinicznej>3

o charakterystyke kazdego z badan wiaczonych do przegladu (...)

Zawarte w Analizie Klinicznej>3

e zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badan, w zakre-
sie zgodnym z kryteriami, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 4 lit. c,
w postaci tabelarycznej

Zawarte w Analizie klinicznej>3

¢ informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wy-
konujacych zawody medyczne, aktualne na dzien ztozenia
wniosku (...)

Zawarte w Analizie klinicznej>3
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Wymaganie Rozdzial/ Tabela

§ 4.4 Jezeli nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kli- Analiza kliniczna bedzie zawie-
niczna zawiera poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpo- rac¢ poréwnanie z naturalnym
wiednio dla danego stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu. przebiegiem choroby rozumia-

nym jako brak leczenia przy-
czynowego np.: podanie place-
bo.

Rozdzial 6
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