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Wykaz skrotow i akronimow
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98% przedziat ufnosci, (ang. confidence interval)

Agencia Cceny Technologii Medyeznych i Taryfikacyi

Erak danych

Peptyd zwiazany z genem kalocytoniny [ang. calcftonin gene -related
peptide)

Charakterystyka produkty leczniczego

Przedziat ufnoici (ang. confidence interval)

Migrena przewlekta [ang. chronic migraine)

Wiskaznil lat Zycia skonygowanych niepetnosprawnoscia, [ang. disabiiiby
qd i sted {ife vrears)

Migrena epizodyczna [ang. eplsodic migraine)
Europejska Agencja Lekdw [ang. European Medicines Agency )

Amerykanska Agencia ds. Zywnosci | Lekdw [ang, Ffood and Drug
Administration)

llaraz nzyka [ang. hozard ratio)
Dcena technologi medycznych [ang, Health Technology Assessment)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Problemdw
Zdrowoatnych [ang. international Statistical Classification of Diseqses and
Related Health Problems)

tigdzynarodowa Klasyfikacia Bdlow Glowy, wersja | (ang. The fnternationa!
Classification of Headache Disorders)

Miedzynarodowa Klasefikacja Baldw Glowy, wersja |l [ang. The
fnternational Classification of Headache Disorders i)

digdzynarodowa Klasyfilkacia Bdlow Glowy, wersja Il (ang, The
Internationg! Classification of Headache Disarders 1)

Miedzynarodowa Klasyfikacja Baldw Glowy, wersja Il beta [ang, The
fnternational Classification of Headache Disorders I beta)

Analiza zgodna z zaplanowamym leczeniem [ang. intention to treat)

Prawdopodobienstwo otrzymania pomocy lub sskody (ang. fkelihood of
being helped or harmed)

srednia raznic [ang, mean difference)

Mie dotyczy

Mational institute for Health and Care Excellence
Miesteroidowsy lek przeciwzapalny

Liczha pacjentdw, ktarych poddanie danej interwencji przez okredlony czas
wigZze sle z wystapieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punkiu
kofcowego [ang. humber heeded to harm)

Liczba pacjentdw, ktdnych trzeba poddac danej interwencii przez okreslony
czas aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt kaficowy [ang. number
needed to treat)

lloraz szans [ang. odds ratio)

Fopulacja, interwencja, komparator, efekt zdrowotny, badania [ang,
Population, Intenqention, Comparizan, Quicome, Study)

Randomizowane kontrolowane badanie kiniczne [ang, randomized
controlled trial)
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Streszczenie

Tto kliniczne

digrena to powtarzajacy sig, najczescie] jednostronmy, pulsujacy bal gowy o Srednim lub weysobkim
nasileniu z towarzyszacymi objawami takimi jak nudnosci, wymioty czy Swiattowstret, Ze wzgledu na
czestotliwosd atakdw migrene mozna podzielid na epizodyezng oraz przewlekts, Migrena przewlekia
charakteryzuie sie wystepowaniern bdlu glowy co najmniej 15 dni w miesiacu przez diuzej niz trzy
miesiace, a ponadto co najmniej & dni z balem w miesigoy musi charakieryzowad sie migrenowym
balem gtowny,

Szacuje sig, Ze migrena wystepuje drednio u 11,6% populacii fwiatowe] oraz Srednio u 11,4% populacji
europejskie]. kigrena dotyka kobiety niemal dwukrotnie czescie]j - wystepuje u13,8% badanych kobiet
wo pordwnaniu do 6,9% meZczyzn, Migrena wystepuje czeiciej na terenach zurbanizowanych [11,2%)
niz na terenach wiejskich [8,4%). Chorobowosc i zapadalnosé migreny przewlekiej jest trudna do
oszacowania z uwagi na roZnice w metodyce i wykorzystywanej wersji wytycznych ICHD na przestrzeni
lat. Wedtug rdZznych szacunkiw migrena przewlekta wystepuje nawetu 5,1% populacii ogdlnei. Jednak
najczescie] wystepujace wartoici zawieraja sig w przedziale od 0,%% do 2,1% populacii.

Pacjenci = migrena, maja, ponad dwukrotnie wigksze ryzvko rozwoju depresji [OR = 2,2; 95% CL
2.0, 2,3). Rynyko rozwoju depresii zwigksza sig wraz ze wzrastem liczby dni z migrenowym bdlem
gtowny w miesigou. Depresja wystepuie u 1% pacjentdw z przewlekia migrena. Szansa wyystapienia
depresji w tej grupie pacjentdw jest ponad & krotnie wyZzsza w pordwnaniu do osob bez migreny
[OR = 6,4, 955% Cl: 4,4, 9,3].

Migrena w  wiekszosci przypadkdw  jest schorzeniemn  przewlekbym. \Westepuje ze zmienng
czestotliwoicig przez wigkszoid Zycia. Mie zagraza ona zyciu pacjentdw, jednak znacznie obniza
jakosd ich Zyeia,

Erenumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym, ktdre wigze sie z receptorem peptydu
Twigzanego z genem kaleytoniny [CGRP). Jest on zlokalizowamy w miejscach istotmych dla
patofizjologii migreny. Erenumab silnie i swoiscie konkuruje o wigzanie z CGRP oraz hamuje jego
akbywnosc w receptarze CGRP,

Cel opracowania

Celem niniejszej analizy jest ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania erenumabu
w leczeniu profilakbycznym migreny preewlekdiej ze wspobwystepujaca depresja u pacjentow, kidray
przeszli co najmniej dwie linie wczesniejszegn leczenia profilakbycznego.

Metody

Przeprowadzono przeglad systematyczny pitmiennictwa dotyczacego skutecznoici i bezpieczenstwa
terapii erenumabem w leczeniu profilakbyczmym migreny przewlekde] ze wepdbwystepujaca depresja,
w bazach damych MECLINE, EMBASE, Cochrane oraz na stronach agencji HTA zrzeszonych w INAHTA,
Korzystano rdwniez z referencii odnalezionych doniesier aoraz rejestrdw badan  klinicznych.
Poszukiwano badan zrandomizacia spetniajacych predefiniowane kreteria, W celu  analizy
skutecznoici i bezpieczenstwa terapii erenumabem w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznei, do
analizy kwalifikowano pragmatyczne proby Kliniczne z randomizacja, badania obserwacyine irejestry
pacjentdw. Wuzasadnionych praypadkach kwalifikowano réwniez abstrakty konferencyjne, Cceng
wiarygodnosci badan pierwotnych przeprowadzono zgodnie z procedurg oceny nyzyka bigdu
systematycznego wg Cochrane Handboolk,

Przeglad systematyczny przeprowadzono zgodnie z zaleceniami Wytycznych Oceny Technologii
Medycznych [HTA] AOTMIT z 2016 roku oraz wymaganiami do analiz zawartymi w Rozporzadzeniu
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku, Wyszukiwanie, selekeja oraz ocena jakosci badan byly
prowadzone niezaleznie przez dwie osoby. Wyekstrahowane dane zostaty poddane syntezie
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jakosciowej, a nastgpnie ilofciowej. W analizie bezpieczeristwa przeprowadzono metaanalize
w programie Review Manager 5.3,

Wyniki przegladu badan wtornych

W owyniky  systematycznego  wyszulkdwania  opracowan  wtdrmych  dotyczacych  skutecznoici
i bezpieczenstwa erenumabu w leczeniu profilakiycznym migreny przewlelkiej ze wspdiwystepujacy
depresja w pordwnaniu z komparatorem nie zidentyfikowano badan w catosci spetniajacych kryteria
wiaczenia, Wabec powyZzszego rozszerzono te kryteria o badania odnoszace sie do profilaktycznego
leczenia migreny erenumaberm. W wyniku przegladu odnaleziono jedno badanie witdrne [Lattanzi
2019] spetniajace rozszerzone kryteria wiaczenia, Wiaczone badanie Lattanzi 2019 byto przegladem
systermatycznym z metaanaliza oceniajacym skutecznoid 1 bezpieczefstwo erenumabu w leczeniu
profilaktyczrym migremy, Wibsokiej jakosci metaanaliza damych [wgz skali AMETAR] wykazata, Ze
terapia erenumabem jest skuteczmym i dobrze tolerowanym leczeniem profilaktyczmym u darostych
pacjentdw z migrena epizodyczng, i preewlelda,

Wyniki przegladu badan pierwotnych

W owyniky przeprowadzonego przegadu ayvstematycznego zidentyfikowano jedno wieloosrodkowe,
randomizowane, podwijnie zaslepione badanie dotyczace skutecznoici 1 bezpieczenstwa erenumabu
w leczeniu profilakbycznym migreny przewlelde] - Tepper 2017, w ktdrym komparatorem byto placeba,
W ramach badania przeprowadzono rdwniez analize skutecznoici i bezpieczenstwa erenumabu
w subpopulacjach uwzgledniajacych liczbe wezeiniejszych nieskutecznych terapii profilaktyczmych
zawarta w publikacji Ashina 2018a. Pacjenci, ktdrzy ukonczyli badanie Tepper 2017 mogliwzigd udziat
w  S2-tygodniowej otwartej fazie przediuZonej, ktdrej wyniki opublikowano w  abstrakcie
konferencyinym [Tepper 2018a). “Wyniki fazy przediuzone] rdwniez zostaty poddane analizie
w subpopulacjach uwzgledniajacych liczbe wezeiniejszych nieskutecznych terapii profilaktycziych
i preedstawione w ramach abstraktu konferencyjnego Ashina 201 8b. Ponadto do analizy wigczono
abstrakt konferencyjny Tepper 20180, w ktdrym przedstawiono oceng skutecznoici erenumabu
w subpopulacji pacjentow z badania STRIVE z migrena epizodyczng ze wepdbwystepujaca depresja
iflub zaburzeniami lekowymi,

W ramach analizy bezpieczenstwa dodatkowo uwzgledniono cztery wielooSrodkowe, randomEowane,
podwdinie =zailepione badania dotyczace pordwnania erenumabu z placebo w  leczeniu
profilaktycznym migreny epEodycznei: STRIVE [w tyrm publikacja z wynikami w subpopulacjach,
Goadsby 2019), ARISE, LIBERTY oraz Sun 2016, Przeprowadzono oceng bezpieczerstwa stosowania
erenumabu na podstawie badania Tepper 2017 oraz na podstawie metaanalizy wezystkich wigczomych
badan randomizowanych. W ramach przeprowadzone] aktualizaci wyszukivwania odnaleziono weyniki
famy przedtuzonej z badania Sun 2016 [Ashina 209, ktdre rdwniez wiaczono do  analizy
bezpieczenstwa.

Wiynikibadania Tepper 2017 wskazuja na znamienng przewage erenumabu nad placebo pod wzgledem
pierwszorzedowego punktu kofcowego: Sredniej zmiany liczhby dniw miesigou, w ktdrych wystepowat
migrenowy bdl gowy, Stosowanie erenumabu zmniejszyto Srednig liczbe dnid, w ktdrych wystep owat
migrenowy bdl gowy o frednio 6,6 (50 = 5,5) dnia w obydwu grupach [erenumab 70 mg oraz 140 mg),
w pordwnaniu do 4,2 [SD = &,7) dnia (MWD = -2,5; 95% Cl: -3,5; -1,4; p<0,0001] w grupie placeba,
W analizie subpopulacii réwniez wykazano istotng [p<0,001) przewagg erenumabu nad placebo
w podgrupach, ktare przeszly co najmniej jedna, dwie lub frzy wczeiniejsze linie nieskutecznej
terapii profilaktycznej. ‘Wyeniki fazy przedtuzonej wskazuja, na pogtebiajaca, sle skutecznoid
erenumabu wraz z wydtuZeniem czasu trwania terapii, zardwno w populacii ogdlnej jak
iw subpopulacji, ktdra przeszta co najmniej jedna linie wczeiniejszegn nieskutecznego leczenia
profilaktycznego,

W badaniu Tepper 2017 wykazano przewage erenumabu nad placebo rédwniez pod wzgledem
drugorzedowych punktow kofcowych: odsetka pacjentdw, u kitdrych odnotowano co najmniej Bo%
redukcje liczby dni £ migrenowym balem glowy, fredniej zmiany liczby dni, w ktdnych charny
prayjmowat specyficzne dla migreny leki przeciwbdlowe oraz fredniej zmiany miesigcznej liczby
godzin z bdlem ghoway.
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Co najmniej 50% redukcje liczby dniz migre nowym bdlem gt owy osiggnigtou 40% oraz 1% pacjentow
stosujacych erenumab odpowiednio w dawce 70 mg oraz 140 mg. Rdznice wzgledem grupy placebo,
woktdrej 23% pacjentow osiggneto 50% redukeje, bty istotne statystycznie [odpowiednio: OR =2,2,
98% Cl:1,5; 3,3; p =0,0001 araz OR =2,3; 958% CI: 1,6; 3,5; p = 0,0001). Ma koniec fazy przedtuzone|
odnotowano dalszg poprawe - co najmniej 50% redukcje liczby dni z migrenoveym bdlem ghowy
raportowato 53% chorych przyimujacych erenumab w dawce 70 mg oraz 67% w grupie preyimujace]
erenumab w dawce 140 mg. W ramach analizy przeprowadzonej w subpopulacji uvwzgedniajace]
liczbe weczesniejszych, nieskutecznych terapii profilaktycznych wykazano istotna statystycznie
roznice w odsetky pacjentow, ktdrzy osiggneli 0% redukcig dni = migrenowym balem ghowey
w podgrupach, ktdre stosowaty jedna, dwie lub trzy wezeiniejsze terapie profilakiyczne.

Wyniki z badania Tepper 2017 wskazuja na istotna [p<0,001] przewage erenumabu nad placebo
w redukcii Sredniej liczby dni, w ktdrych pacijent prayjmowat speoyficzne leki przeciwbdlowe zardwno
grupie pacientdw prayimujacych erenumab w dawce 70 mg, w ktdrej zaobserwowano frednio o 3,5
(5D =4,1] dnia mniej, jak iw grupie przyjmujace]j erenumab w dawce 140 mg, gdzie odnotowano o 4,1
(5D = 4,1] dnia mniej w pordwnaniu do grupy placebo, w ktdrej osiggnieto redukcje srednio o 1,6
(5D = 3,5) dnia. Wyniki fazy preediuzonej wykazaty dalszg redukcje liczby dni, w ktdrych pacjenci
prayjimowali specyficzne migrenowo leki preeciwbdlowe w populacii ogdlnej: Srednio 5,1 oraz 5,0 dni
mniej odpowiednio w grupach prayimujacych erenumab w dawce 70 araz 140 mg.

Srednia redukeja liczby godzin w miesiacu z bdlem gowy w grupie przyimujacej erenumab w dawce
70 mg wyniosta Srednio 65 godzin [SD = 95) i nie rdZnita sig istotnie (p = 0,2833] wzgledem grupy
placebo, w ktdrej redukcja wyniosta frednio 55 godzin [SD = 98], natomiast znamienna roZnice
wzgledem placebo [p = 0,0294) zaobserwowano w grupie pacjentdw, ktdrzy przyimowali erenumab
w dawce 140 mg, w ktdrej odnotowano Srednia redukcje wynoszaca 75 godzin (5D = 94]. PowvEszy
punkt koncowsy nie byt uwzgledniony w analizie subpopulacii, aniw fazie przediuzonej badania.

W analizie subpopulacii badania STRIVE uwwzgledniajace] wepdbawystepowanie depresji i/ lub zaburzen
lgkowych wykazano, Ze redukcja Sredniej lczby dni, w ktdrych wystepowat migrenowsy bdl ghowey
i séredniej liczby dni, w ktdrych pacjent przyimowat leki przectwmigrenowe byta podobnau pacjentdw
z depresja i/lub zaburzeniami lekowwymi oraz U pacjentdw bez tych zaburzen w weywiadzie.
W powyZszych subpopulacjach podobny byt réwniez odsetek pacjentdw, ktdrzy osiggnelico najmnie|
B0% redukcie liczby dni z migrenowyrmn bdlerm gowy, Ponadto, w obydwu subpopulacjach
obserwowano wyniki istotnie lepsze w pordwnaniu do placebo,

Analiza bezpieczenshwa wylkazata iz, profil bezpieczenstwa erenumabu jest podobny do profilu
bezpieczenstwa placebo. Powyzsza zaleznosd wystepuje rdwniez w subpopulacji uwzgledniajace]
wspdtwystepowanie depresji iflub zaburzen lgkaowych,

W ramach analizy bezpieczenstwa w populacii ogdlnej wykazano, Ze szansa na wystapienie co
najmniej jednego zdarzenia niepozadanego nie réznita sie istotnie miedzy erenumabemn a placebo.
Dane dla powaznych zdarzen niepoZadanych pozwolity stwierdzid brak istotnej rdZnicy w szansie
wiystapienia takich zdarzen w pordwnaniu erenumabu i placebo. Matomiast w ramach analizy
bezpieczen stwa w subpopulacjach wykazano, Ze szansa nawystgpienie co najmniej jednego zdarzenia
niepofadanego jest Znamiennie wyZzsza w subpopulacjach, ktdre przesziy co najmniej dwie lub tray
wezesniejsze linie terapii profilaktycznej w grupie erenumabu w dawce 140 mg w pordwnaniu
z placebo. RozZnice w pozostatych subpopulacjach nie =g istotne statystycznie. W praypadku
wistepowania powaznych zdarzen niepozadanych w Zadnej subpopulacji nie wykazano istotmych
rdznic miedzy erenumabern a placeba.

Mie wykazano znamiennych rdznic miedzy grupami erenumabu, a placebo w odsetkach pacjentiw,
ktdrzy zakonczyli leczenie z powodu zdarzef niepozadanych, zardwno w populacii ogdlnej jak
iw subpopulacjach,

We wiaczonyeh do badan populaciach nie odnotowano Zadnego zgonu,

Wiirdd najozeicie] wystgepujacych zdarzen niepozadanych wystepujacych w badaniu Tepper 2017
odnotowano rdznice w wystepowaniu zapard oraz zapalenia nosogardta. Zapalenie nosogardta
wystepowato istotnie rzadziej, a zaparcia istotnie czeicie] w grupie erenumabu. W metaanalizie
wszystkich badan zaobserwowano rdznice w wystepowaniu reakecji w miejscu wstrzykniacia, kitdrg
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raportowano znamiennie czeiciej w grupie erenumabu, Pod wzgledem pozostatych najozeicie]
wiystepujacych zdarzen niepozadanych nie odnotowano zadnych istotnych rdznic,

Wyniki innych analiz

W owyniky przeprowadzonego przegladu systematycznego odnaleziono publikacie Wo 2018, ktdrej
celem byto oszacowanie korzyéci i ryzyka ptynacych z leczenia profilaktyvecznego migreny przewlekde]
oraz epiEodyezne] za pomocya erenumabu oraz innych aktualnie stosowanych terapii. Ocena karzysci
i ryzyka zostata przeprowadzona na podstawie prawdopodobienstwa otrzymania pomocy lub szhkody
[ang. ke fhood of being helped or harmed, LHH)] w wyniky stosowane]j interwencji, LHH pozwala na
wzgledna, oceng korzyici i ryzvka, a wartosd wieksza od 1 oznacza, Ze korzyici ze stosowania danej
interwencii sa wigksze niz rvzyko ti, uzyskanie pozytywnego efektu jest bardziej prawdopodobne niz
wiywotanie negabywnych skutkow, W leczeniu profilaktycznym migreny przewlelde] LHH osiggneto
wiysakie warto 5ol zardwno w grupie pacjentdw przvimujaoych erenumab w dawce 70 mg jak i 140 mg -
odpowiednio 143 oraz 42, ktdre wskazujg na bardzo wysoki stosunek korzyici do ryzyka podczas
stosowania erenumabu w pordwnaniu z placebo. Stosujac erenumab  prawdopodobiefstwo
ograniczenia liczby dniz migreng o ponad potowe jest 143-krotnie oraz 42-krotnie wyzsze niz ryzyko
przerwania leczenia z powodu dziatan niepozadanych odpowiednio w dawce erenumabu 70 mgoraz
140 mg. W przypadku topiramatu ocenianego w dwich badaniach oraz toksyny botulinowej A warto &
LHH weyniosta odpowiednio 2, 3, oraz 4.

Wnioski

Wiyniki przeprowadzone]j analizy klinicznej wskazuja, iZ erenumab stosowany u dorostych pacjentdw
ze zdiagnozowana migrena, przewlekts wykazuje skutecznoié znamiennie wigksza nE placebo
w niemal kazdym ocenianym punkcie kofcowym, a diugoterminowe stosowanie erenumabu wigzato
sie pogtebieniem pozytywiych efektow dziatania erenumabu,

Analiza skutecznodici w subpopulacjach uwzgledniajaoych liczbe wezesniejszych nieskutecznych
terapii profilaktycznych wykazata, £Ze pacjenci kidrzy przeszli co najmnie] jedna, dwie lub tray
wezesniejsze linie nieskutecznego leczenia profilakbycznego uzyshkuja korzyic znamiennie wyZsza niz
pacijenci preyimujacy placebo,

Analiza skutecznoici w subpopulacii uwzgledniajacej wspdtwystepowanie depresji iflub zaburzen
lekowych wykazata podobng skuteczno &é erenumabu wirdd pacjentdw u ktdrych wystepuja powyZsze
zaburzenia w pordwnaniu do pacjentdw, ktdrzy nie maja tych zaburzed w wywiadzie, Obie
subpopulacje uzyskuja korzyic znamiennie wyZsza nE pacjenci preyimuijacy placebo,

Analiza bezpieczenstwa wskazuje, Ze terapia erenumabem jest bezpieczna dla pacjenta i wylkazuje
pozyhywny stosunek osigganych korzyscl do ryzyka stosowania, a profil bezpieczenstwa erenumabu
jest podobny do profilu bezpieczenstwa placebo. Odnalezione oszacowanie korzysci i ryzyka wskazuje
na znacznie wyZszy stosunek osigganych karzyici do ryzvka wynikajacy ze stosowania erenumabu
zamiast placebo w pordwnaniu do innych stosowanych metod leczenia profilaktycznego migreny
przewlekie],

Terapia erenumabem moze stanowic odpowiedz na niezaspokojone potrzeby pacjentiw z migreng
preewlekis ze wspobwystepujaca depresia, ktdrzy przeszli wezeiniejsze, nieskuteczne leczenie
profilaktyczne i zapewni dostep do dalszej, skutecznej terapii dla chorych, dla ktdrych stand ardowe
schematy terapeutyczne okazaty sie niewystarczajace.
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1 Analiza problemu decyzyjnego

sZcZegotowy opis problemu zdrowotnego wraz z przeglgdem dosteprych wskaznikow
epidemiclogicznych, docelowej populacii, analizowane] interwencii oraz technologii
opcjonalnych z okredleniem sposobu i poziomu ich finansowania zawiera oddzielny

dokument: Analiza problemu decyzyinegn. [AFD)
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2 Celanalizy

Celem niniejszej analizy jest ocena skutecznosci kliniczne] 1 bezpieczenstwa erenumabu
woprofilaktyce migreny przewlektej ze wepdbwystepujacy depresig, w trzecie] lub dalsze]
linii leczenia, rozpoznanej na podstawie aktualnych na dzien ztoZenia wniosku kryteridw
[CHD [TCHDHN t. bal ghowy wystepuigey co najmniej 15 dni w miesigou, w tym co najmnig]
8 dni z bdlem gowy o charakterze migrenowym. Ponizsza tabela zawiera szczegdlovwy opis
celu analizy przedstawiony wg schematu PICOS [ang. population, intervention, comparison,
outcome, study.

Tab. 1. Kontekst kliniczny wg schematu PICO,

Kryterium Charakterystyka

Populagia (P) Dorogli pacjenc z prawidtowo rozpoznang migreng przewlekis w oparciu o aktualng
definicie ICHD (ICHD-I, ang, international Classifica Hon of Headache Disorders) ze
wezpitweyst epujg o depresia, w przvpadku braku skutecznosc co najmnie] dwdch
linii leczenia profilaktvcznezo

Irterwencia (1) Erenumab w dawece 140 mg podawany co 4 tygodnie zzodnie z ChPL &im ovig®™*

Komparator (C) Placebo tj. brak leczenia przvezynowego (svtuacia wykorzystania dostepnyeh opeji
leczenia profilaktwcznegol

Efektyzdrowctne [0 | »  Zmiana liczby dni z balem migrenovem w miesiacu,

+ odsetek pacjentdw z minimum 0% redukci liczby dri z balem migrenowym
we migsigo,

+ rmiana liczhy dni, w ktdrych pacienci wwmagali leczenia farm akologi cznego,
+ rmiana sumy by godzin z bdlem ghower we miesiaou,
+  bezpieczenstwo terapii.

Twp badan (4] + Badania mndomizowane 7 2rupg kontrolna,

+ badania whame,

+ wuzasadnionych przvpadkach abstrakby konferencyg ne.
Oraz wocenie skutecznoscl praktvezne:

+ badania obserwacyjne.

* dla petnej oceny skutecznoscl erenumabu wdawee 140 mg co 4 tvgodnie, zostang rowni ez przedstawi one wniki
dla dawki 70 mg co 4 tvgodnie

Analizowang, technologig wnioskowang jest zastosowanie produktu leczniczego Aimovig?
w dawkowaniu zgodnym z o Charakterystyks Produktu  Leczniczegon  (ChPL)  Aimowig®
w profilaktyce migreny przewl ektej ze wspotwystepujacg deprasjg w trzecia] lub dalszej linii
leczenia profilaktycznego rozpoznane] na podstawie aktualmych kryterddw [CHD [HCHD-I).
Winiosk owane wekazanie refundacyine jest weisze od wikazania zawartegow ChPL Simovig®
ti. profilaktyka migreny u osab dorostych, u ktdnych wystepuig przynajmnie] 4 dni z migreng
wormiesigou. [ChPL Aimovig®) Szczegdtowe informacie dotyczace preparatu Almowvig® (ti.
mechanizm  dzigtania, dawkowanie, sposdb  podania, preeciwawskazania, dziatania
niepofgdane) prredstawiono w dokumencie Analiza Problemu Decyzyinego [APD).

Wiyboru komparatora dla analizowanej terapii dokonano w oparciu o aktualng sytuacis
refundacying w Polsce, stosowang w Polsce praktyke kliniczng oraz krajowe i swiatowe

wytyczne postgpowania klinicznegn., Szersze wFasadnienie doboru komparatora zawarto
w APD,

Punktami koncowymi ocenianmymi w analizie klinicznej sg efekty stosowania terapii
aranumabem w profilaktyce migreny preewlekta] w tym:

10
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srednia zmiana liczby dni z bolem migrenowsym w miesigou,

odsetek pacjentow z minimum 50% redukcig liceby dni z bdlem migrenowym
w o miesiacu,

Zmiana liczby dni, w ktdrych pacjenci wymagali leczenia fannakaologicznegn,
Zmiana sumaryczne] liczby godzin 2 bolem gtowy w miasigou,

bezpiecrenstwo terapii.

11
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3 Metodyka

FPonize] przedstawiono metodyke przeglgdu systematycznego  dotyczacegn  badan
pienwotnych araz wtdmych erenumabu w profilakbyce migreny przewlektej [rozpoznanej na
podstawie aktualmych kryteridw ICHD [ICHD-I] ti. bol glowy wystepujacy co najmnie] 15 dni
womiesigol, w tym co najmnigj 8 dni z balem gowy o charakterze migrenowym)] Ze
wsp dhwystepuigey depresia, w tizeciej lub dalszej Linii leczenia.

3.1 Strategia wyszukiwania badan

Przeszukano nastepujgce bagy danych pod kgtem badan pierwotnych oraz witomych
(przegadow systematycznych | metaanaliz] dotyczacych skutecznosci 1 bezpieczeristiwa
erenumabu w profilakbyce migreny przewlekle] ze wepdbwystepujacy depresig, w trzecie]
lub dalszej linii leczenia, rozpoznane] na podstawie aktualmych kryteriow [CHD (ICHD-] 5.
bl gtowy wystepujacy co najmniej 15 dni w miesigou, w tym co najmniej & dni z bdlem
gtowy 0 charakterze migrenowym:

o  MEDLIMNE [Pubbted): do 22.11.2018,
«  EMBASE (Embase.com): do 22112018,
« Cochrane Library: do 25112018,

Mastepuigce bazy danych przeszukiwano pod kgtem istniejacych, niszaleinych raportdw
oceny technologii medycznej [raportdw HTA], przedggddw systematycznych i metaanaliz:

« Center for Reviews and Dissemination,

« strony agencji oceny technologii medycznych 1 organizacii zrzeszonych w [NAHTA
(finternational Nebwork of Agencies for Health Technology Assessrment], w tym:

o MICE [Mational Institute for Healfth and Care Excellence),
o 1OWAG [Institut flir Qualitdt und Wirtschoftlichikert im Gesundheitswesen),
o CADTH [Canadion Agency for Drugs and Technologies in Health),
o HAS [Houte Autorite de Sante),
o PBAC [Pharmaceutical Benefits Advisory Committee].
Wi procesie wyszukiwania korzystano rownies z:
« referencil odnalezionych doniesien,

o«  rejestrdw badan kliniczrnych [clinicaltrials.gov, clinicaltrialsregistereu], w celu
odnalezignia badan zakariczonych, ale nieopublikowanych,

o ywyszukivwarek inte metowych.

Strategia wyszukiwania Fostata zaprojektowana przez jednegn badacza [‘, a nastepnis
sprawdzona preez drugiedgn _]. Wy procesie wyszukiwania badan kliniczmych zastosowano
op racowane uprzednio, zap mjektowans iteracyinie strategie [aneks B.1). Strategie zostaty
Zaprojektowane przy Zatofeniu, Ze prionytetem jest osiggniecie maksymalnej czutosci.

Przeszukiwanie iselekcja abstraktow prowadzone byly przez dwie osoby [-.
Wy przypadky niszgodnosci, dyskusje prowadzono do momentu osiggniecia porczumienia.
Wifysalekcjonowane abstrakty uzupetniono o petne teksty artykutdw i przeprowadzono drugi

12
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etap kwalifikacii prac. Petne teksty artykutdw yty oceniane pod katem spetnienia knytericdw
kwal ifikacji do analizy klinicznej przez dwich autardw ([|||EGzG -

Wy dniu OB.10.201% przeprowadzono wyszukiwanie aktualizacyjne dotyczace przedmiotu
niniejszego prregdadu systematycznegn we wizystkich powyiszych Zrddtach. Strategie
whysZUkiwania aktualizacyinego zostaty przedstawione w aneksie 8.7,

3.2 Kryteria kwalifikacji badarn

Badania wigczano do analizy koncowe] preegadu systematycznegn pismiennictwa, jesli
spetniaty kryteria wlgczenia, wymianiona w ponizsze] tabeli (Tab. Z].

Do prred gdu badan wtdrmych wiaczano preegady systematyczne [pod warunkiem, 2 miaby
sprecyZowane pytanie kliniczne, zdefiniowane zradta danyeh, strategie wyszukiwania w co
najmniej 2 bazach danych, podane kryteria wiaczenia i wyklucz enia publikacji, krytyczng
oceng wynikow i ich synteze] oraz raporty HTA, w ktdrych oceniano skutecznose iflub
bezpieczefstwo erenumabu w profilaktyce migreny prrewlekie] ze wspdbuystepujacy
depresja, w trzeciej lub dalszej linii leczenia, roFpoznanej na podstawie aktualmych
kryteriow [CHD [ICHD-I] t]. bol gtowy wystepujacy co najmniaj 15 dniw missigou, w tymco
najmniej & dni z bdlem gtowy 0 charakte ze migrenousym.

13
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Tab. 2. Kryteria selekcji badaii do przegladu systematycznego.

Parametr Kryteria wlaczenia Kryte ria wylacze nia

Populacia Dorceli pacienc  prawd dtown roZ pozna na Miezpetnienie kvt e dw wigcrenia
migreng preewlekiy w oparciu o aktualng
definige ICHD (ICHD-1I1, ang. Intemational
Classifica tion of Headache Disorders) re
wepdtwystepujgoy depresia w przvpa dku
braku skutecznoéci co naimnie] dwdch Lind
leczenia profilaktvcznego

Irterwencia Terapia erenumabem w dawkowanio Miezpetnieni e kvt e dw wigcrenia
zgodrym z ChPL Aimowig®

Fomparator Placebn ti. brak leczenia prryvoovnowego Miezpetnieni e kvt e dw wda oz enia
[=vtuacia wkorzystania dosteprvch opcji
leczenia profilaktycznego)

Punkty +  Srednia zmiana liczby dni z bdlem Doniesienia dotvezace mechanizm e
korcowe migrenmawym w miesigcu, choroby 1 mechanizm dw leczenia

+  odketek pacjertdwe T minim um G0
redukcig Hczby dni z bdlem
MIZrenowym w Miesigod,

+ zmiana bczby dri, w ktorych pacjenc
wymagali leczenia farmakologicznezo,

+ zmiana sumarycznej liczby godzin
z balem gtowes w miesigou,

+  bezpieczenstwo terapii,

Twp badan +  Progpektwiwne, kortrolowane, badania + Opisy provpadkdw, sere przvpadkdw,

kliniczne z randomizac)a, s arbvkuty przesladowe i pogla dowe.
+ badania kohortowe,

+ badania obsenwacvine,
+ badania jednoramienne,
+ w razadniomnvch proyvpadkach abstrakty

karferencyvine,
Stan + Badania opublikowane we formie + Raporty badan kliniczrvch,
publika cji petnotekstowe], ¢ listy do redakcii.

+ o zazadnionvch preyvpadkach
doniezsienie konferencyjne itp.

Irne krytera Publikacie w jezvku angielzkim i polskim, Publikacie w innmvch jervkach niz angielzki i
polzki,

3.3 Strategia ekstrakcji danych

Dane byly ekstrahowane z doniesien klinicznych przy uzyciu przygotowanego uprzednio
formularza przez jednego 7 autordw opracowania _], anastepnie sprawdzane niezaleznis
przez drugiego badacza ', pod katem doktadnosci. Formularz zaktadat ekstrakcie
nastepujacych danych:

« metodologia badania,
o charakterystyka badanej populacii,
« ywyniki zdrowotne,

« driatania niepoZgdane.

14
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3.4 Metody oceny wiarygodnosci i uzytecznosci
badan

Przeprowadzono oceng jakosci badan wiaczonych do analizy w celu okredlenia ich
wiarygodnosci wewnetrzne] i zewnetrzne]. W ramach oceny rozwaiano kwestie takie jak:

«  metodyka posZzczeilnych badan,
«  ryryko bledu systematycznean,
s spojnosc migdzy wynikami poszczegolnych badan waczonych do przegadu,

o stopier w jakim wyniki z badan mozna uogdlnié na populacie objets wnioskiem
[AOTMIT 2016) .

YWiiarygodnodd randomizowanych badan kliniczrych oceniono przy ugyciu procedury oceny
nvzyka bledu systematycznego [Aneks H.3) opisanej w podreczniku Cochrone (Cochrane
Handbook].

Prace oceniano takZze pod katem:

* ywielkosci badanej populacii,

licz by osrodkow biorgoych udziat w badaniu,

* CZasu obserwacii,

+ 0dsetka pacjentdw, kiorzy nie ukonczyli badania,

« populacii, w ktdrej analizowanes by wyniki badania (I TT, ACA, PP,
« Udziatu sponsora,

o hipotezy zerowe] [superiority, non-inferioriby, equivalent].

Badania kwalifikowano zgodnie z klasyfikacjg doniesien naukowych odnoszacych sie do

terapil wedtug YWytyczrych przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych ADTMIT z 2016
roku (Tab. 3.
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Tab. 3. Klasyfikacja doniesienn naukowych odnoszacych sie do terapii wg Wytycznych
Prze prowadze nia Oceny Technologii Medycznych (AOTMIT 20146).

Typ badania Rodzaj Opis podtypu
badania
Przeglgd [ & Metaanaliza na podstawde wenibkdw przegladu swstematveznego RCT,
ematyozry przesla ez metaanalizy.
Sﬂﬁemawm‘*‘ IE Gystemat lad RCT bez m etaanal
Badanie [ Poprawnie zaprojektowvwana kontrolowana proba kliniczna z randomizacia
ekzperym entalne larng. randormized controlled trigl, RCT), wtym pragmatyczna proba
kliniczna z randomizacia (ang. pragmae e randomized controlled trial,
pRCTY.
[1B Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna
7 pzeudorandomizacia.
[ Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna bez
randomizacyi [ang. clinicel controlled trigl, CCT).
[0 Badanie jednoramienne,
Badanie 1A Przeglad systematvezny badan obserwacyjnych,
Dbsemalfwl:e l B Poprawni e zaprojektowane prozpekbywne badanie kohortowe
I grupq kontroing I rownocZazowsy 2rapg kontrolng,
[z Poprawni e zaprojektowane prozpekbowne badanie kohortowe
7 hiztoryczng grups kontrolng,
11n] Poprawnie zaprojektowane retrospektwiwne badanie kohortowe
T rowwnocTasong 2ripg kontrolng,
[E Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne [ retrozpektwine).
Badanie opizowe [ Sera provpadkow - badanie pretestfposttest (badanie opisowe e
zhieraniem danvch przed zastozowaniem ocenianego postepowania 1 po
nim]).
"B Sera provpadkow - badanie posttest (badarie opisowe e zhieraniem
damych tylko pozastosowaniu ocenianego postepowania).,
R Inne badamie grupy pacient .
D Opiz przvpadku,
Opinia ekspertdwe | YW Opinia ekspertdw w oparciu o dodwiadczenie kliniczne, badania opizowe

oraz raporty paneldw ekzpert du,
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3.5 Metody syntezy danych

Wiyniki badan [dane liczbowe: liczby pacjentow, odsetki pacjentow, srednie wartosci,
wartosci odchylenia standardowe go, wspotczynniki istotnosci statystyczne]] prezentowano
za plerwotnymi publikacjami. Tam, gdzie to bwlo moiliwe, brakujace wartosci
wspdtczynnikow istotnosci statystyczne] doliczano za pomocg doktadnego testu Fishera dla
Zmiennych dychotomicznych.

Wi odnigsieniu do zmiennych dychotomiczrych obliczano iloraz szans [ang. odds ratio, OF)
araz rafnice neyka (ang. risk difference, RD). W odniesieniu do zmiennych typu czas do
wystapienia [ang. time to event) w analizie skutecznosci przedstawiano wyniki opubl ikowane
w postaci ilarazu ryzyvka [ang. hazard ratio, HE), wraz 7 99% preedriatemn ufnosci (993 CI).
Wy przypadku Zmienmych cigghych Srednig rdfnice (ang. mean difference, MD) obliczano na
podstawie dostepnych danych.

Wy sytuacii, gdy damy punkt korcowy byt oceniany wwiece] niz jednym badaniu kliniczmyem,
przeprowadzano metaanalize skutecznodci lub bezpieczerstwa zgodnie z zaleceniami
QUOROM. 7 ratofenia stosowano model z efektami stabymi [ang. fixed effect] . W sytuacii,
gdy pordwmywane badania charakteryzowatyby sie duzg heterogenicznoscig (P = 50%),
stosowano model z efektami losowymi [ang. rondomn effect). Miejednorodnoid F=75%
swiadczy 0 bardzo dufej heterogenicznosci, wynik takiej analizy naledy interpretowad

7 zachowaniam szcregilne] ostraznosci. Do analizy wykorzystywano programy  Fewiew
Manager wersja 5.3 oraz Microsoft Excel 2016,
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4 Wyniki
4.1 Wyniki przegladu badan wtérnych

Wi weyniku systematycznego wyszukivwania opracowan wiormych dotyczacych skutecznosci
i bezpieczenstwa  erenumabu  w lecZeniu  profilakbycznym  migreny  przewlekie] zZe
wipdtwystepujgey depresig w pordwnaniu z komparatorem nie zidentyfikowano badan
wocatodci spetniajacych kryteria wigczenia. Waobec powy?Zszegn rozszerzono te kryteria
o badania odnoszgce sig do profilakbycznego leczenia migreny erenumabem. W wyniku
przeglgduy odnaleziono jedno badanie witdrme [Lattanzi 2019) spelniajace rogszerrone
kryteria wtgczenia.

Witaczone badanie Lattanzi 019 bwlo przedadem systematyczrym z  metaanalizg
oceniajgcym skutecznosd | bezpieczenstwo erenumabu w leczeniu p rofilakbycznym migreny.

lakoic odnalezionego przedadu systematycznegn oceniono za pomocy skali AMSTAR,
woktdrej uwzdedniane sg takie cechy badan wtdmych jak: zaprojektowanie badania
q priori, metoda selekeii oraz ekstrakcii badard, przeszukane bazy danych i inne Zradia
danych, ocena jakosci badan wiaczonych do przegadu, ocena bledu publikacii, konflikt
interesow [sZcZegotows kryteria oceny jakodci badan przedstawiono w aneksie H.3).
Maksymalna nota sumanyczna mozliwa do uzyskania wynosi 11 punk iy, pry czymwynik < 5
pkt. charakteryzuje badania o niskiej jakosci, 5-8 pkt. przegad o umiarkowane]j jakosci, az
9 pkt. przeglad owysokie] jakosci. fakwalifikowane op racowanie wiime charaktenzowato
sigwysoky jakoscig i otrzymato 9 pkt w skali AMSTAR (Tab. 4).

Wiysokie] jakosci metaanaliza danych [wg skali AMSTAR) wylkazata, Ze terapia erenumabem
jest skuteczrym i dobrze tolerowanym leczeniem profilaktyczrmym o dorstych pacjentow
z migreng  epizodyczng i przewlekts, Charakterystyke zidentyfikowanego przegadu
systematycznegn wraz 7 kluczovwsymi wynikami i wnioskami przedstawiono w Tab. 5Tab. 6.

Zakwalifikowane badanie wtdrne zZestawiono w aneksie 8.5, natomiast wykluczone badania
wraz Z preyceynami odrzucenia w anaksia 8.6,
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Tab. 4. Ocena jakosci wlaczonych badan wtarnych wg skali AMSTAR. (AMSTAR)

Pytanie Lattanzi 2019
1. Czy badanie zaprojektowano a priori? Il &
2. Czy selekcja badan oraz ekstrakcja danych zostaly powielbne? Tak
3. Czy wykonano kompleksowy przeglad dostepnej literatury? Tak
4, Czvy status publikacji (tzw. szara literatura) byt stosowany jako kryteriom wiaczenia? Tak
5. Czy przedstawiono wykaz badan whczonych oraz wyklucz onych? Ml &
6. Czy przedstawiono charakterystyke badan whaczonych do przeg hdu? Tak
7. Czy dokonano oceny jakosci badan whaczonwvch do przeglydu? Tak
8. Czvy jakosc badan wlaczonych do przegladu zostata odpowiednio wykorz ystana przy formutowaniu winioskow? Tak
9. Czy uzvto whictwyh metod w celu wkonania metaana izy wwikow? Tak
10. Czy oceniono prawdo podobienstwo tendencyinosci publkacyijnej (ang. pablication bias)? Tak
11. Czy uwzgledniono konflit interesow? Tak
Podsumowanie wynkow 211

Moz livee odpowd edzi: Tak, Mie, Mie mofna odpowiedsi ed, Mie dotvozy; przyv czvm odpowdieds ,,Mie mofna odpowiedrie ® naledy wybrad, gdv oceniana porvcia jest istotna,
ale nie zostata opizana przez autordws natomiast odpowieds ,,Mie dotwery™ nalefy wvbrad, 2dv oceniana poryvcia nie jest istotna, np, 2dv metaanaliza nie bvla mozlivwa do
wykonania lub autorzy me podjeli proby wekonania metaanalizv,

Interpretacia wwniku: =h przeglad o niskiej jakoici =5 przeglad o umiarkowane] jakeEcy =9 przeglad owwsokie, j jakosc,
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Tab. 5. Zestawie nie charakterystyki , kluczowych wynikdw i wnioskdw z odnalezionego o pracowania widrnego dotyczacego skutecznoici i bezpiecze iistwa
erenumabu w profilakt ycznym leczeniu migre ny.

profilaktvczivm migrems
Switeza wynikow:
Jakogciowa 1 1lodci owa
Przeszukane bazy danych
(czas wyszukiwania):
Pubited, Cochrane,
Clinical THals [ koniec
pazdziernika 2018)

[CHD {weerzia || lub Il beta)
Porownane interwencje: erenumab
w pardwenaniu £ brakiem leczenia
(placebo)

Punkty koncowe: Srednia zmiana
liczby dri w miesigou, w ktdrech
wrystepowat migrenowsy bal gtowey,
sredria zmiana Hozhy dni we
miesigou, w ktorych pacjent
provimowat specyficzne dla migreny
dorazne leki przeciwbdlowe
[tryptamy lub pochodne ergotamime],
odzetek pacjentdw, u ktdrech
nastapita conajmriej B0% redukcja
dni £ napadami migrenowego baly
ghowey we miesigou wrzzledem wa koo
wylscl owe ], Zmiana wowynikach
kwestionaruzza MPFID w dom enach
dotyczacych codzienne] akbwwnodc
i akbvwnosci fizwoenej,
bezpieczerstwo terapii

tetodvka badan: randomizowane,
pojedvnoza lub podwidinie
zailepione, kontrolowane placebo
prioby kliniczne z grupami
réwenolegtymi [erenumab i placebo)

Kluczowe wyniki: Analiza wykazata, Ze erenumab
podaweary w miesieczne] dawece 70 mz 1 140 mz wigie
sigze znarmym zmnigjszeniem sredniej liczby dri

7 migrena w miesiaou i frednigf liczby dri we miesigou,
we ktdrych pacient preyvimowat specyficzne dla migreny
dormzne leki przeciwbdl owe, Mie odnotowano réznic

we cZestoicl wystepowania zdarzen niepozgdanych,
ciezkich zdarzen niepofgdanyvch oraz westosd
odstawienia leku woweeniki

Winioski: Terapia erenumabem jest skutenym

i dobrze tolerowanym leczeniem profilakbvczrvm
u dorcstych pacjentdw z migreng epizodyczng

i przewd ekia

Badanie Metodyka Kryteria sekekcji badai Kluczowe wyniki i wnioski Ocena jakosci

wiorne badania we skali
AMSTAR

Lattarzi 2019 | Cel: ocena skutecznosc i Populacja: dorceli pacjenci (=18 roku | Whaczone badania: b wielocgrodkoweych badan RCT, 911 pkt.

# rodto berpieczerstwa Tyoia) T migrend epizodvezng lub we ktdrych udziat wrieto od 246 do 955 o=db Przealad wysokie

finanzowania: | zesteeowania erenum abu przevwlektia w o wywwiadzie jakegci

Brak w leczeniu rdiagnozowang zgodnie z keyteriami
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4.2 Wyniki przegladu badan pierwotnych

Prace Zidentyfikowane w procesie wyszukiwania badan erenumabu  w leczeniu
profilaktycznym migreny przewleklie] ze wspdbwystepujacq depresjg oceniono pod katem
zoodnodci tytutu 1 abstraktu z celem pracy. Wykluczano publikacje napisane w jezykach
inmych niz polski i angielski.

Przeszukivwanie i selekcia abstraktdw prowadzone byly przez dwie osoby _
B ¢ - padku niezgodnosci, dyskusje prowadzono do momentu
osiggniecia pormozumienia.  YWselekcjonowane abstrakty uzupetniono o petne feksty
artykutdw i przeprowadzono drugi etap kwalifikacii prac. Petne teksty artykioddw by
oceniang pod katem spetnienia kryteriow kwalifikacii do analizy kliniczne] przez dwie osoby

1.
schemat kolejrych  etapdw wyszukiwania badah pierwotnych przeprowadzonego dnia
£3.11.2018 oraz 08104019 przedstawiono odpowiednio na Eyc. 1 orar Fyc. 2.

Wi wyniku przeg gdu systematycznedo przeprowadzonego dnia £2.11.2018 oraz aktualizacji
przegdadu systematycznegn przeprowadzone] dnia 08.10.201%9 zidentyfikowano 1 wigczono do
analizy klinicznej jedno badanie dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa erenumabu
w laczeniu profilaktycznym migreny przewlekte] przedstawione w publikacii Tepper 2017,
Codatkowo odnaleziono publikacjg Ashina #018a, w ktorej przedstawiono wyniki badania
Tepper 2017 w subpopulacjach pacjentow, uwzgledniajacych liczbe wozesnigjszych
nieskuteczmych terapii profilaktyczrych migreny przewlekiej. Ponadto odnaleziono trzy
publikacie w formie abstraktdw konferencyinych: Tepper 018a, Ashina Z018b oraz
Tepper A018b. Publikacia Tepper #0MHa dotyczyla fazy przedtuzone] badania Tepper #017;
publikacia Ashina #0180 dotyczvta wynikdw fazy przediuzonej w subpopulacii opisane]
w publikacii Ashina 2018a. Abstrakt Tepper 20180 zawierat dodatkowe wyniki z badania
STREIVE, dotyczace skutecznosci erenumabu wsmd pacjentow Z migreng epizodyczng e
wsp dhwystepuigey depresjg i/ lub zaburzeniami lekowsymi.

Przedstawione w  analizie skutecznosci wyniki pochodzg z  powyzszych  publikacii
petnotekstowych lub abstraktow konferencyinych. Jezeli istnigta taka mozliwosd wyniki
Zostaby uzupetnione na podstawie raportu EMA Lub stromy Clinical Trials .gow.

Ponadto w ramach analizy bezpieczenstywa wigczono cztery badania dotyczgce skutecznosci
i berpieczenstwa erenumabu w leczeniu profilaktycznym migreny epizodyczne]j: STRIVE
[w Ty publikacja z wynikami w subpopulacjach, Goadsby 2019, ARISE, LIBERETY oraz Sun
016, WY ramach przeprowadzonej aktualizacil wyszukiwania odnaleziono wyniki fazy
przedturonej z badania Sun 016 [Ashina Z019), ktire rownisz wigczono do analizy
bezrpieczenstwa.

Badanie pierwotne zakwalifikowane do analizy zestawiono waneksie 8.7, natomiast badania
wykluczone wraz Z powodem odrzucenia w aneksie 8.4,
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Ryc. 1. Schemat kolejnych etapiw wyszukiwania i selekcji badar pierwotnych wiaczonych do
analizy skutecznosci 1 bezpiecze nstwa terapii erenumabem w leczeniu profilaktyczimym migreny
przewlekte j ze wspitwystepujaca depresja (PRISMA) - przeglad systematyczny z dnia 23.11.2018.

* Embase: 247
* Codhrane: 73

l

Liczba # dentyfikovanych prac w medyczpch Liczba aidentyfikovanych prac winmydch
bazach danych: arodach:
+  Medine (Pubded): 46 3

|

Selelrja na podstavie tybudow i abstraktow: 369

Prace odraucone na podst awie przegladu
—— ™ tylubowi abstrakbow: 360

v
Przeglad peinych tekstow: 6

Prace odraucone na podst awie przegladu
petmch tekstows: 0

k J

Prace zalowalifikowane: 9
*  mndiza skutecenodoi 1 berpiecEnshua;
Tepper 2017, Ashing 20183 araz sbstrakhy
konferency ne Tepper 2015a, Ashina 20120
i Tepper 20150,
+  Andizabempieczenshna STRIVE, ARISE,
LIBERT™r, Sun 2016,
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Ryc. 2. Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji badai pierwotnych wiaczonych do
analizy skutecznosci 1 bezpieczenstwa terapii erenumabem w leczeniu profilaktyczimym migreny
przewlekiej ze wspolwyste pujaca depresja (PRISMA) - aktualizacja przegladu systematycznego
z dnia 08.10_2019.

Liczba A dentyfikovanych prac wmedyczrpch Liczdba Adentyfikovamych prac winmych
bazach danydch: aodach:
+  Kedine (PubMed): 45 0

* Embase: 159
* Cochranes 37

l |

Seledria na podst avie tybuiow | abstrakdov: 175

Prace odrzucone na podstawie przegladu
———®  tylubowi abstrakbdw: 173

L 4
Przeglad pelnych tekstow: 2

> Prace odraucone na podst awni e przeadu
petmyrch tekostow: 0

k J

Prace zakvalifikowvane: 2

+  andizabempieceenshea: Ashina 2019 oraz
Goadsty 2019
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4.2.1 Charakterystyka badan wtaczonych do analizy
4.2.1.1 Metodologia badari wtaczonych do analizy

Do analizy kliniczne] wigczono jedno  wieloosrodkowe, randomizowane, podwidijnie
zaslepione badanie kliniczne |l fazy dotyczgce leczenia profilaktycznego  migreny
przewlekte], ktdregn wyniki zostaty opisane w publikacii Tepper 2017 [identyfikator
Clinical Trials.gov: NCTOZ066415) . Wi wiaczonym badaniu komparatorem dla e renumabu byto
placebo. Populacje wiaczong do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa stanowito 667
pacjentdw randomizowanych do trzech grup: erenumab 70 mg (M = 191], erenumab 140 mg
(M =190] oraz placebo [N = 286].

Badanie byto podzielone na cztery etapy:
« ywitepne badanie przesiewowe trwajgce maksymalnie trzy tygodnia,

o faze podstawows trwajacy cztery tygodnie, podczas kidrej okreslano poczatkowsy
stan pacjentdw wigczonych do badania,

o  dwunastotygodniows, fare podwidinie zaslepiona, podczas  ktdrej pacjenci
preyjmowali badang interwencje lub placebo,

o  dwunastotygodniowy okres obserwac]i bezpiecrenstwa stosowane] interwencii lub
placebo.

Podczas fazy podwiinie zaslepione] pacjenci w kaZzde] grupie trzykrotnie przyimowali dwa
wstrzykniecia podskdrne: pierwszego dnia badania, w cZwartym oraz w osrym tygodniu
badania. Dodatkown pacjenci byli zobligowani do prowadzenia elektronicznegn dziennika,
w ktorym odnotowywali wezystkie przypadki bolu gtowy wraz Ze szczegdtami takimi jak
wystepowanie aury, natefenie 1 czas trwania bolu czy wykorzystane srodki preeciuwbol owe
oraz przypadki dziatan niepozgdanych. Ma podstawie danych z dziennika oceniano przebieg
i skutecznoic leczenia.

Do ninfejszej analizy wiaczono wyniki dotyczace subpopulacii pacjentdw z migreng,
apizodyczng ze wipdbawystepuiacy depresjy i/lub zabureniami lgkowymi pochodzace
z badania STRIVE. Pounssze wyniki zostaty przedstawione w postaci abstraktu oraz posteru
konferancyijnego Tepper Z0MED. Histora depresji i/lub zaburzen lekowych wystepowata
wowanwiadzie U 193 £ 995 pacjentdw [20%) biorgoych udziat w badaniu STRIVE. Metodologia
badania 5TRIVE zostata przedstawiona w dalszej czgscininiejszego rozdziatu.

Wy ramach badania Tepper 2017 przeprowadzono analize w subpopulacjach pacjentdu,
uwzgledniajgoych liczbe wezetniejszych linil nieskutecznego leczenia profilaktycznego
migreny przewlekiej. Okredlenie skutecznosci w grupach pacjentow niestosujgcych
wiFesniejsrego nieskutecznegn leczenia profilaktycznegn, stosujgoych jedng lub dwie linie
wiezesniajszego nieskutecznegn leczenia profilaktycznego bylo  zaplanowane  przed
Zakonczeniem badania. Ocena berpieczenstwa w powyiszych grupach oraz skutecznosci
i berpieczenstwa w grupie pacjentow, ktdrzy stosowali co najmnie] trzy linie wezesnisjszedn
nieskutecznego leczenia profilak bycznego zostaty przeprowadzoneg post-hoc. Yyniki analizy
wpowyZszych subpopulacjach zostaty przedstawione w publikacii fshina 201Ha.

Dodatkowo przeprowadzono fazg przediuiong badania Tepper 2017, ktorej celem byta ocena
skutecznosci 1 bezpieczerstwa erenumabu w profilaktyce migreny przewlektej podczas
dtugotrwategn stosowania tj. 14 miesigcy. Analize przeprowadzono zardwno w populacii
ogalnej badania jak i w subpopulacii pacjentdw, ktdrzy przeszli co najmniej jedng linie
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wicFesniejszego, nieskutecznegn leczenia profilaktycznego. Winiki przedstawiono w postaci
abstraktow konferencyjnmych Tepper 2018a oraz Ashina 20180,

Wy fazie przediuZonej badania dotyczgcegn skutecznoici i bezpieczerstwa erenumabu
wprofilaktyce migreny przewlaktej udziat wzigto 607 pacjentdw, ktdrzy ukorfczyli badanis
Tepper 017, Pacjenci prayimowali erenumab w dawce 70 mg (M= 350) lub 140 mg [N = &0).
Wi razie potrzeby pacjenci mogli preejsc z dawki 70 mg do dawki 140 mg [N = 199). Fazy
przedturone] nie ukofcavto 1598 pacjentdw tj. 25,9%. YWniki fazy przediuZzone] badania
Tepper 017 przedstawiono na podstawie abstraktu konferencyjneoo Tepper A018a.

Wiyniki fazy preediufone] dobycrace subpopulacii pacjentdw, kidrzy przeszli co najmnig]
jedng linig wezedniajszeon, nigskutecznegn leczenia profilaktycznego zostaty opublikowane
w formie abstrakiu konferencyjnego Ashina 20180, Do powyisze] subpopulacii wiaczono 416
pacientdw, a 90 7 nich [#1,6%) nie ukofczyto 5¥-tyondniowe] fazy przediuione].

Wi ramach oceny bezpieczernstwa stosowania erenumabu do analizy klinicznej wigczono
cztery wieloosrodkowe, randomizovwane, podwadijnie zad epione badania kliniczne [ 1 11l fazy:
STEIVE [w tymwyniki z subpopulac]i opisane w Goadsby 2019], ARISE, LIBEETY oraz Sun 2016
(oraz faza prredioZona opisana w Ashina 2012, w ktdnych udziat brali pacjenci z migreng,
apizodyczng. Komparatorem dla erenumabu w powiszych badaniach byto placebo.
Erenumab podawany byt raz na cztery tygodnie w czterech dawkach: 7 mg [N = 108; Sun
2016), 21 mg (N =108; Sun 2016, 70 mg (M= 10%0; STRIVE, ARISE, Sun 2016, Ashina 2019) oraz
140 mg (M = 690; STRIVE, LIBERTY, Ashina 201%). Liczba pacjentow bioracych udzigt w
posrczegdlnych badaniach zostata przedstawiona w Tab. 6.

Badania Tepper 2017, STRIVE, ARISE, LIBERTY oraz Sun 2016 miaty bardzo podobng strukture.
Fozpoczynaty sie #-32 tygodniows fazg wstepnego badania przesiewowego po kidrej
nastepowata 4-tyoodniowa faza podstawowa, w ktore] okreslano poczgtkowy stan pac jentow
wtgczomych do badania. Mastepnie przeprowadzana byta 12-tyagodniowa (Tepper 2017, ARISE,
LIBEETY araz Sun 2016) lub #-tygodniowa (STRIVE] zasadnicza, podwidinie zaslepiona praba,
po ktorej pacjent mogh wzigd udzigt w fazie przediuione] badania. Badania rdznity sig
diugnicia fazy przedtuzone], ktdra mogta trwad #8 [ATRIVE, ARISE], 52 [Tepper 2017), 156
(LIBERETY] lub 256 [Sun 2016, Ashina 2019) tygodni. Wszystkie z powyiszych badan
przewidywaby 12-tygodniowy okres obserwacii po preyieciu ostatniej dawki leku.

Podczas fazy podstawowej, podwoinie zaslepionej oraz przedtuioneg] pacjenci byli
zobligowani do prowadzenia elektronicznego dziennika, w ktdrym adnotowywali wszystkie
przypadki bolu gowy wrag ze szczegotami takimi jak wystepowanie aury, natgfenie i czas
trwania balu czy wykorzystane srodki przeciwbdlowe oraz preypadki dzigtan niepofgdamych.
Ma podstawie danych z dziennika oceniano preebieg i skutecznost leczenia.

Charakterystyke badan wigczonych do przed adu preedstawiono w Tab. & oraz Tab. 7.
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Tab. 6. Charakterystyka badaii pierwotnych wiaczonych do przegladu systematycznego skutecznosci iflub bezpieczeiistwa erenumabu w leczeniu
profiaktycznym migreny przewlektej.

Erenum ab w dawce
140 mg w postaci
west v ki ecia
podskarnego (M=a0])
Erenum ab we
poczatkonee] dawece
7 mgz, a naztepnie
140 mg [MN=199]

Badanie | Liczba i Liczebnost | Czas Populacja Rodzaj interwe ncji Pordwnanie Odsetek Metoda badania
lokalizacia | populacji obserwacji H) (M) pacientow,
osrodkow ktdrzy nie
ukonczyli
badania,
n (%)
Badania wigczone do analizy skutecznodcl oraz bezpieczerstwa
Tepper 69 osrodkow aaT | 12 tygodni DorceEli pacienci  migreng | Erenum ab w dawce Placebo w 26 (3,9] | Wielocd rodkowe,
2017 we Europi e i przend ekt ti, w ostatnich 7 mgz w postac postaci randomizowane,
&meryoe trzech miesigcach bal west rzvkni ecia wetrzvlkniecia podwidjnie za-
Pétnocne] gtowey wevstepowat przez co | podskarnego (M=191) podzkdrnego ilepione badanie
najmniej 15 dni w miesiaou | Erenum ab w dawce [M=28E6]) kliniczne |l fazy
we tym przvnajmnie] 8 dni z | 140 mg w postaci
balem gtowy o charakterze | westrzvknigcia
M g FEn oM podekarnego (M=190)
Tepper 65 osrodkow 609 | 52 tygodmie Populacja pacjentow z Erenum ab w dawce Brak 158 (25,21 | Wieloc rodkowe,
20183 wEuropie i badarma Tepper 2017 70 mg w postaci otwarte badanie
& mervce west ki ecia kliniczne Il fazy
Pdtnocne] podskarnego (M=350)
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Badanie | Liczba i Liczebnoic | Czas Populacja Rodzaj interwe ncji Pordwnanie Odsetek Metoda badania
lokalizacja | populacji obserwacji H) (M) pac e ntdw,
osrodidw ktdrzy nie
ukonczyli
badania,
n (%)
dzhina &9 oirodkow a7 | 12 tygodmi Subpopulacie pacjentdw z Erenum ab w dawce Placebo w 26 (3,91 | Wielocgrodkowe,
20183 wEuropie i badarma Tepper 2017 70 mg w postaci postac randomizowane,
& mervce wryrdEnione e wrgledu na st ki ecia weetrzwkniecia podwijnie 7 a-
Pidtnocne] liczhe woreiniejszvch podekarnego (M=191) w | podzkdrnezo ilepione badanie
nieskutecznych lindi terapii | twm &4, 127, 93 oraz 69 | (M=286) w tym klimiczne |l fazy
profilaktyvcznej pacjentow, kbdarzy 86, 200, 142
przeszli conajmniej oraz 98
odpowiednio 0, 1, 2 pacient
oraz 3 weozeiniejsre ktorzy przeszzli
nieskuteczne linie CO najmniej
terapii profilakbvozned, odpowd ednio O,
Erenum ab w dawce 1, 2 oraz 3
140 mg w postaci WCZEsNiejsze
st ki ecia nieskiuteczne
podekarnego (M=120) w | linie terapii
twm &4, 126, 92 oraz 65 | profilakbvozne].
pacjentow, kbdaroy
przeszli co najmmiej
odpowiednio 0, 1, 2
Oraz 3 wozesiniejsze
nieskuteczne linie
terapii profilaktvczned,
dzhina Bh osrodkduw e | 52 tygodnie Populacia pacjentdw z Erenum ab w dawce Brak bd | Wieloos rodkowe,
2018b wEuropie i badarma Tepper 2017, 70 mg w postaci otwarte badanie
& mervce ktarzy prreszli co najmnie] | westrzvkni ecia kliniczne |l fazy
Pétnocnej jednd line woresn ejsze] podekiarnego (bd)

niezkuteczne] terapii
profilaktyvczne)

Erenum ab w dawce
140 mg w postaci
st ki ecia
podekarnego (bd)
Erenum ab w
poczatkowe] dawce
71 mgz, a naztepnie
140 mg (hd)
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Badanie | Liczba i Liczebnoic | Czas Populacja Rodzaj interwe ncji Pordwnanie Odsetek Metoda badania
lokalizacja | populacji obserwacji H) (M) pac e ntdw,
osrodidw ktdrzy nie
ukonczyli
badania,
n ()
Tepper bd 193 | 24 tygodnie Subpopulacia pacjentdw z Erenum ab w dawce Placebo w bd | Wielooirodkowe,
2018b badarma 5TRIVE ze 70 mg w postaci postac randomizowane,
wepotwestepujaca depresja | wstrzvkni ecia weetrzwkniecia podwijnie 7 a-
iflub zaburzeniami podekarnego (M=HE] podzkarnego ilepione badanie
lekowymi Erenum ab w dawce (M=74 klimiczne Il fazv
140 mg w postaci
st ki ecia
podekarnego (M=a1)
Badania wigczone tvlko do analizy bezpieczenztwa
& F5E &9 odrodkdw 7T | 12 tvzodni Dorcéli pacjenci z migreng | Erenum ab w dawce Placebo w 31 (51 | wieloos rodkowe,
wEuropie i epizodvezng ti. w mstatmich | 70 mg w postaci postac randomizowane,
&mervce trzech miesigoach west vk ecia weetrzwkniecia podwiainie T a-
Pitnocne] migrenmiy bol gtowy podekdrnegn [MN=286) podskdrnego £lepione badanie
wystepowal przez od 4 do [M=291) klimiczne Il fazy
14 dmi w miesigeou, a
srednia miezieczna liczba
dni z balem gtowey brta
mriejsza mz 150
LIBERTY A9 odrodkow 246 | 12 twgodni Dorcéli pacjenci  migreng | Erenum ab w dawce Placebo w & (2,41 | Wielocdrodkowe,
wEuropie i epizodvezng ti. w ostatrmich | 140 mg w postaci postac randomizowane,
Australii trzech miesigcach vk rzykmi ecia wstrzykniecia podwdinie za-
migrenowy bal ghown podekarnego (MN=121] podskornegzo zlepione badanie
wystepoweat przez od 4 do (=125 kliniczne Il fazy

14 dni w miesigqou, a
irednia miesieczna liczba
dni z balem gtowey bta
mrigjsza niz 15, ktdroy
prreszli od 2 do 4
wozesniejszveh Lind
leczenia profilaktvcznego
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Badanie | Liczba i Liczebnoic | Czas Populacja Rodzaj interwe ncji Pordwnanie Odsetek Metoda badania
lokalizacja | populacji obserwacji H) (M) pac e ntdw,
osrodidw ktdrzy nie
ukonczyli
badania,
n (%)
STRIVE 121 985 | 24 tvgodmie Dorcéli pacjenci z migreng | Erenum ab w dawee Placebo w 97 (10,21 | Wielocgrodkowe,
e Fod ki e epizodvezng tj. w cstatmich | 70 mg w postaci postac randomizowane,
Europie, trzech miesigoach st ki ecia weetrzwkniecia podwijnie 7 a-
&mervce migrenony bl ghowe podekarnego (M=317) podzkarnego ilepione badanie
Patnocne] i wystepowal przez od 4 do Erenum ab w dawce (M=319) klimiczne Il fazv
Turcji 14 dmi w miesigou, a 140 mg w postaci
srednia miezsieczna liczba st ki ecia
dni z balem gtowey brta podskarnego (M=31%)
mriejsza niz 15
Goadshby | 121 AR5 | 24 tygodnie Subpopulacie pacjentdw T Erenum ab w dawce Placebo w 97 (10,2 | Wieloo rodkowe,
2019 o5 rod ke e badania STRIVE wyrdznione | 70 mz w postac postaci randomizowane,
Europig, ze wrgledu na liczbe west rzvkni ecia wetrzvkniecia podwidjnie za-
&mervce wicT 24ni ejszvch podekarnego (M=317) podzkarnego ilepione badanie
Pdtnocne] i miezkuteczrych lindi terapii | Erenum ab w dawce [M=313) kliniczne Il fazy
Turcji profilaktyczne] 140 mg w postaci
west rzvkni ecia
podekarnego (M=319)
Sun 20168 | 59 cirodkduw 483 | 12 twgodm Dorcéli pacjenci z migreng | Erenum ab w dawce Placebo w 3507 | Wielo rodkowe,
wEuropie i epizodvezng t]. w mstatmich | ¥ mg w postac postac randomizowane,
& mervce trzech miesigoach st ki ecia weetrzvkniecia podwijnie 7 a-
Pdtnocne] migrenonny bol ghowe podekarnego (M=108) podzkarnego ilepione badanie
wystepowal przez od 4 do Erenum ab w dawce (h=1a0) klimiczne |l fazy

14 dmi w miesigeou, a
srednia miezieczna liczba
dni z balem gtowey brta
mriejzza niz 19

21 mg w postaci

st ki ecia
podekarnego (M=108)
Erenum ab w dawce
70 mg w postaci

st ki ecia
podekarnego (M=107)
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Badanie | Liczba i Liczebnoic | Czas Populacja Rodzaj interwe ncji Pordwnanie Odsetek Metoda badania
lokalizacja | populacji obserwacji H) (M) pac e ntdw,
osrodidw ktdrzy nie
ukonczyli
badania,
n (%)
dzhina bd B3| conaimniegj Populacia z badania Sun Erenum ab w dawce 70 brak 147 (38) | Faza open-label
2019 3 lata w 2016 analizowana w fazie mg w postac wieloos rodkowez o,
fazie open przediuzone open label west rz vk ecia randomizowanego,
b7 bel podekarnego (M=383) podwiajnie
Erenum ab w dawce 140 zailepionego
Mg w pc.staci I:uau:larria

west rzvkmi ecia
podskarnego (M=250)

klinicznego Il fazy
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Tab. 7. Charakterystyka badan pierwotnych wiaczonych do przegladu systematycznego skutecznosci iflub bezpieczeiistwa erenumabu w leczeniu
profiaktycznym migreny przewlektej —cd.

Badanie Podtyp badania® Metody Uzasadnienie Hipoteza zerowa Typ analizy Udziat sponsora
statystyczne liczebnosci proby

Tepper 2017 [ opizane tak Superiority ITT dmzen

Tepper 20 18a [ apizane tak - ITT dmgen

A RI5E [ opizane tak Superiority ITT dmzen

LIBERTY [ apizane tak Superiority ITT Mowartiz Pharma
dmeen 1 Movartis

STRIVE [ opizane tak Superiority ITT Pharma

Sun 2016 [ opizane tak Superiority ITT Amgen

dzhina 2019 [D opizane tak - ITT Amgen

* g klazvfikacii doniesien naukowwch odnoszgoych sie do terapii, Wytveczne Oceny Technologii Medyeznvch z 2016 v, (Tab 3)
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4.2.1.2 Wiarygodnosc¢ zakwalifikowanych badan

Oceng wianygodnodci badan kliniczrmych wiaczonych do preegadu systematycznegn, zgodnis
Z Whtyczrymi oceny technologii medyczmych ADTMIT z #2016 roku, przeprowadzono wg
procedury oceny ryzyka btedu systematycznego opisane] w Cochrane Handbook, W analizie
brano pod uwagde nastepujace typy bledow: blad selekcii, btad zwigzany z odmienmym
traktowaniem pacjentdw [btgd wykonania), btad detekciji, btad utraty, btad raportowania
[aneks B.3).

Wiszystkie whaczone do analizy kliniczne] badania oceniono jako poprawnis zaprojektowane,
kontrolowane proby kliniczne z randomizacis.

Opisowa ocena nyzyka bledu systematycznegn i jej podsumowanie dla badan wigczomych do
analizy zostata przedstawiona w Tab. 8 oraz Tab. 9. Wszystkie badania wigczone do analizy
charaktenzowaty sig niskim nyzykiem btedu systematycznego.
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Tab. 8. Opisowa ocena ryzyka bledu systematycznego wg Cochrane dla randomizowanych badan klinicznych wiaczonych do analizy.

Badanie Randomizacja Ukrycie kodu | Zasle pienie Z asle pienie Miekompletne dane | Selektywie Inne Zradta
randomizacji | badaczyi oceny efektow | zaadresowane ra po rtowanie ble dow
pacje ntow
Tepper Randomizacia wr Lastozowano Badanie podwiaini e Mikt spodrad Dla kazdej z grup Podano weniki dla Mg
2017 stosunku 32 2; randomizacje z | zaslepione. Mikt badaczy, przedstawiono liczbe wezystkich mndentyiikowano,
schemat randomizacii | wykorzyvstaniem | spoirdd badaczy, perzonelu pacjentdw, ktdrzy nie raportcaryich
Tostat Wi eneroE me WRSWRS, o personelu medvcznego ani ukorficryli badaria oraz pu ikt S
pIEez sponsora przed um ozliwdto medycznego ani pacient e nie podano powody kor coweych,
rozpoczeciem badania; | prawi diouwe pacjentow nie miat miat dostepu do nieukonczenia badania
randomizacia zostata ukrycie kadu dostepu do koddwe kod dune 7 liczha osdb, ktdrvch
wykonana centralrmie alokacii, randomizacyinvch ani | randomizacyinwch | one dotyozyby, Wartodci
prEy wevkorzystanio lizt, Leks placebo ani list, przedstawd ono we
interaktvwnego przechowwane byby rozdziale opizujgoym
system U odpowiedzi e postact populacie.
gtozoneych (1WRS) identyczrvch fiolek
interakibwawnego system oraz podavane w
odpowi edzi identyczrvch
internetoaerch (I0FRS), weetrzvknieciach,
ARISE Randomizacja w Lastosowano Badanie podwajnie Mikt zposrad Dla kazdej z grup Podano weniki dla | ke
stosunku 1:1; schemat | randomizagez | zaslepione. Mikt badaczv, przedstawiono liczbe wezystkich ndentyiikowano,
randomizacji zostat wkorzyztaniem | zpoirdd badaczy, personelu pacjentdw, ktdrzy nie raport cweanych
WYZENEFCWATNTY DIZED I"YR5, co personelu medycznego ani ukorfczyli badania oraz pun kG
sporsora przed umozliwito medycznego ani pacjentdw nie podano povody koncoweych,
rorpoczeciem badania: | prawd dt cwee pacientdw nie miat mial destepu dao ri eukaorczenia badania
random izacia zostata ukrycie kodu dostepu do koddwe kod e 7 liczha osdb, ktdrvch
wykonana prEy alokacii, randomizacyinvch ani | randomizacyinwch | one dotyozyby, Wartodc
wrkorzystaniu lizt, ani list, przedstaw ono w
interakbvamego rozdriale opizujigcym
system U odpowiedzi populacie.
gtozowmeych (1WRS),
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Badanie Randomizacja Ukrycie kodu | Zasle pienie £ asle pienie Hiekompletne dane | Selektywne Inne Zradta
randomizacji | badaczy i oceny efektow | zaadresowane ra po rtowanie ble ddw
pacje ntow
LIBERTY Randomizacia we Lastozowano Badanie podwiaini e Mikt spodrad Dla kazdej z g2rup Podano wemiki dla hi &
stosunku 1:1; randomizacie z | zaslepione. Mikt badaczv, przedstawiono iczbe wezystkich mdentyfikowano,
randomizacja zostata wykorzystaniem | zpoirod badaczy, personelu pacjentow, ktormy nie raport cwarych
wykonana prEes [%R5, oo personelu medyvcznego ani Ukorficeyli badaria oraz punikt S
rewnetrzng firme prov | umozlindto medvycznego ani pacjent e nie podano pouwody korcowesch,
wrkorzystaniu prawi dt ouve pacientow nie miat miat dostepu do niewkonczenia badania
interaktvwnezo ukrecie kodu destepu do koddwe koddw z liczbg osdb, ktdrech
system U odpowiedzi alokacii, randomizacyinvch ani | randomizacyinwch | one dotyozyby, Wartodoi
gtozowmeych (1WRS), lizt, ani list, przedstaw ono w
rozdziale opizujgoym
populacie.
STRIVE Randomizacia wr Lastozowano Badanie podwiaini e Mikt spodrad Dla kazdej z grup Podano weniki dla Mg
stosunku 1:1:1; randomizacje z | zaslepione. Mikt badaczy, przedstawiono liczbe wezystkich mndentyiikowano,
schemat randomizacii | wykaorzystariem | spoirdd badaczy, perzonelu pacjentdw, ktdrzy nie raportcaryich
Tostat Wi EneroE my WRSWRS, o personelu medvcznego ani ukorficryli badaria oraz pu ikt S
przez sponsora przed um ozliwito medycznego ani pacjentdw nie podano powody koncowewch,
rozpoczeciem badania; | prawi diowe pacjentow nie miat miat dostepu do nieukonczenia badania
randomizacia zostata ukrycie kadu dostepu do koddwe kod due 7 liczha osdb, ktdrvch
weykonana prey alokacii, randomizacyinvch ani | randomizacyinwch | one dotyozyby, Wartodci
workorzystaniu list, ani list, przedstawn ono w
interaktvwnego rozdziale opizujgoym

system U odpowiedzi
gtozoneych (1WRS)
interakibwawnego system
odpowi edzi
internetoaerch (I0FRS),

populacie.
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Badanie Randomizacja Ukrycie kodu | Zasle pienie £ asle pienie Hiekompletne dane | Selektywne Inne Zradta
randomizacji | badaczy i oceny efektow | zaadresowane ra po rtowanie ble ddw
pacje ntow
Sun 2016 Randomizacia wr Lastozowano Badanie podwiaini e Mikt spodrad Dla kazdej z g2rup Podano wemiki dla hi &
stosunku 31222 randomizacie z | zaslepione. Mikt badaczv, przedstawiono iczbe wezystkich mdentyfikowano,
schemat randomizacji | wykorzystaniem | zposrod badaczy, personelu pacjentow, ktormy nie raport cwarych
Tostal Wi enerowE me WRSSWRS, o personelu medyvcznego ani Ukorficeyli badaria oraz punikt S
pIEer sponzora przed um ozliwdto medvycznego ani pacjent e nie podano pouwody korcowesch,
rozpoczeciem badania; | prawi diowe pacientow nie miat miat dostepu do niewkonczenia badania
randomizacia zostata ukrycie kadu dostepu do koddwe kod dune 7 liczha osdb, ktdrvch
wykonana prEw alokacii, randomizacyinvch ani | randomizacyinwch | one dotyozyby, Wartodoi
wrykormystaniu list, ani list, przedstawd ono we
interaktvwnego rozdziale opizujgoym

system U odpowiedzi
gtozoneych (1WRS)
interakbvnwnezo system
odpowi edzi
internetoneech [INFRS),

populacie.
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Tab. %. Podsumowanie wynikdw oceny ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane dla randomizowanych badan klinicznych wilaczonych do analizy.

Badanie Randomizacja Ukrycie kodu Zasle pie nie Zasle pie nie Miekom pletne Selektywne Ogdlna jakosc
randomizacji badaczy i oce ny efektow dane rapo rtowanie
pac je ntdw zaadresowane
Tepper 2017 | nizkie nizkie rizkie nizkie rizkie nizkie mizkie
ARISE nizkie nizkie rizkie nizkie mzkie nizkie nizkie
LIBERTY nizkie niskie rizkie rizkie niskie niskie niskie
STRIVE nizkie nizkie rizkie nizkie mzkie nizkie nizkie
Sun 2016 nizkie niskie rizkie rizkie niskie niskie niskie
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4.2.1.3 Kryteria wtaczenia i wykluczenia pacjentéw w badaniach

Uo badania wiaczonego do analizy skutecznosci oraz bezpieczenstwa [Tepper 2017)
kwal ifikowano doroshych pacjentdw ze zdiagnozowang migreng preewl ekia.

Uo badan wiaczonych tylko do analizy berpieczenstwa [STRIVE, ARISE, LIBERTY, Sun 2016
(oraz Ashina 20%)] kwalifikowano dorostych pacjentow ze zdiagnozowang migreng
epizodyczng. Dodatkowym kryterium w badaniu LIBEETY bywto wozedniejsze stosowanie od
do 4 linii nieskuteczne] terapii profilak tycznej.

Kryteria wykluczenia byly bardzo podobne we wszystkich wigcz onych do analizy badaniach.
Mie kwalifikowano pacjentdw, u ktdrych migrena rozpoczeta sig po 90 roku Zycia oraz,
u ktdngch wystepowat bol gowy innego pochodzenia np. klasterowy bdl gowy lub migrena
hemiplegiczna. £ badan wykluczeni zostali rownie? pacjenci, u ktonych zaobserwowano brak
odpowiedzi terapeutyczne] na wigcej niz 2 [STRIVE, ARISE, Sun 2016], 2 [Teppar 2017] lub 4
(LIBEETY] wczesniejsze linie leczenia profilaktycznego.

sZczegotows kryteria widgczenia 1 wykluczenia z badan zakwalifikowanych do analizy
klinicznej przedstawiono w Tab. 10.

Tab. 10. Pordwnanie kryteriow wlaczenia i wykluczenia z poszczegilnych badai pierwotnych
zakwa lifikowanych do analizy.

Badanie | Kryteria wlaczenia Kryteria wyklucze nia
Tepper Pacjenci wowieky 18-85 lat ze +  fNiigrena rozpoznana wowi ek powyzei B0 Lat,
2017 rdiagnozowang migreng

+  wystepowanie w przesziosc klasterowego bolu ghowny,
migreny hemiplegiczne] lub migreny przewl ekief
7 ciggtvm balem tj, Bez zadnwch okresdw bezbaolezmich
o dowolnym czasie w ciggu 1 miesigea przed badaniem,

przewlekig ti, conajmnie] 19 dni
z balem gtowes we miesigou w bvm
mirmimum & dni z migrenowsm

bl 1 : L ; B
elam gaou + brak odpowiedd termpeutyczne] na wiece niz 3
poprawnie preeprowadzone, wozesniejszze linie leczenia
profilaktveznego (za pom ocq trzech roznvech kategori
Lek dwl,

+ inne leczenie profilaktvozne w ostatnich 2 miesigcach
lub we ostatnich 4 miesigoach w prewpadku toksyry
botulinowe] &,

&FSE Pacienci wowieku 18-85 lat ze +  fNiigrena rozpoznana wowieku powyzej B0 Lat,
rdiagnorowang migreng i

wyst epowa e w przesziosc klasterowego bolu ghowy

epizodvezng tj, odd do1d dniz lub migreny hemiplegiczne],

balem migreno v M 1Esi g o T 7 : e
s iredléngra miew:}gczna lin:z%a +  hrak odpowiedd termpeutycznei na wiecei niz 2

S el ar: ot i A e T poprawnie prreprowadrone, woresnigjsze linie leczenia

15 Sl L profilaktycznego (za pom ooy dwach razrvch kategaorii

' lek il

+ inne leczenie profilaktvezne w ostatnich 2 miesigcach
lub w ostatnich 4 miesigoach w przwpa dhku tokswmy
botulinowe] A,

*+ pacjenci £ rvzvkiem meukonczenia badania z powodu
wrystepujacych inmvch schorzen.,

a7
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Badanie | Kryteria wlaczenia Kryteria wyklucze nia
LIBERTY Pacjenci wowieky 18-65 lat ze +  fiigrena rozpoznana wowdeku powyzej B0 Lat,
rdiagnozowvang migreng n

wryst e poa M 2w przesziodo klasterowezo balu siowey,
chordb psychiatrycznych, drgawek, migreny
hemiplegicznei, innez o przewlekiezo balu, chordb
watroby lub nowobtwony,

epizodvezng tj. odd do1d dniz
bdlem migrenowsm w missdacu
oraz irednia miesieczna liczha
dni z bdlem glowy mniejsza niz
15, ktarzy przeszli od 2 do 4 lindi
witT einiejzrego leczenia
profilaktveoznesa. +  nadurywanie dorminvch lekdw przedwhbidlowsych,
+ inne leczenie profilaktvezne woostatnim miesigou lubowe
ostatnich 4 miesigoach w przvpadku toksyrs
botulinowe] A,

*+ pacjenci £ rvazvkiem nieukonczenia badania z powodu
wrystepujacvch inmvch schorzen.,

+  wiece] mMid poprawnie przeprowadzone, wozeiniejsze
limie leczenia profilaktveznezo,

STRIVE Pacjenci wowieku 18-65 lat ze +  ffizrena rozpoznana wowieky powyiej B0 lat,
rdiagnozowvang migreng
epizodyczng ti, od 4 do 14 dni

bdlem migrenowsm w missaou i ; ; w
Grad fredria Miesieezna Hezhs + brak odpowiedd termpeutyczne] na wiecei niz 2

i bl e e e pu:uprlawnie przeprowadzone, wcziaérrie:isze linie lecze-:ll'ria

15 By : praofilaktvcznezo (za pom ocg dwdch rézmech kategaoni

i lek dwl,

+ inne leczenie profilaktvozne w ostatnich 2 miesigoach
lub we ostatnich 4 miesiqoach w prewpadku toksyry

+ weystepowanie w przesziodo klasterowezo balu gtowey
lub migreny hemiplegiczne],

botulinowe] &,
Sun 2016 | Pacjenci wowieku 18-80 lat ze +  fNiigrena rozpoznana wowi ek powyzei B0 Lat,
zd1lag_n|:tzl:lwan§|_ migrena ; +  wystepowanie w przesztosci klasterowezo balu glowy
epizodyezng ti od 4 do 14 dni z lub migreny hemiplegiczne],

balem migrenowwm w miesigou i 2 T
araz dredria missieczng Hechia + brak odpowiedd terapeutyczne] na wiece] niz 2

S R e poprawnie prreprowadrone, woresniejsze linie leczenia

15 iy ] profilaktvcznego (za pom ooy dwach razrvch kategaorii

' lek il

+  naduryvwanie dominwvch lekow przedwhbdloweych,

+ inne leczenie profilakbvezne w ostatnich 2 miesigcach
lub w ostatnich & miesigoach w przwpa dhku tokswmy
botulinowe] A,

*+ pacjenci £ rvzvkiem meukonczenia badania z powodu
wryst epujacvch inmvech scharzen.,

4.2.1.4 Opis populacji
Populacja ogélna

Wi wszystkich wigczonych do analizy badaniach przewaiajgcg czesc populacii stanowity
kobiety [BO-B5%) wwieky okoto 40 |at. Wiekszosd popul acji wtaczonych do badan stanouity
osoby rasy biatej o BMl od 25 da 27 jednostek. Sredni wiek, w jakim zdiagnozowano migrene
araz czas trwania choroby byby podobne we wizystkich widaczonych badaniach z dosteprnymi
danymi [w badaniu LIBEETY dane te nig byby przedstawiong].

Witgczone badania roZznity sle pod wrgedem odsetka pacjentdw, ktdrzy stosowali
wiZesniajsZe leczenie profilaktyczne. W badaniu LIBERTY takie laczenie stosowali wszysoy
pacienci, a w badaniu Tepper 2017 - 2% pacjentdw. W pozostatych badaniach odsetek ten
wiynidst od 47% do 49%. Je wzdedu na rdinice w kryterach wiaczenia do badania Tepper
207 wyiiciowa charakterystyka rozni sie od pozostatych badari. Srednia wyjiciowa liczba
dni z migreng w miesigcu w badaniu Tepper 2017 jest dwukrotnie wyZsza w porownaniu do
pozostatych badan. Ponadto w badaniu Tepper 017 pacjenci doznawali srednio wigce] dni
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Z bdlem gowy oraz preyimowali owiece]  specyficzrych  dla migreny  preparatow
przeciwbolowych,

Szczegitowa charakterystyka pacjentow bioracych udziat we wiaczonych do analizy kliniczne j
badaniach prze dstawiona zostataw Tab. 11 oraz Tab. 12. W Tab. 16. Charakte rystyka subpopulacji
uwzgledniajacych liczbe wcezesniejszych nieskutecznych terapii profilaktycznych migreny
epizodyczne j. (Goadsby 2019)

Parametr Liczba wezesniejszych | Placebo Erenumab 70 mg Erenumab 140 mg
infi nieskutecznej (H=319) H=317 (H=319)
terapii
Liczha pacientiu, n (%) 0 192 (602) 150 (59,9 M3 6346
=1 127 (9 A) 127 (40,1) 116 [36,4)
=2 B4 (16,9 49 (15 5) 55 (15,2
Wiek, | ata, frednia (5D) 0 3,5 (11,0) 9,8 (11,5) 9,8 114
=1 43,9 (11,0) 43,1 (10,4 41,4 (10,3)
=2 4,4 (11,3) 43 5 (104 43 5 (93]
Pled 2erka, n (4 0 167 (87 ) 151 {79,5) 165 {81,3)
=1 107 (84,3 117 (92,1 107 192,2)
=2 4 (51 ,5) 7 (95 3] B3 (914)
Cazs trivania choraby, |ata, 0 18,1 {11,8) 18,4 {12 0) 18,7 (12,5
sredria GL) =1 23,0 12,2) 21,9 (124) 21,5 (115
=2 34,3 (12,1) 73,9 (12,0) 1,5 (124
Wiy ciwa | iczha dri 2 0 7,9 (2A) 8,0 (2,5) 8,3 [2,5)
?&ﬁga-&;;“mﬂ% =1 5,7 2.7 8,7 24) 8,5 (2,5
2 8,1 (2,5) 8,9 2.0) 8,7 [2,5)
Liczha pacienttu 0 92 (7 3] B1 (2 4] 100 149,3)
e 21 % (750) % (77.2) 2(793)
prEecinbd ome, n i B2 42 (77 50 45 (31 3] B3 .4)
Wy i iczba dri, v 0 2,7 3.2) 2,3 (3,1) 2,5 3.2)
o 1 46 [3A) 46 (3,73) 4,3 (3]
migreny | eki preecivbd owe 2 4,9 [34) 5,4 (2,7) 5.6 (30]
W miesigoy, sredmia 50)

*adsetek pacjentiw wealedem cabowite] liczhy pacjentdw wdanej podgupie zwigmane] z liczhg wezeinkjszych terapii.

Tab. 17 przedstawiono charakterystyke pacjentdw wchodzacych do fazy przediuzoneg]
opisanego wyiej badania Sun 2016, [Ashina #0719

Wy Tab. 13 przedstawiono odsetek pacjentdw, ktdizy nie ukonczyli leczenia w farie podwiinis
zaslepionej w badaniach kliniczmych zakwalifikowanych do analizy. MNa diagramach przephywi
pacjentow w badaniach STRIVE, ARISE 1 LIBERTY nie zostali uwzglednieni pacjenci, ktdzy nie
ukonczyli badania z powodu dziatan niepoZgdanych.

Analiza subpopulacji

Wy ramach badania Tepper 2017 przeprowadzono analize skutecznodici | bezpieczernstwa
aranumabu w subpopulacii pacjentovw, ktdrzy przeszli wezesniajsze nieskuteczne leczenis
profilaktyczne migreny przewlekte]. Wyniki powsZsze] analizy preedstawiono w publikac]i
Ashina M018a.

Wy publikacji Ashina 2018a ogdlna populacja z badania Tepper 2017 zostata podzielona na
cztery grupy e wZdedu na liczbe weozesniejszych nieskutecznych  linii terapii
profilaktbycznei:

as
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» pacjenci, ktdrzy nie przeszli w przesztosci fadnej nieskutecznej linii leczenia
profilaktycznegn (N = 14, 32,1% oZolne] populacii] wardd, ktdngch 175 [H1,H%)
pacjentouw nie byvto w ogole poddawanych terapii profilaktyczne],

« pacjenci, ktdrey przeszliw przesziodci co najmnie] jedng nieskuteczng linia lecrenia
profilaktycznegn (M = 453, 67,9% ogolne] populac]i],

« pacjenci, ktdrzy przeszli w przesztosci co najmnie] dwie nieskuteczne linie lecrenia
profilaktycznego (M = 327, 49,0% ogolne] populacji],

« pacjenci, ktdzy preeszli w przesziosci co najmniej trzy nieskuteczne linie lecrenia
profilaktycznego (M = 232, 34,8% ogolnej populacji].

Wy podgrupach pacjenci mieli podobng srednig wisku [40,7-44.2 lata) orar wyjsciows,
miesieczng liczbe dni z migrenowym balem ghowy, a wigkszos¢ populacii stanowity kobiety
(F3,5-90,8%]. Pacjenciw grupie, ktdranie przeszia wozesnia] nieskuteczne] terapii stosowali
srednio mnie] specyficzrnych migrenown lekdw przeciwbdlowych [Srednio 6-F dniw miesiazu)
w porownaniu do pozostatych grup [Srednio 1012 dni w miesigcu]. Mnigjsza jest rownies
srednia dtugosd trwania charoby w powyzszej grupie [15,4-19,6 lat) w pordwnaniu do grup
zZ wywiadem nigskuteczne] terapii [#3,1-25,4 lata). Doktadng charakterystyke uawz gednion g
subpopulacii przedstawiono w Tab. 14.

W ramach badania 5TRIVE przeprowadzono analize dotyczacg subpopulacii pacjentouw
Z migreng epizodyczng ze wipobwystepujaog deprasig i/lub zaburzeniami lek owymi. Historia
depresji iflub zaburzen lekowych wystepowata w o wywiadzie U 193 7 955 pacjentdw [20%)
biorgcych udziat w badaniu STRIVE. Pacjenci z depresiy i/lub zaburzeniami lekowsymi
czescie] przechodzili wozedniejsze leczenie profilaktyczne migreny. Do analiz Tepper ZO018D
wigczano pacjentdw z tagodmym lub umiarkowanym nasileniem depresji, a pacijenci
z cieZzkim nasileniem iflub obarczeni nyzykiem samobdistwa byli wykluczani z badania.
Masilenie deprasji byto monitorowans w trakcie trwania badania. Doktadny opis niniejsze]
subpopulacii zostat przedstawiony w Tab. 15.
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Tab. 11. Pordwnanie charakte rystyki pacjentdw z badaii klinicznych wiaczonych do opracowania.

Tepper 2017 STRIVE ARKE
Analizowana cecha Placebo | Erenumab | Erenunab | Suma |Placebo | Erenumab | Erenumab | Suma |Placebo | Erenumab | Suma
T0mg 140 mg 0 mg 140 mg f0mg
Wik, |ata, sredria (SO 42,1 1113 4141113 42,9 (11,1 421 413 (11,2) 41,1 (11.3) 40,4 (11,1 4 oo 41 (1) 2
111,3)
Phed 2erska, niM (1) Faerame| 166019 (86,90 s0re0sazy| eRzseeT]  zrass19| zess1isa s Raisi9ER,3)| S1argme]  Zd7iEor| 24Rs386isR7| 4937
73,0 152.3) 135,%) 185,2) 154,%) 185,3)
Wik, praedziat 1566 1564 1864 1566 1865 1563 1965 - - - -
deks masy cista - BMI, frednia (50) 363 (5,1 26,0 (5,3 360 (541 26,2 (5,2 27,1 (8,31) 77,3 (5,6 77,0 (6,77 4 ZaiE 37,4 16,3 2
Rasa bigta, Nt (5 searzma|  17es9 ez sanmoem| esmeesr]  zErese| s 2eses19090,8)| sniegss]  2m9szod| 2Eeszss iwg)| S187F
124 (5] 186,3) 133,1) 15,0 159,3)
Wick, w ktdnm wystapita migrena, lata, 0,4 (10,0 21,1 (10,5 71,6 (10,4 - 712 (0,2 1,4 (11,0 0.7 19,9 4 z=on 1 (10) -
redria (50
Czas thwaria choroby, |ata, frednia (D) 2.2 112 4 0.7 12,8 1,9 (11,8 21,7 : 2 2 1 =0 7 113 d
112,5)
Whestepomanie migrery 2 aura, noM (% 1245386 810191 (42) 7190 (37| 376 j66T - - - 4 taar91| tgeszms im0y FR00RT7
[=43) A1) 43,5 1 50,3)
Madananie lekdn, it (5] M7iza| 790191 (41) FEO0 (41| FRdses7 2 z z - 4 = a
1) 141)
Wizenie e | eczenie profil ddycene, oM (%) HMarzma| 13097l 1menwr| amzieer]  ges9| gz s g 13219 | arssgms]  1g10E91| t4zizs 97| EmERTE
] i) (M, 2) (43,3) =8, 5) 4, 1)
Erah: wozedniejszen miesutecnesn | eczenia |86030 (300 &4 191 (34) g 190 (3| 2asee7|  17sr9| 17Ees7 ez 187ra9 (Rae]| maosmeR|  1s0s291| dddrzme (03| 29disTE
profil debpcanesn®, nom (3] I3 [56,3) [56,5) 151,58 [50,9)
Co najmniej fdna linia weeednie oo asEe|  AZiet T men9nesy| amsieer|  1zmess] 1zresar | Messw ceay| srosess] 9| 17rEme a0| zmasEE
nieskutecaegn |eczEnia profilathycznen, i 70 (55 (39,5 (36,7 (39,5) (40,7
)
Co najmniej dwie linke wezednie jzean 13| w9 a7 9190 48 )| R s 2 z z - 4 = a
rieskutecaiesn lecznia profil achwcznego, ik 49,7 [
]
Wiczednie e dosowanie opiramaty, i (%) B0 26 &899 (47) 5790 (1) 336687 - 2 2 d L 2 4
I52) 0]
Wiczednie e siosowanie oksyny botuinows]  |6535 (23) ROS191 (28] L3190 (23] 158 - - - - 5 - -
i, 1M ) FEETIZ)
Wihyisziona liczha dii z migrenagw missiacy, 15,2 14,7) 17,9 (<) 780,71 |08 82155 5,3 (2,5] 8.3 (3,5 4 saze &,1(2,7) z
Sredria (5O
Wihyjszioma | iczha godzin z bdlem showy w z6al zEme zes] 215101235 2 - 2 2 - E = )
miesiacy, fredria (50 (126,11
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Tepper 2017 STRIVE ARKE
Analizowana cecha Placebo | Erenumab | Erenumab | Suma |Placebo | Erenumab | Erenumab | Suma |Placebo | Erenumab | Suma
f0mg 140 mg 0 mg 140 mg T0mg
ihyisciowa liczba dniz bdlem glowry w 21,1 103,9 20,5 (3,8 20,7381 20,581(3,9]  93102,6) D260 9312,5) A %3027 N ey -
miesigoy, srednia (0]
Wiyisoicua liczha napaddu mizreny w 4,2 11,7 4,5 (1,7) 431146 - Bi,E 5,7 [1,5] 5.7 [1,4] 4 szi1.m 5,111,5] -
miesigoy, srednia (50)
Wiyisciowa liczha dni, w kidnych pacient 9,5 (7,6] 8,8 (7,7 977 93073 45 3,7 (34) 3435 4 z4aie 3,7 (3.6 4
spzowatdorazne, specyficene d a migreny leki
przecinbdl cine w missiao, sredria (50)
Liczba pacjentdu stosuigoych specyficne dia aeeiams| i mE aesso | sireesrl el reesm e s 19zisie enm| seziems|  1rasewq| a7ssess ez 2| aszesTE
migreny £rodki preeciabd owe , nt %) 7 (78 (59,9 (55,8 (R385 (61,00
*Pacjenc, kidrzy nigdy nie prayjmowdi leczenia profil dibycanego lub prayjimowd i leczenie pofilakiycane, de nie zaobes nwowano meskutecnods,
Tab. 12. Pordwnanie charakterystyki pacjentiw z badan klinicznych wilaczonych do opracowania - cd.
LIBERTY Sun 2016
Analizowana cecha Placebo Erenurmab 140 Suma Placebo Erenumahb Erenumab 21 Erenurmahb 70 Suma
mg 7 mg mg mg
Wiiek, |ata, srednia (50 44,7 [10,6) 44,6 (10,5) | a0 0,3 (10,9 39,9 (12,3 7,6 (9,5) i
Prec Seriska, N () 03 F125 (52) 975121 (20) A0 /346 1324160 88 4105 (31) B7I05 (51 B2A07 (77) TS
(81,3 (X)) (20, 5]
gk, prosdziat - - - - - - - -
Ik s masy ciada - BM, Srednia (50 24,9 (5, 1) R0 4.2) | mmam 7 05,7 759 (51 7R3 (4.9) -
Rasa bigha, M (%) 115 /125 (5 M2 (93) 7 2 1424160 97 /05 (50) 005108 (55) A0S 07 (57 A4 450
172] 133 (92
Wisk, i k0 rym wiystapita migena, lata, - - | o2z oo 21,9 (11,5) M, (12,1) #7117 -
srednia (50
Czas twania choraby, |ata, sredria (SD) 2 2 | @mFiE 19,0 (11,4 0,1 {12 5 215 (11,7 i
Whystepowanie migreny = aarg, Nl %) 45 [34) 42 (35) &7 (35) - - - = -
Maduzananie ek, nimd (59 - - - - - - - -
Wiczesnisjze |lermanie profi ddyene, nin 175 £125 (100) 1214121 (100 26 246 | ear160 (41 7 05 (4 5105 (42 7507 (4] MRS
() (100 i<t2,)
Brak wrEdniejseon nied Utecneso 0 0 o | w160 (m9 617108 (56) &34 105 (55 E04 107 (5 PRI
leczenia profil kbycnean®, ndhl (%) 167,65
Co najmniej jednalinia wezenisjszeen 3 3 - | enren ) 367108 (35) 06 (36 07 (32) 171453
meskutecanezo leczenia poflakbpznezo, [.35,4)
A (2
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Analizowana cecha

LIBERTY

Sun 2016

Placebo

Erenurnab 140
mg

SUma

Placebo

Erenurmahb
7 mg

Erenurmab 21
mg

Erenurmab 70
mg

SUrma

Co najmniej dwig linie wezemigjszean
mieskutecesn leczenia poflakbyzrnego,
i (e

WirzETiejs=e soswanie topiramatu, noM

(4]

104 /125 (53)

05/121 (57)

9246
[B5)

Wizeiniejs2e shosowanie tokswny
biotul ficwe 4, ndk (5

Wily Fciowa | iczba dni = migreng w miesiaou,
srednia (50

9,3(2,7)

HEIZH)

8,8 [2,7)

B0 12,8

8,9 (2,9)

8,6 (2,5

Wiy Foiowa | iczba godzin z bdlem ghown w
miesiaou, srednia (50

B2 (7.7

50,5 (55,7

T35 (52 A)

91,7 (53 0]

Wiy i | iczha dni 2 Bdlem ghoun
miesiaou, shednia (50

10,1 (2,7)

0,1 2.7

%7 [2.7)

9827

10,1 (2,7)

9,9 [2,5)

Wity EicioiE | iczha napaddn migreny
miesigou, shednia (500

B (18]

5.3 [1,6)

b5 (1,5)

B4 [1,5)

Wy i | iczha dnd, wkid rech pacient
shomwat doraane , specyficane dla migeny
|eki praciwbdl cwe w miesiacy, srednia G0

44 (28]

4,5 (2.9

4,5 [3:7)

4.2 (3.5

42 [3,7)

4,3 3,5

Liczha pacienttm sioaljgowth pecyficane
dla migreny srodki prEcinbd owe, R (5

105 #1125 (57)

027121 (34)

2117246
(8]

*Pacienci, khdrzy nigdy nie pravimowd i leczenia profi & bycanegn lub pravim o i leceenie profi s tycne, de nie 2achsennomanc nieskutecod,
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Tab. 13. Odsetek pacjentiw, kitdrzy nie ukoficzyli leczenia w badaniach klinicznych
zakwalifikowanych do analizy.
Parametr Tepper STRIVE ARISE LIBERTY Sun 2016
2017
Przerwanie leczenia, nfM | 267667 (3,%) QTA55 (10,2) | 31ETF(5) 65246 (2,4) 277483 (5,8
(%)
Prevezvna przemwani a leczenia, ndhl [5)
Progresja lub nawrot 0iea? 07965 0r7y7 0246 n
chioro by
Dziatania riepozg dane 4/667 (0,6) 0s355*% 0r577™ 0f 2467 Br483 (1,7
Utrata z obserwacii 4667 (0,6) 187985 (1,9] RARTY (0,9 05248 17483 (0,1)
Maruszerie protokotu BfeeT (0,7 0955 0rs577 35246 (1,2) TH4E3 (1,5)
badania
Wiy ofa rie 9667 (1,3) Te ARS8, 71 | 240577 (3,0 | 252460 (0,8) 117483 [2,3)
zgodyi decvzja pacjenta
Zgon 0fee™ 05955 0rs577 05248 1]
Irne 41667 (0,8) /96 (03] | 24577 (0,4 1246 (0,4 0

*medig diagramu roddady pacientin 76 oxdh pod et deoyzie o wyonfanil z badania, jednak w tekicie publikacii raporuje sie
22 pacjentow, kbdrzy preenwdi udziat w badaniu 22 wzgedu na dzistania niepozadans;
*wediz diagmmu rogktadu pacientow 24 omb podjeto decyzje o wyoofaniu z badania, jednak w tekicie publkacii raportuje sig
& pacientdu, kidrzy praennd i udziat w badanis ze wzgd edu na dzistania niepozadane;
Mwedhig dizgramu mzkdadu pacientom 2 osoby pod jeky decyzje owycofanil 2 badania, jednak w bekicie publikacii raportuje sie
1 pacjenta, kbory przennat udziat w badaniu 28 wegedu na dzistania niepozgdane.

44




Erenumab (Aimovig® w profil dovoe migreny preewd ekdej — andiza kliniczana

Tab. 14. Charakterystyka subpopulacji vwzgle dniajacych liczbe wczesnie jszych nieskutecznych
terapii profilaktycznych migre ny przewleklej. (Ashina 2018a)

Parametr Liczba wezesniejszych | Placebo Erenumab 70 mg Erenumab 140 mg
inti nieskutecznej
terapii
Liczha pacintou, i (%) ol srzme 0.1 64/ 191 [33,5) 64( 150 (33,7
=1 | 200/286 (69.9) 1271191 [66,5) 126190 (66,3
2 | 4z/28 (97 93191 [48,7) 524150 (48]
3| 98/736 (34.3) 34191 (36,1) 65150 (34,2)
Wik, | ata, Srednia 50 0 41,0 (11,7] 0,7 (11,5) 41,4117
=1 42,6 (11,1 41,7 (11,3 45,7 (10,7)
52 42,9 (11,5) 2,9 (11,3 44,7 [106)
=3 42,4 11,5 4,5 (11,5 4,1(111,3)
Pl 2eriska, n/N ol esrae i 51764 [79.7) B0/64 (73,1
=1 | 158/200 (79.0) 115127 (906 1107126 (57 3)
2 | 114 782) B4/93 (90,3 82192 (89,1)
3| 7209 (735 £2/69 (39.9) B3/65 (90 5]
Czas trwania choroby, lata 0 19,3 (126 15,4 (11 3) 19,6 (11 4)
L) £1 23,5 (12,5) 3,4 [12.5) 23,1119
52 24,0 (12.9) 5,2 (13,2) 24,6 (11,7
53 248 (13,2 245 (13,3 246 (119
Wyciowa | icha dni z 0 17,5 [4,9) 17,1 [4,2) 17,2 147
?&ﬁgﬂgﬂmm’ =1 18,5 [4,7) 18,2 14,5) 18,1 (4,7
22 18,3 [4,5) 130 [44) 18,8 (44)
=3 18,6 (4,3) 18,9 (44 190 (47)
Liczha paciniou ol s5emeisa0) /64 (57 A) e [61,2)
it 21 | 170,200 (35 0) 108/ 127 (62,7) 1117126 (8,1)
przeciwbdl owe, nih BF =2 | 125/142 (83.0) 22093 (33 .2) B4/92 (91,3)
5| 09915 62169 (89.7) 60165 [92,3)
Wiy i | iczha dri, ui 0 6,3 6.5) 6,9 (7 1) 6,2 [6,7)
Eﬁgg‘;;fﬂiifﬂ 21 10,8 (7,5 9,7 [7.1] 114 (B5)
migreny | eki presciwbilowe =2 1,4 (7,4) 10,5 (7,2) 124 16,2)
i miesiaey, srednia (50) =3 12,0 (7,1) 0 7 5) 12,5 (6,1)
Nadzywarie lekdw, 0 ol mmeizs 1864 (28,1 21/64 (32 5)
(2% = | 53/20 (44,09 &1/127 (48 ) 571126 (45,2
2 | e3s1az (44,4 45493 [45.4) /92 [43.5)
5| e ies) /69 (43,5) 27165 [41,5)

fadsatek pacjentiw wealedem cakoowite] liczby pac jentéw wdanej podgnpie.
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Tab. 15. Charakterystyka subpo pulacji badania STRIVE uwzgle dniajace j pacjentow z migrena e pizo dyczna ze wspdbyste pujaca depresja iflub zaburze niami

lekowymi. (Tepper 2018hb)

Ana izowana cecha

Tepper #118b

Depresja iflub zaburzenia kekowe w wywiadzie

Brak depresji iflub zaburzen lekowych w wywiadz e

praecinbdl e, n (#5)

Placebo Erenum ab Erenumab Suma Placebo Erenumab Erenumab Suma
(N=74) F0 mg (H=58) | 140 mg (H=61) [ (H=193) (H=245) | 70 mg (H=259) | 140 mg (N=258) | (N=762)

Wik, |ata, sradria (500 A4 (97 0,5 (10,1) 42,9 (10.7) a5 i8] 130115 39.5111,7) R
Phed 2erka, n (%) &6 [59,2) 51 (57,5) B (55 ,5) 71| 208w 217 (83,8 215 5,5| &3 84
Rasa bista, 0 (%) £9 (79,7) B3 (91 4) B 191 5 1ea im0 218 B0 T 155,00 79| asEne
izzednie 22 110 obecne leczenie profil doyozne, N 38 (51,4) ZFda ) 31 (B0 5] 6 [9,7) 105G 42,0 115 (44,4) 101033, 1] 319E41,9)
Brak. wezeimniejszegn lecznia profil adbycanezo, n (%) 36 (48,8) (B3 A) 30 49,2) 97 (50,30 142 (55,00 144 (BR,8) 167 (60,91 M3 (55,1)
Depresiaw wywiadsie 2otos0na preez pacjenta, n (%) 55 (754 45 (77 4] A0 [£5,6) 143 (74,1) o [m o o0 o0
Zaburzenia lekone wwywiadte iosone praz pacienta, n (%) 51 (1,9 76 (43,1 7607 93 (45,7 o oo oo oo
Stopien nasilenia wediig wyniku w sdi depresii Becka (BDIF
ckhesie Pr2esieoiiym, N %)

Brak depresii f faoncha depresja (0-13) 70 (%,6) B 196 4] &0 (96 A) 186 9| 24z 98,8 349 196, 1) | 74597,

trzodnadepresia (14-19) 4 (5,4) 1(1,7) 101,6) & 13,1 31,2 93,5 4 (1,8) 16 12,1

miarkomana depresja (20-23) 0 {0y 1(1,7] 0oy 10,5 0o 10,4 0 {0y 10,1

Cieda depresja (29-63) 00} o 0oy 00} 0{o) 0oy 0 {0y 0 {0y
Wiyisciowa liczha dri = migrena w missiacy, Srednia (S0) 8.4 12,5) 8,4 (2.5 8,5 (2,5 g 8,2 (2,5 8,3 (3,5 8,3 (32,5 E
Whiidciowa liczba dni z bdlem vy w miesigou, frednia (S0) 9.5 (2,7) 9.4 2 4 9,7 {2,5) - 9,2 (2,6) 9,0 (2,6) 9,7 (2,5 -
Wiyiscioma liczha napaddu mizreny w missiany, sredma (S0 5,1 (1,4 5,2 11,2 5,5 11,3) 4 5,1 11,5 5,2 {1,6) 5,1 (1,4 i
Wiyiscioma liczha dri, w kbdnch pacient sosowat darasne, 3,103,3 2,933 3,303,9 i 3,5 (3,5 3,3 13,4 3,4 13, B
ssﬁ,:gjcyftme dla migrery |eki praecinbd ome w miesiaoy, sednia
Liczba pacjentdw stosujacych specyficane dla migreny fodki 43 (53, 1) 32 (55,7 35 (57 ) Mosml 145 w0, 147 {56, 157 (60,9 452 (59,3
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Tab. 16. Charakterystyka subpopulacji vwzgle dniajacych liczbe wczesnie jszych nieskutecznych
terapii profilaktycznych migre ny e pizodycznej. (Goadsby 2019)

Parametr Liczba wezesniejszych | Placebo Erenumab 70 mg Erenumab 140 mg
inti nieskutecznej (H=319%) (H=317) (H=319
terapii
Liczha pacientiu, n (%) 0 192 (80,2 190 (59,9 A0 [634)
21 127 (39 51 127 (40,1 116 (36,4
22 54 (16,9 45 (15 5] 55 (18,2
Wigk, | ata, frednia (50 0 39,5 (110] 9,5 (11,5) 0,5 (11 5]
21 43,9 (11,0 43,1 (10.6] 41,4 (10,3]
52 4,4 (112) 425 (10,6) 42,5 (95)
Piec 2ercka, n 0 167 (570 151 (79,5 165 {51,3)
21 107 (34,3 17 (92,1 107 (92,7
52 41 (31,5 7 (95,9 B3 [91.,4)
Czas trwania chorcby, lata, 0 18,1 (11,8) 18,4 (12,0 18,7 [12,5)
A D] =1 3,0 (12.2) 71,9 (124) 21,5118
52 24,3 (12,1 73,9 (12 0] 71,5 [ 12.6]
Wy Eciowa | izha dri 2 0 79 2A) 8,0 (2,5) 8,3 (2,5
?&.ﬁg&&ﬂ“mﬁm’ =1 8,7 (2.7) 8,7 (2 4) 8,5 (2,5)
52 8,1(2,5] 8,9 2.0] 8,7 (2,5)
Liczba pacientou 0 92 (47 9 81 (42 5) 100 (49,3
o eenetla 1 % (78] % (77,2 52 (79,3)
prReciubdl owme, n i) =2 42 (77 8] 45 (91 5] B3 (9 A4)
WyFEciowa | iczha dri, w 0 2,7 3.2) 2,3 (3,1) 2,5 (3,2)
Sl :1 46 B3A) 46 B33) 49 (3A)
migreny leki praecinbdl owe =d 49 53A4) B (2,7 B6 (300
1 migsigod, srednia (50

*adsatek pacjentdw wegledem cakoowite] liczby pacjentdw wdanej podgupie zwigzanej z liczbg wezeiniejszych terapfi.

Tab. 17. Charakterystyka populacji pacje ntéw wchodzacych do fazy open [abel badania Sun 2016.
{Ashina 2019)

Parametr Wszyscy pacjenci (M=383)
Wiek, lata, sredria (500 41,3 (10,9

Pied zerska, n (%) 03 [

Faza biata, n (%) 354 [92)

Wiek, w ktarym weystapita migrena, lata, srednia (50) 20,9 (11,3

Czaztrwania choroby, Lata, srednia (50 20,9 (11,9

Wiyt epowanie migreny T aura, nd b (%] 137 (36)

Miwjzciowa liczba dni z migreng w miesigou, srednia (50 8,7 (2,7

Wiyigciowa liczha dni z balem giowes we miesigou, srednia (50) 98 2,7

Miwjzciowa liczba dni, w ktorvch pacjent stosowat dorazne, specvficzne | 4,3 (3,7)
dla migreny leki przechwbdlowes w missiaoy, drednia (500

Wezeiniejsze leczenie profilakbvezne, n(#)

Brak 214 (58]

Zastosowane leczenie profilakivoczne 169 (44
Miepowodz enie leczenia 138 (36)
Inne 38
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4.2.1.5 Opis punktéw koncowych

Pierwszorzgdowym  punktem  koncowym we wszystkich badaniach  randomizowanych,
z wyjgtkiem badania LIBEETY, byta srednia zmiana liczby dni w miesigcu, w ktonych
wystepowat  migrenowy  bal  ghtowy, W badaniu LIBEETY pierwszorzedowym punktem
kofncowym byt odsetek pacjentow, uktongch nastgpita co najmniej 0% redukcia dni
Z migrenowym balem ghowy w miesigou wzgledem wartodci wyjdciowe]. Y badaniu Tepper
£018 pierwszorzedowym punktem koncowym byta ocena bezpieczefstwa tarapii.

Orugorzedowymi punktami koncowymi waystepuigoymi we wiaczomych badaniach byby m.in.
odsetek pacjentow, u ktonch nastapitaco najmnie]j 508 redukcia dni z napadami bolu gtowy
w miesigou lub srednia zmiana liczby dni, w ktdrnych pacjent przyjmowat specyficzne dla
migreny  dorazne  leki przeciwbolowe. Drugorzedowym  punktem  koncowsym, kiory
wystepowat w badaniach Tepper 217 1 Tepper 20183, a nie wystepowat w pozostabych
badaniach byta srednia zmiana miesigczne] liczby gndzin 7 bolem gtowny.

Coktadry opis punktdw kofcowych zostat przedstawiony w Tab. 18.

Wie wiaczonych badaniach dzier z migrenowym bdlem gtowy definiowano jako kaizdy dzien,
woktorym U pacjenta rozpoczynat sig, trwat lub wznawiat sie napad migrenowy. MNapad
migrenowy definiowany byt jako migrenowy badl gtowy [z aurg lub bez), ktdry triat co
najmniej 4 godziny. Aby bol gtowy moina bylo zakwalifikowad jako migrenowy musiat
charaktenzowad sie co najmniej dworma z nastgpujacych cech: jednostronnoéc, pulsacia,
nateZenie umiarkowane do cigizkiegn lub pogorszenie bolu przez dwiczenia lub akbywnosc
fizyczng, Dodatkowo wraz z bolem musiat wystgpowad przynajmnie] jeden z nastepujacych
abjawdw: nudnodci lub wymioty lub fotofobia i fonofobia. W przypadku, gdy pacjent danego
dnia przyijat lek przeciwbdlowy w celu ograniczenia objawdw dzien jest liczony jako
migrenowy bez wzd edu na wystepowanie powy?sZych cech araz czas trwania balu.

Czier z bdlem gowy we wigczonych badaniach definiowano jako kardy dzier, w ktdrym
U pacjenta rozpoczynat sig, trwat lub wznawiat sig migrenowy lub niemigrenowy bal gt owy,
ktory trwat co najmnigj 4 godziny. W preypadku preyjecia lekow przeciwbolowych czas
trwania bolu nie miat znaczenia.

Wy analizie subpopulacii uwzdedniajace]j liczbe weresniejszych linii terapii profilaktyczne]
oceniano podobne punkty koncowe jak w badaniu Tepper 2017, KozZnica podlegata na nie
kalkulowaniu sredniej miesigczne] zmiany liczby godzin z bdlem gtowy. W analizie
subpopulacii badania STRIVE przedstawione] w abstrakcie konferencyimym Tepper Z0MBh
oceniano analogiczne punkty kaoncowe jak w badaniu STRIVE z wyigtkiem oceny prey pomocy
kwestionariuszy MPFID-Pl i MPFID-EA.
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Tab. 18. Zestawienie punktdw koricowych badaii klinicznych wiaczonych do analizy.

Badanie | Pierwszorze dowe punkty ko ficowe Drugorzedowe punkty kolicowe
Tepper S rednia amiana liczhy dni, w kehdrych wrysheponat +  Coketek pacientdi, U kionch nastgpita co najimnie j
a7 m‘gra‘u:w'_-.-'ftnd Shoiry odnohoveany WM iesiecaym B iedukcja dni z napadami migrenomezo bolu ghowy
IZKI’ES'I? knn:gq:;m faze rmd:pwia:m;ana_mzaadem ) 1 migdecawm okresie konczaoyem faze
wartpact widscionwe ] (napad Bolu ghouy musiat thiad randomizowang wzzledem warkoaci wyEciowe |,
o najmnie] 4 godz., chyba & pacient prayiat s Zrednia zmianalicy dri, w kS rych pacjent
dorame ek prasciwbdlowe). przyimovsat specyficane dla migreny doradre leki
praeciwbdowe (tryptany lub pochodne ergotaming
1 migdecawm okresie konczaoym faze
randomizomwang w2l edem warboEsi wyiEsione |,

+  zrednia amiana licdy godzin 2 bdlem ghowy
1l migdecawm okresie konczaoym faze
randamizomana =gl edem warbodsi wyFciomej,

*  bezpieczeristwg terapii.

Tepper Bezpieczerzhun terapii o Srednia Zmiana liczby dii v miesiacu, wktneh
183 s teporat migrenowy bol gy,

+  odsetek pacjentdn, u khorech nastapita oo najmniej
R redukcja dni 2 napadami migrenowezo balu ghowry
1w migsiecawm okresie koiczaoym faze
randamizomana =2l edem warbodsd wykciomej,

+  £rednia amiana licghy dri, w kbdrech pacjent
preyimomat specyficane dlamigreny doraane leki
przecimbdomwe (fryptany ub pochodne ergotamin)

1 migdecawm okresie konczaoem faze
randamizomana =l edem warkodsd wyiciomej,

+  Zrednia Zmiana liczhy godzin 2 balem ghowy
1w miesiecaym okresie kodczaoym faze
randomizouwang w2zl edem warbosci wyjaione ],

ARISE 5 tednia Amiana liczhy dni w missiacu, w kibrch +  Odestel pacientdi, U kiorch nestgpita co najmniej
nnEtEpomat migrenamy bal shown odnotoman R redukcia dni 2 napadami migrenowegn Bdlu ghowy
okresie knn:zq:;n‘n fazg random Eowana . w 1 miedgo wed edem wa Foss wyEcione i,
cetatrim m_‘?ﬂﬁ{:ji%jmg‘:'ﬁwz@ @:':"t““a"?m s Zrednia zmiana licy dri, w kG rych pacjent
WIYJSCIONE] LNap By e L prayimosat specyficne dla migreny dorasne leki
niajmriej 4 godz., chyba 22 pacent prayjat dorare prazcinbdowe (tnptany [Ub pochodne ergotaming
|Bki przecivbd o). miesiaou wzg edem warbodoi wyjsciome j,

s wynik kivesticnariuszy MPFID-PI, MPFDEA, HIT-6,
WAIDWS | WS, MFFID,

+  bezpieczenstwn terapii,

LIBERT™ Citeeted, pacjenhdin, U ki moh natgpia co najmniej | Stednia zmiana liczhy dni W missiacu, w ki rch
B:t_% rfe-:i.lkcja dniz mgren;wm I:u:l Em gb:wy 1Al iy tEpoEt migrenomry bal soty,
mEsizn wag edem wartodol wylciwe . s Zrednia zmiana licy dri, w kbS rych pacjent
prayimomat secyficane dla migreny dorame |eki
praecimbdlowe [fryptany ub pochodne ergotamin
miesigou wzgdedem warkosci wyjicione ],

+  odsetek pacjentdw, u khonech nastapita co najmniej
TR lub 100% redukcia dni = napadami migrenomwezo
balu ghowy v miesiaon wad edem wa s wyjEisiowe],

+ ik kwestionariuzza MPFID,

+  bezpieczenshwo terapii.

STRME 5 tednia Amiana liczhy dni w missiacu, w kibnch +  Odestek pacientdi, U kiorich nestgpita co najmniej
e tEpoat migrenowy bol ghown odnotouany v A% tedukcja dni 2 napadami migrenomezo balu ghowy
okresie konczacym faze random zomand . od ddoé 1 miedgo wed edem wa Foss vy Ecione i,
miesigoa badania, wzg edem wartodi wyjsciowe] s Zredria amiana liczby dri, w ko rych pacjent
(n&pad balu ghowy musiat tnuac oo najmniej < gadz., prayimonat specyfice dia migreny dorare |eki
d'g-tua_ze Pau:gent prayjat dorane leki przeciwbdowe (tryptany lub pochodne ergotaminyg
prechubdlowe . w miesgou wagedem warbosi wyjiciomej,

+ wynik kwestionariuszy MPFIC-PI i MPFICEA ,

+  bezpieczenshwo terapii.

sun 016 £ rednia zm iana licztry dni W miesiacu, w ktdmich +  Cdbetek pacientdi, U kionch nastgpita co najimnie j
wystEpowat mizrenowey ol ghowey odnoiDwany w R redukcia dni 2 napadami migrenowezn Bdlu ghowy
okresie konczacym faze random Eomand ., w 1 migdgo wegd edem e rodc vy Ecione i,
ostatrim miesiqn) badania, wzgdedem wartnd +  rednia Zmiana licy atakdn migrenoych w missigol
wyjaciowe] (napad bdu gy musiat thwas co wledem warkodod wnisciome],
najmniej 4 godz., chwba 2e pacient prayjat dorame ; - =
leki przecinbd u:m:E]. +  bempieczerishun terapii,
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Badanie | Pierwszorze dowe punkty ko icowe Drugorzedowe punkty kolicowe
hzhina Bezpieczenshun terapii
xane

4.2.1.6 Heterogenicznosc badar

foodnie z Wytycznymi Oceny Technologii Medycznych ADTMIT 2016 przed zastosowaniam
statystycznych metod syntezy naledy okreslic stopien i przyczyny nigjednorodnosci wynikow
badan [ACTMIT 2016 . Cceng heterogenicznosci preeprowadzono zgodnie 7 metodyka opisang
wowytyczrych Cochrane Collaboration [Cochrane Handbook].

fgodnie 7 wyhycznymi Cochrone Coflchoration rozwaifane sg nastepujace rodzaje
heterogenicznodci:

- hetarogenicznosd metodologiczna, wynikajaca z projektu badania,

- heterogenicznosd  kliniczna, wynikajgca 7 odmiennodci  kryteridw  wiaczenia,
charaktarystyki pacjentow lub interwencii, definicji ocenianych punktow koncowych,

- heterogenicznosc statystyczna - zmiennoi w wynikach leczenia, wynikajaca z
hetarogenicznosci metodologiczne] lub kliniczne].

fewrdaedu na wystepowania heterogenicznosci opracowano metods ilofciowedn szacowania
nigspojnosci pomigdzy badaniami. Przydatng statystyks oceny heterogenicznosci jest
statystyka |2:

222 100%

gdzie: O - statystyka chi-kwadrat, df - liczba stopni swaobody.

Zoodnie z wybycznymi Cochrane Collaboration, progl dotyczace interpretacii wartosci |2
mogg byd mylace, gdy? znaczenie zmiennosci zalezy od kilku czynnikdw. Interpretacia
wynikow 12 jest nastepujgca:

- od 0% do 40%: moZe nie misc znaczenia,

- 0d 30% do 60%: mofe reprezentowad umiarkowang riZznorodnosc,
- od 50% do 90%: moZe reprezentowad Znaczacy rdznorodnodd,

- od 79% do 100%: znaczgca heterogenicznosc.

Wi niniejsze] analizie klinicznej przyjeto prog |2 = 50%. Jereli wartosd 12 byta wigksza niz H0%
metaanalize wynikow wykomywano prey ugyciu modelu e fektow |osowsych.

Wi wynik U prz egladu systematycznegn do analizy zakwalifikowano 5 randomizowanych badan
kliniczmych erenumabu w leczeniu praofilaktyczym migreny: 1 badanie wiaczone do analizy
skutecznosci oraz berpieczenstwa dotyczace leczenia profilaktycznego migreny przewlekie]
oraz 4 badania wigczone tylko do analizy bezpieczenstwa doftyczace leczenia
profilaktycznegn migreny  epizodycznej.  Wszystkie  badania  byhy  poprawnis
zaprojektowarnymi badaniami  klinicznymi z randomizacis, przeprowadzonymi  metods
podwiijnie slepej praby. Wezystkie badania miaty charakter wieloofrodkowy oraz
migdzyn arodowy.

Wie wiszystkich badaniach przed rozpoczeciem leczenia zastosowano okres wstepnegn
badania przesiewowegn trwajacy od 2 do 3 tygodni, po ktdrym nastgpowata 4-tygodniowa
faza podstawowa, w ktorej okreslano poczgtkowy stan pacjenta. Po fazie podstawowe]
pacjenci byli przydzielani do odpowiednich grup  randomizowane] fazy  podwdijnie
zaslepione], ktdra trwata 12 tygodni w badaniach Tepper 2017, ARISE, LIBERTY oraz Sun 2016,
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a w badaniu STEIVE - 2 tygodnie. Po zakoriczeniu fazy podwainie zaslepionej w badaniach
STRIVE, ARISE, LIBERTY oraz Sun 2016 pacienci mieli mozliwos wziecia udziatu w fazie
przediufone] badania, w ktdrej wszyscy pacijenci pryjmowali erenumab. W preypadku
badania Tepper 017 pacjenci rdwnie? mieli takg mozliwosd, jednak w ramach oddzielnegn
badania. Po preyjeciu ostatnie] dawki badane] interwencii w kaZzdym badaniu nastepowat
12-tygodniowy okres obserwac ji.

Krytera kwalifikac i do wszystkich badan byly podobne. Rdznice wystepowaty w krnyteriach
kwalifikacji do badania Tepper 017, odzie kwalifikowano pacjentdw z migreng preewlekta,
a w porostatych badaniach kwalifikowano pacjentdw z migreng epizodyczng. Fdinice
wZdledem pozostabych badan wystgpity mwnier w krnyteriach kwalifikacji do badania
LIBERTY, do ktorej wiaczano pacjentow, ktdrzy przeszli wezesnie] od 2 do 4 linil leczenia
profilaktycznegn. W pozostatych badaniach nie bywto takiego wymogu.

Krytariawykluczenia byby w przypadku wezys tkich badar bardzo podobne. Pewne niswielkis
roZnice pojawiaty sie w preypadku dozwolone] liczby wizesniejszych nieskuteczych Lindi
leczenia profilaktycznego, wystepujacych wo przesztosci schorzen oraz  kwalifikacji
pacjentdw naduiywaijacych leki przeciwbdlowe [Tab. 10].

fakwalifikowane populacje pacjentow do wszystkich wigczonych do analizy badan byty
podobne pod wzgledem sredniego wisku, proponcji ptci, sredniego wskaznika BMl, sredniego
wieku w jakim zdiagnoz owano migreng oraz Sredniego czasu trwania charoby, W przypadku
badan ARISE, STRIVE oraz Sun 2016 populacie pacjentdw byty podobne pod wz dedem odsetka
pacjentdw stosujacych weresniejsze linie lecrenia profilaktycznegn oraz poczatkowsych
wartosci ocenianych parametrdw.

Populacje badan Tepper 2017 araz LIBERTY rdznity sie od porostatych pod wrgledem odsetka
pacjentow stosujgcych wozesniajsze linie leczenia profilaktycznego. Byto o spowodowans
przyietymi kryteriami wigczenia do powyzszych badan. Edinice w badaniach Tepper 2017
oraz LIBEETY wzgledem pozostatych trzech badan wystepowaty rownisz pod wzgledem
poczatkowych wartosci ocenianych parametrdw poniewa:z do badania Tepper 2017 oraz
LIBEETY kwalifikowano pacjentdw z bardziej zaawansowanym stadium migreny [badanie
Tepper 2017 dotyczyto migrany przewlekie], a nig epizodyczne]j] lub z dtuzszym przebiagiem
leczenia [badanie LIBERTY dotyczvio pacientdw wezesnie] leczomych profilaktycznie] [Tab.
11, Tab. 12].

Wy badaniach Tepper 2017, STRIVE, ARISE, LIBERTY araz Sun 2016 oceniano bardzo podobne
punkty koncowy zardwno pierwszorzedows jak i drugorzedowe (Tab. 18].
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4.2.2 Analiza skutecznosci

4.2.2.1 Skutecznos¢ erenumabu w porévwnaniu z placebo

Skutecznosd erenumabu w lecreniu profilaktycznym migreny przewlekte] w pondwnaniu
Z placebo w populacii ogolnej oceniono na podstawie wynikow badania Tepper 2017,
Wy publikacii Ashina 2018a dokonano analizy wynikdw powy?szego badania w subpopulacjach
uwzgledniajgoych liczbe wezesniejszych nieskutecznych terapii profilakbycznych migreny
przewlakia].

Powyrsze oceny zostaty przeprowadzone w dwidch prredzistach czasowych: podczas
12-tygodniowe] fazy podwidinie zaslepione] oraz wczasie SI-tygndniowe] fazy przediuzone].
Wiyniki fary podstawowe] przedstawiono na podstawie publikacii  petnotekstowsych
Teppar 017 oraz Ashina #0183, a wyniki fazy przedtuione] przedstawiono w opamciu
o opublikowane abstrakty konferencyine Tepper 2018a araz Ashina 2018b.

Skutecznoss erenumabu w pordwnaniy do placebo w subpopulacjach pacjentdw 7 depresig,
iflub zaburzeniami lekowymi aoraz bez tych zaburzen w wywiadzie oceniono na podstawis
abstraktu konferencyinego Tepper #018b. Powyiszego pordwnania dokonano w ramach
badania STRIVE, ktdre zostalo przeprowadzone w populacii pacjentdw 2z migreng
epizodyczna,.

4.2.2.1.1 Faza podwojnie zaslepiona
4.2.2.1.1.1 Srednia zmiana liczby dni, w ktérych wystepowat migrenowy bél stowy
Populacja ogolna

Srednia zmiana liczby dni, w ktdrych wystepowat migrenowy bdl gowy odnotowana
wmiesieczrym okresie konczacym faze randomizowang wzg edem wartosci wyisciowes] bwa
pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu Tepper 2017,

Stosowanie erenumabu zmnigjszyto srednig liczbe dni, w ktdngh wystepowat migrenowy bl
gtowy 0 srednio 6,6 [0 = 5,5 dnia w obydwu grupach [erenumab 70 mg oraz 40 mg,
wopardwnaniu dod,? (50 = 6,7 dnia MD =-Z,5; 95% Cl: -3,5; -1,4; p<0,0001] w grupie placebn
(Tab. 19]. Znaczna roZnica w sradnie] zmianie Liczby dni, w kidrych wystgpowat migrenowsy
bl gtowy w grupie erenumabu byta obserwowana juf od 4 tygodnia badania tj. po pienvsze]
dawce badanej interwancii [Ryc. ).

Tab. 19. Pordwnanie skutecznosci erenumabu z placebo na podstawie badania Tepper 2017:
srednia amiana liczby dni, w ktorych wyste powat migre nowy bdl glowy.

Dawka erenumabu Erenumahb Placebo WD (95% CI),
Srednia, dni sD | N Srednia, dni D | N p-value
(95% Cl) (95% Cl)
Mmg -6,6 [-7,39; <581 | BB 188 | -4,2 (4,98 -342) | e, 7 | 281 -2,5 (-3,5;-1.4)
p=0,0001
140 mg -6,6 [-7,3% -5,81) | 5,5 187 -4,2 (-4,98; 3,42 | 6,7 | 281 -2,5 (-3,5;-1,4)
p=0,0001
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Ryc. 3. Srednia zmiana miesiecznej liczby dni z migre nowym bdlem glowy. 7 rddto: Te pper 2017.
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Analiza subpopulacji - liczba wezesniejszych linii leczenia profilaktycznego

Srednia zmiana liczby dni, w ktdrych wystepowal migrenowy bdl gowy odnotowana
womiesieczmym okresie koriczacym faze randomizowang wzgledem wartosci wyjsciowe]
z wwzdednieniem liczby weozesnigjszych, nieskuteczmych terapii profilaktycznych zostata
oceniona w publikac ji Ashina Z01Ha.

Wy subpopulacii pacjentdw, ktdrey nie przeszliw przesztosci leczenia profilaktycznegn efekt
placebo byt bardzie] widoczny [srednio -5,7 dnia] niz w podgrupach, w ktdngwch pacjenci
przechodzili w przesziosci terapie profilaktyczng (srednio -3,5 lub 2,7 dnia) .

Wyiszystkie rdgnice srednich zmian liczby dni, w ktdnach wystepowat migrenowy bol ghowsy
bnby istotne statystycznie na korzydd erenumabu za wyjgtkiem zmiany w grupie erenumab
140 mg w pordwnaniu z placebo w subpopulacii pacjentdw, ktdrzy nie przeszli w preesziosci
Zadnej linii leczenia profilaktycznedn, gdzie wynik byt nieistotny statystycznie [Ryc. 4].
Foznica srednich zmian liczby dni, w ktonwch wystepowat migrenowy bol glowy w przypadku
stosowania erenumabu w dawce A mg bwta podobna we wszystkich subpopulacjach [MD
rowne od -Z,¢ do -Z,7 dnia]. W przypadku grup stosujacych erenumab w dawce 140 mg byta
ona najnizsza w subpopulacii pacjentdw, ktdrzy nie przessli w przesziosci Zadnej linii
leczenia profilaktycznego (MD = 0,5; 95% Cl: -2,4;1,5; p=0,05], a w pozostatych podgrupach
utrzymywata sie na wysokim poziomie tj. od -3,3 do -4,5 dnia. Szczegdtowe dane
przedstawiono w ponizsze] tabeli [Tab. 20) oraz na rycinach od 4 do 7 [Ryc. 4-Ryc. 7).
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Tab. 20. Pordwnanie skutecznosci erenumabu z placebo z uwzglednieniem liczby wezesniejszych
nieskutecznych terapii profilaktycznych migreny przewlektej: $rednia zmiana liczby dni,
w ktdrych wystepowat migrenowy bdl glowy. Zradio: Ashina A018a.

Dawka erenumabu Liczba terapii™ Erenumab Placebo D (95% Cl),
Srednia, | SD | N | Srednia, |SD [N | PVale
dni dni
1] -7,9 - | &4 -h,7 -1 8| -2,2(-4,1;-0,3],
p=0,05
1 -6,0 - | 127 -3,h - 200 -2,510-3,8 -1,2],
p=0,001
lmg
xd -h,4 - 93 =27 -2 ) -2, 74,2 - 1,2,
p=0,001
=3 - - | B9 - -1 %8| -2,510-4,3; -0,8)],
p=0,005
1] -6, 1 - | 64 -h,7 -] 6 -0,5 2,4 1,51,
p=0,05h
=1 -6,8 - | 126 -3,5 - 200 | -3,3 (-4,6; -2,1],
p=0,001
140 mg
xd -7.0 - | 93 -2,7 - 142 | -4,3 (-5,8 -2,8],
p=0,001
23 - - | Bh - -1 %8| -4,110-5,8; -2,3],
p=0,001

*izha wezeinkejszych nieskute czrych te mpii proflaktyki mizreny preeswle kiej

Ryc. 4. Srednia zmiana miesiecznej liczby dni z migrenowym bdlem glowy w subpopulacji
pacjentiw, kidrzy nie przeszli wczesniejze] nieskutecznej terapii profilaktycznej.
Zrodto: Ashina 2018a.
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Ryc. 5. Srednia zmiana miesiecznej liczby dni z migrenowym bdlem glowy w subpopulacji
pacjentow , ktdrzy przeszli co najmniej jednawczesnie jsza nieskuteczng terapig profilaktyczna.
Zrodto: Ashina 2018a.
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Ryc. 6. Srednia zmiana miesiecznej liczby dni z migrenowym bdlem glowy w subpopulacji
pacjentiw, ktdrzy przeszli co najmniej dwie wczesnie jsze nieskuteczne terapie profilaktyczne.
Zrodio: Ashina 2018a.
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Ryc. 7. Roznica srednie j zmiany miesigcznej liczby dni z migrenowym bdlem glowy w subpopulacji
pacjentow, ktdrzy przeszli co najmniej trzy wczesnie jsze nieskuteczne terapie profilaktyczne.
Zrodio: Ashina 2018a.
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Analiza subpopulacji - wystepowanie depresji i/lub zaburzen lekowych

Srednia zmiana liczby dni, w ktdrych wystepowat migrenowy bdl gowy odnotowana
womiesieczrym okresie konczacym faze randomizowang wzgledem wartoscl wyjsciowe]
w subpopulacii badania STRIVE wwzd edniajgce] wepdtwystepowanie depresii i/lub zaburzen
lekowych zostata oceniona w publikacii Tepper 30180,

fardwno w subpopulacii ze wspdbwystepujacy depresig iflub zaburzeniami lekowymi jak
iw subpopulacii bez tych zaburzen w wywiadzZie Zaobserwowano znamienng statystycznie
roZnice na kargysc gnupy stosujace] ersnumab wzdedem grupy stosujgce] placebo.
fmnigjszenie sredniej liczby dni, w ktdnych wystepowat migrenowy bal gtowsy byto podobne
U pacjentow z depresjg i/ lub zaburzeniami lekowymi badz bez tych zaburzen w wywiadzie
wo grupach stosujacych erenumab. Wy subpopulacii ze wspobwystepujacg depresjg iflub
zaburzeniami lgkowymi odnotowano nifszg skutecznosd placebo w pordwnaniu  do
subpopulacii bez wspdbwystepuigoych schorzen [odpowiednio: srednio -0, F [95% Cl: 0,1; -1,7)
oraz -1,% [(¥9% Cl: 1,5; -2.4]).

hzczegdtowe wyniki po & miesigcach terapii przedstawiono w Tab. 21. Przebieg srednigj
Zmiany migsigczne] liczby dni z migrenowym bolem gtowy  dla obu  subpopulacii
przedstawiono na RByc. 8 oraz Ryc. 9.
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Tab. .

Pordwnanie skutecznosci

erenumabu z placebo

po & miesigcach leczenia

profilaktycznego na podstawie publikacji Tepper #18b: srednia zmiana bczby dni, w ktdrych

wyste powat migrenowy ba l glowy.

Dawka erenumabu Erenumab Placebo wMD (95% CI),
Srednia, dni $D |N | S$rednia, dni sp [N | Prale
(95% Ch (95% CI)
Depresja iflub zaburzeria lekowe w wnnadadzie
mg -4.3 -5, -3, [ 3,8 ] &7 0,7 -1, 0,1 3,9 F3) -3.e0 (-4,95; -2,25)
p=0,001
140 mg -2 (B2 3.2 (4.0 ] 81 0,7 -1, 01 3,9 F3) -3,60 (-4,858; -2,15)
p=0,001
Brak deprezji iflub zaburzen lekowwch w wwwiadzie
Omg -3,0(-3,5 -2,6) [ 3,7 ] 255 -1,9 (-2,4 -1,5) | 3,6 | 243 | -1,10 (-1,74; -0,44)
pd,01
140 mg 3,704, 3,2 [ 3,7 | 25T 1,9 (-2,4: -1,5) | 3,6 | 243 | -1,70 (-2,34; -1,08)
p=0,001

Ryc. 8. Srednia zmiana miesiecznej liczby dni z migrenowym bdlem glowy w subpopulacji
pacjentdw z migrena e pizodyczna ze wspotwyste pujaca depresja iflub zaburzeniami lgkowymi.

Zrodio: Tepper 2018b.
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Ryc. 9. Srednia zmiana miesiecznej liczby dni z migrenowym bdlem glowy w subpopulacji
pacjentdw z migrena epizodyczna bez wspdtwystepujacej depresji iflub zaburzen lekowych.

Zrodio: Tepper 2018b.
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4.2.2.1.1.2 Odsetek pacjentdw, u ktérych nastapita co najmniej 50% redukcja dni z
napadami migrenowego bolu glowy

Populacja ogdlna

Odsetek pacjentdw, u ktdrych nastgpita co najmniej 508 redukcia liczby dni z napadami
migrenowedn balu gowy w migsiecznym ok resie konczacym fare randomizowang wed edem
wartosci wyjsciowej byt drugorzedowym punktem koncowym w badaniu Tepper 2017, Co
najmnie] 50% redukcije liczby dni z migrenowym balem glowy osiggnieto u 40% oraz 41%
pacjentow stosujacych erenumab odpowiednio w dawce 70 mg oraz 140 mg. Foinice
wzgdledem grupy placebo, w ktdrej 23% pacjentow osiggneto 508 redukcie, byly istotne
statystycznie [odpowiednio: OF = Z,3; 95% Cl: 1,5; 3,3; p = 0,0001 araz OF = Z,3; 99% Cl:
1,6; 2,0; p = 0,0001; Tab. 22, Ryc. 10].

Tab. 22. Pordwnanie skutecznosci erenumabu z placebo na podstawie badania Tepper 2017:
odsetek pacjentdw, u ktdrych nastapita co najmniej 50% re dukcja dni z napadami migre nowego
bd lu glowy.

Dawka Erenumab Placebo p-rvalue | OR (95% Cl), RD (25 Cl),
erenumabu [*- N o = N o p-value p-value
lmg 7h 188 40 fa 281 231 0,0002 2,2 01,5; 3,31 | 0,18 (0,09 0,26)
p=0,0001 p=0,0001
140 mg 77 187 41 B 281 231 0,0001 2.3101,6; 3,5) | 0,18 (0,09 0,27
p=0,0001 p=0,0001

Ryc. 10. Odsetek pacjentdw, u ktdrych nastapita co najmniej 50% redukcja dni z napadami
migrenowego bdlu glowy w miesiacu. Zrodlo Tepper 2017,

B Placcbo
45 5 ® Frenumab 70 mg i =
40 - ® Erenumahb 140 mg 30 40 40 41

35 -

F0 S
25 =

20

=30% redukcja (%)

15 =

_ _ tydzien 4 tydzien 8 tydzien 12
Liczba pagjentow
Placebo 281 281 28]
Erenumahb TO mg |88 188 188
Lrenumab 140 mg 187 187 I&7T
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Analiza subpopulacji - liczba wezedniejszych linii leczenia profilaktycznego

Wy ramach analizy przeprowadzoneg] w subpopulacji uwzgledniajgce] liczbe wezesniejszych,
nieskuteczmych terapii profilaktycznych oceniono odsetek pacjentdw, U ktdnach nastapitaco
najmnie] 508 lub /5% redukcia liczby dni z napadami migrenowego bolu  gtowy
w miesieczrym ok resie konczacym faze randomizowang wzg edem wartoscl wyjscimwe].

Odsetek pacjentow, u ktdrych nastgpita co najmniej 50% redukcja dni z napadami
migrenowedn bolu gowy w miesiagou byl waZszy w grupie pacjentdw stosujacych erenumab
wodawce 70 mg oraz w dawce 40 mg o w pordownaniu do grupy placebo we wszystkich
subpopulaciach z historig leczenia profilakbycz negn w wywiadzie, VW podgnipie pacjentdw,
ktdrzy nie przeszli Fadnej nieskuteczne] terapii profilakbyczne] powyisza rmiinica nie byta
istotna stabystycznie. W te] subpopulac]i zaobsenvowano znaczng skutecznosc placebo: 38%
pacientdw wpordwnaniu do 1418w pozostabych subpopulacjach. Pacjenci w tej
subpopulacii preyjmuigcy  erenumab A mg oraz placebo  osiggneli lepsze wyniki
w pordwnaniu do pozostabych subpopulacii. WY preypadku grupy preyimujace] erenumab
wodawce 140 mg odsetek pacjentow, ktorzy uzyskali co najmniej 0% redukcjg dni
Z napadami migrencwego balu gowy byt na podobnym poziomie w kaZzde] subpopulacii.
Wy subpopulacjach pacjentow, ktdrzy w przesztosci przechodzili leczenie profilakityczne
uzyskaneg roznice wegedem placebo w srednich redukcjach dni z napadami migrenowsymi
by Znamienne statystycznie [Tab. 23).

Doktadne wyniki zostaty przedstawions w Tab. 43 oraz na rycinach od 11 do 14 [Ryc. 11-Ryc.
14].

Odsetek pacjentdw, u ktdrych nastapita co najmniej 75% redukcia liczby dni z napadami
migrenowedn bolu gowy w missiaou byl waZszy w grupie pacjentdw stosujgcych erenumab
wo dawce FO mg oraz ow dawce M0 mg w pordownaniu do placebo we wszystkich
uwzgledniomych subpopulacjach z  histaorig lecrenia profilakbycznego w wapwiadzie.
Wy podgrupie pacjentow, ktorry nie przeszli ani jednej nieskuteczne] terapii profilakbyczneg]
powyZsZa roZnica nie byla istotna statystycznie. W pzypadku grupy prayimujace] erenumab
wo dawce 140 mg odsetek pacientow, ktdry uzyskali co najmniej 75% redukcie dni
z napadami migrencwego bolu gtowy byt na podobriym poziomie w kaZzdej subpopulacii.
Wy subpopulacjach, ktdre przeszlty co najmnie] jedng, dwie lub trey wozesniejsze linie
leczenia profilaktycznego rofnice wzgladem placebo byty istotne statystycznie, na korzysc
aranumabu. SzZczegdtows oceng przedstawiono w Tab. #4 araz na Byc. 15-Fyc. 18.
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Tab. 23. Pordwnanie skutecznosci erenumabu z placebo z uwzgle dnieniem liczby wczesdnie jszych
nieskutecznych terapii profilaktycznych migreny przewlektej: odsetek pacjentow, u ktdrych
nastapita co najmniej 50% redukcja dni z napadami migrenowego bilu glowy. Zrodio:

Ashina 201 8a.
Dawka Liczha Erenumab Placebo p-vralue OR (95% Cly, | RD{95%CIY™,
erenumabu | terapii* [ T o n | N o p-ralue p-ralue
032 a4 | 60,0]33 | 8 |36,1 0,155 | 1,8 (0,%; 3,41 | 0,12 {-0,04; 0,28)
p=0,05 0,05
=1 | 44 ) 127 | 34,7 | 35 | 200 | 17,3 <0,001 | 2,6 (1,65 4,5] 0,17 0,07 0,27
p=0,001 p=0,001
flmg
=2 |33 93| 3he |20 | 142 | 14,2 <0,001 | 3,5 (1,8: 6,6] 0,21 (0,10; 0,33)
n<0,001 p=0,00
3|23 e% | 34,815 28] 15,3 0,006 | 3,0 (1,4; 6,3) 0,18 (0,058; 0,31)
p= 0,004 p=0,001
0129 ad | MN2]33 | 8 | 361 0,393 | 1,3(0,7; 2,71 | 0,07 (-0,09; 0,23
p=0,05 0,08
1|81 ) 126 | 40,8 | 35 | 200 | 17,3 <0,001 | 3,3 (2,0; 5,5] 0,23 10,13 0,33)
p<0,001 p=(,001
140 mg
=2 |38 3| M3 20 (142 | 14,2 <0,001 | 4,2 (2,2: 7,9 0,27 10,15 0,38)
p=0,001 p=0,001
23|25 obh | 38615 28] 15,3 0,001 3,5(1,6; 7.4) 0,23 (0,09 0,37
p=0,001 p = 0,001

#iczha wezesnie js=wch nieskute canych terapii profilakivied migreny praswl gided: * warkoss chliczona praez auto
nminiefE2e]j analizy na podstawie dostepnych danwch

Ryc. 1. Odsetek pacjentiw, u ktdrych nastapita co najmniej 50% redukcja dni z napadami
migrenowego bdlu gowy w miesiacu w subpopulacji pacjentow, ktdrzy nie przeszli w przesztosci
nieskuteczne j terapii profilaktycznej. Zrodto Ashina 2018a.
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Ryc. 1. Odsetek pacjentdw, u kidrych nastapita oo najmniej 50% redukcja dni z napadami
migrenowego bolu gtowy w miesiacu w subpopulacji pacjentow, ktdrzy przeszli w przeszinsci co
na jmniej jedna nieskuteczng terapie profilaktyczna. Zrddio Ashina 2018a.

Ddsetek pacjentaw, (&)

B Placebo M Erenumab 70 mg B Erenumab 140 mg
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Ryc. 13. Odsetek pacjentdw, u ktdrych nastapila co najmniej 50% redukcja dni z napadami
migrenowego bilu glowy w miesiacu w subpopulacji pacjentdw, ktdrzy przeszli w przeszioéci co
na jmnie j dwie nieskuteczne terapie profilaktyczne. Zrodib Ashina A18a.

Odsetek pacjentaw, (%)

B Placebo M Erenumab 70 mg B Eranumab 140 mg

Ryc. 14. Odsetek pacjentow, u ktdrych nastapita co najmniej 50% redukcja dni z napadami
migrenowego bdlu glowy w miesiacu w subpopulacji pacje ntow, ktarzy przeszli w przesziéci co
na jmniej trzy nieskuteczne terapie profilaktyczne. Przygotowano na podstawie Ashina 2018a.
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Tab. 24. Pordwnanie skutecznosci erenumabu z placebo z uwzgle dnieniem liczby wczesdnie jszych
nieskutecznych terapii profilaktycznych migreny przewlektej: odsetek pacjentdw, u ktdrych
nastapita co najmniej 75% redukcja dni z napadami migrenowego bdlu glowy. Zrodio:
Ashina 2018a.

Dawka Liczba Erenumab Placebo p- OR(95% Cl), RD*™ (95% CI),
erenumabu terapii® = N o 7 N o value | p-ralue p-ralue
] 15 ad | 23,4 | 12 Be | 14,3 | 0,197 | 2,0 (0,8; 4,8) 0,09 (-0,03;
p=0,05 0,22
p=0,05
=1 17 1&7 (13,710 200 &1 0,012 31014 7.1 0,08 (0,02
p=0,05 0,15
p=0,0h
ilmg
z2 10 23 | 11,1 B 142 | 3,5 | 0,032 3,6 (1,24 10,9) 0,07 (0,00,
p<0,05 0,14]
p=0,05
z3 ] 6% | 12,1 4 98 | 4,1 0,078 | 3,401,0; 11,9) 0,08 (-0,01;
p= 0,048 0,16)
p=0,05
] 14 ad | 22,6 | 12 Ba | 14,3 | 0,274 1,9 (0,8; 4,6] 0,08 (-0,05
p=0,05 0,20
p=0,05h
=1 28 126 | 20,0 [ 10| 200 | 5,1 | =0,00| 4,6 2,1; 10,0) 0,15 (0,07
1 p=0,001 0,22)
p=0,001
140 mg
2 20 93 1 21,7 5| 142 | 3,5 | =0,00 | 8,0 02,8 23,0) 0,18 [0,09;
1 p=0,001 0,27)
p=0,001
23 15 6h | 23,1 4 98 | 4,1 =0,00| 7,5 2,2 24,8) 0,19 [0,08;
1 p=0,001 0,30
p,001

Hizha wezediniejszych nieskute czrych te mpii proflaktyki mizreny preewlebktej ;* wartodd oblkzona preez autordw nndejszej andizy na
pod stawie dostepnych danyeh

Ryc. 15. Odsetek pacjentdw, u ktdrych nastapila co najnniej 79% redukcja dni z napadami
migrenowego bd lu giowy w miesiacu w subpo pulacji pacjentow, ktdrzy nie przeszli w przeszioéci
nieskuteczne j terapii profilaktycznej. Zraodlo Ashina 2018a.
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Ryc. 16. Odsetek pacjentow, u kitdrych nastapite co najmniej 75% redukcja dni z napadami
migrenowego bolu gtowy w miesiacu w subpopulacji pacjentow, ktdrzy przeszli w przeszinsci co
na jmniej jedna nieskuteczng terapie profilaktyczna. fridto Ashina 2018a.

B Placebo M Erenumab 70 mg B Erenumab 140 mg
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Ryc. 17. Odsetek pacjentdw, u ktdrych nastapila co najnniej /5% redukcja dni z napadami
migrenowegn bdlu glowy w miesiacu w subpo pulacji pacjentiw, ktarzy przeszlii w przeszbsci co
na jmnie j dwie nieskuteczne terapie profilaktyczne. Zrddto Ashina 2018a.

H Placeba ® Erenumab 70 mg B Erenumab 140 mg

21.7

Cdsetek pacjentow, (%)

Ryc. 18. Odsetek pacjentow, u kitdrych nastapita co najnniej 75% redukcja dni z napadami
migrenowego bolu glowy w miesiacu w subpo pulacji pacjentdw, ktdrzy przeszli w przesziéci co
na jmniej trzy nieskuteczne terapie profilaktyczne. Przygotowano na podstawie Ashina 2018a.
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Analiza subpopulacji - wystepowanie depresji iflub zaburzen lekowych

Odsetek pacjentow, u kitorych nastgpita co najmniej 0% redukcia dni z napadami
migrenowedn balu gowey w miesigcu wsubpopulacii pacjentdw z migreng epizodyczng oraz
wep dhwystepuigey depresig i/lub zaburzeniami lekowymi byt oceniony w publikacii Tepper
018D .

Odsetek pacjentow wykazujgoych ponad 5% odpowiedz byt podobry u pacjentow z depresig
iflub zaburzeniami lekowymi 1 bez tych zaburzen w wywiadzie. Wsardd pacjentdw
Z pownyZsEymi Zaburzeniami zaob senwoveano stabszg odpowieds w grupie placebo. W obydwu
subpopulacjach zaobsenwowano znamiennie wigkszg skutecznoed erenumabu wrzgedem
placebno. Szczegdtowe wyniki przedstawiono w Tab. 25 araz na Ryc. 191 Ryc. 20,

Tab. 25. Pordwnanie skuteczno$ci erenumabu =z placebo po & miesiacach leczenia
profibktycznego na podstawie publikacji Tepper A18b: érednia zmiana liczby dni, w ktdrych

wyste powat migrenowy bad l glowry.

Dawka Erenumab Placebo p-ralue | OR (95% Cl), RD (9h%C,
erenumabu h | N | % h | N | % p-value p-value

Depreszja iflub zaburzenia lekowe w wonwiadzie

mg 32 57 | Be,1 17 73| 23,3 | «0,001 4.2 (2,0, 9,00 0,33 (0,17; 0,49
p=0,0002 p=0,0001
140 mg 29 61 [ 47,5 17 73| 23,3 0,004 3,0 01,4 6,2) 0,24 (0,08; 0,4
p=0,0038 p=0,003

Brak depresji iflub zaburzen lekoarych w wamndadzie
Dmg 114 265 [ 45,1 7a 243 | N,3 0,002 1,8 (1,3; 2,611 0,14 (0,05 0,22)
p=0,0016 p=0,001
140 mg 127 267 | 49,4 Ta 243 | 31,3 | 0,001 2.2 11,5 3,1) 0,18 (0,1; 0,27)
p=0,0001 p=0,0001

Ryc. 19. Odsetek pacjentdw, u ktdrych nastapila co najmniej 50% redukcja dni z napadami
migrenowego bdlu glowy w miesiacu w subpopulacji pacjentdw z migrena epizodyczna ze
wspdtwystepujaca depresja iflub zaburzeniami lekowymi. Zrddio: Te pper 2018b.
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Erenumab (Aimovig® w profil dovoe migreny preewd ekdej — andiza kliniczana
Ryc. 20. Odsetek pacjentdw, u ktdrych nastgpita co najmniej 50% redukcja dni z napadami
migrenowego bolu gwy w miesiacu w subpopulacji pacjentow z migrena epizodyczna bez
wspd bwystepujacej depresji i/lub zaburzei lekowych. Zrddio: Tepper 2018b.
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4.2.2.1.1.3 Srednia zmiana liczby dni, w ktérych pacjent przyjmowat specyficzne dla
migreny dorazne leki przeciwbdlowe

Populacja ogélna

Srednia zmiana liczby dni, w ktdrych pacjent przyjmowat specyficzne dla migreny dorazne
leki peciwbolowe [tryptamny lub pochodne ergotaminy] w miesieczrym okresie konczacym
fare randomizowang wzgledem wartosci wyjsciowej bwla drugorzedowym punktem
koncowym w badaniu Tepper 2017, Wyniki badania wskazujg na istotng (p<0,001] przewagds
aranumabu nad placebo w redukciji sredniej liczby dni, w ktdrych pacjent prayimowat
specyficzne leki przeciwbolowe zardwno grupie pacjentow prayjmujacych erenumab
w dawce /0 mg, w ktdre] zacbserwowano srednig redukcie o 3,5 [0 = 4,1 dnia, jak
iw grupie przyimujace] erenumab w dawce 140 mg, gdzie odnotowano redukcie o 4,1
(50 = 4,1 dnia w pordwnaniu do grupy placebo, w ktdrej osiggnieto redukcije srednio o 1,6
(50 = 3,5] dnia (Tab. 28). Znaczna rdinica w sredniej zmianie liczby dni, w ktdrych
wystepowsat migrenowy bol gtowy w grupie erenumabu byta obserwowana juz od 4 tygodnia
badania tj. po pierwsze] dawce badanej intenwvencii (Ryc. 21].

Tab. 26. Pordwnanie skutecznosci erenumabu z placebo na podstawie badania Tepper 2017:
srednia zmiana liczby dni, w ktdrych pacjent przyjmowat specyficzne dla migreny dorazne leki
przeciwbdlowe .

Dawka erenumabu Erenumab Placebo D (95% Cly,
Srednia, dni SD [N [ Srednia, dni sD [N | P-value
{(95% Cl) {95% Cl)
e -3,5 (4,09 2911 [ 4,1 188 | -1,61:2,00;-1.20) | 3,4 [ 281] -1,9 (2,65-1,1]
p=0,0001
140 mg a0 (4,69 3,510 | 4,1 | 187 | 16 (2,00 -1,20) | 3,4 [ 281 | -2,6 (3,318
p=0,0001
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Ryc. 21. Srednia zmiana liczby dni, w ktdrych pacjent przyjmowat specyficzne dla migreny
dorazne leki przeciwbdlowe {tryptany lub pochodne ergotaminy) w miesiacu. Przygotowano na
podstawie Tepper 2017.
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Analiza subpopulacji - liczba wezesniejszych linii leczenia profilaktycznego

Srednia zmiana liczby dni, w ktdrych pacjent preyimowat specyficzne dla migreny doragne
leki przeciwbdlowe [tryptany lub pochodne ergotaminy] w miesieczrym okresie konczacym
faze randomizowang wZdedem  wartodci  wyidciowe] z 0 uwzdednieniem  liczby

wCzesniajszych, nieskutecznych terapii profilaktycznych zostata oceniona w publikacii
Ashina M018a.

Fofnica srednich zmian liczby dni, w ktorych pacjent prayjmowat specyficzne dla migreny
dorazne leki przeciwbdlowe w grupie pacjentdw, kitdrzy nie przeszli wozedniejsze]
nigskuteczne] terapii profilaktyczne] nie byta istotna statystycznie [erenumab A mg oraz
140 mg: MD = -0, 7; 5% Cl: -1,8; 0,4; p=0,05; Ryc. #2). Znamienna rdZnica zostata odnotowana
woprzypadku grup pacjentdw 7 co najmniej jedng [erenumab A mgr MD = -F.4; 95K
Cl:-3,3; -1,4; p=0,001; erenumab 140 mg: MD = -3,4; 959% Cl: -4.4; -2,5; p<0,007) lub dwoma
woFesniejszymi linfami terapii profilaktyczne] [erenumab 70 mg: MD = -Z,H; 95%
Cl:-3,9; -1, 7 p=0,001; erenumab 40 mg: MD = 4,1; 95% Cl: -5,3; -3,0; p=0,001; Tab. 27,
Fyc. 23, Byc. 24).

Tab. 27. Pordwnanie skutecznosci ere numabu z placebo z vwzgle dnieniem liczby wezesnie jszych
nieskutecznych terapii profilaktycznych migreny przewlektej: frednia zmiana liczby dni,
w ktdrych pacjent przyjmowat specyficzne dla migreny dorazne leki przeciwbdlowe (tryptany lub
pochodne ergotaminy). Zradto: Ashina 2018a.

Dawka erenumabu Liczba terapii™ Erenumab Placebo MD(95% Chy,
Srednia, [SD [N | Srednia, [SD [N | prvalue
dmi dni
1] -2,8 - fidl -1,8 - ol -0,7 [-1,8; 0,4
p=0,05
flmg
=1 -3,8 - | 127 -1,5 - | 200 -2,40-3,3 -1,4)
p=0,001
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Dawka erenumabu Liczba terapii™ Erenumab Placebo MDD (95% Cly,
Srednia, [ SD [N | Srednia, [sD [N | Pvalue
dni dni
z2 -4,1 - 23 -1,3 - 142 2.8 0-3,% -1,
p=0,001
z3 : - ] - - L] -
0 -2,5 - B -1,8 - ) -0,7 -1,8 0,4
p=0,0h
z1 -4.,9 -1 126 -1,5 - | 200 =34 (-4,4 -2,5)
140 mg p=(,001
x2 -h,4 - 23 -1,3 - 142 -4,1(-5,3 -3,
p=0,001
EX i - 6h - - 98 -

Hizha wezeinkejszych nieskuteczrych te mpii proflaktyki migreny preeswle ktej .

Ryc. 22. Srednia zmiana miesiecznej liczby dni, w ktérych pacjent przyjmowat specyficzne dla
migreny dorazne leki przeciwbilowe (tryptany lub pochodne ergotaminy) w subpopulacii
pacjentdw, ktorzy nie przeszli wczesniejsze] nieskutecznej terapii profilaktycznej.
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Zrddto: Ashina 2018a.

Ryc. 23. Srednia zmiana miesiecznej biczby dni, w ktdrych pacjent przyjmowat specyficzne dla
migreny dorazne leki przeciwbilowe (tryptany lub pochodne ergotaminy) w subpopulacii
pacjentdw , ktarzy przeszli co najmniej jedna wczesnie jsza nieskuteczna terapie profilaktyczna.
Zradio: Ashina 2018a.
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Erenumab (Aimovig® w profil dovoe migreny preewd ekdej — andiza kliniczana
Ryc. 24. Srednia zmiana miesiecznej iczby dni, w ktdrych pacjent przyjmowat specyficzne dla
migreny dorazne leki przeciwbdlowe (tryptany lub pochodne ergotaminy) w subpopulacji
pacjentiw, ktdrzy przeszli co najmniej dwie wczesnie jsze nieskuteczne terapie profilaktyczne.
Zrddio: Ashina 201M8a.

ez =
g 12 E
- g
t e — E ™
(= "n

i Ef}ﬁ
oy ol e
TE 4 2ok
5% a e
s ——— A
- B E
& EXQ
Ed Bge
=% _F R i
55 =y wA TR
GE g - -5.4

== Placebo == Erenumab 70 mg =g Erenumab 140 mg

Analiza subpopulacji - wystepowanie depresji iflub zaburzen lekowych

Srednia zmiana liczby dni, w ktdrych pacient przyimowat specyficzne dla migreny dorazne
leki przeciwbolowe w migsigcznym okresie konczacym faze randomizowang wzgledem
wartosci wyjsciowej w subpopulacji badania STRIVE uwzdedniajace] wspotwyste poveanis
depresji iflub zaburzen lekowych zostata oceniona w publikacii Tepper 20180 .

Zmniejszenie liczby dni, w ktdrgh stosowano dorazne leki preciwmigrenowe byto podobne
U pacjentdw z depresjg iflub zaburzeniami lekowymi i bez tych zaburzen w wywiadzie.
Wy subpopulacii z powyZszymi zaburzeniami w grupie placebo zaobserwowano wzrost
sredniej liczby dni, w ktdnych pacjent preyimowat specyficzne dla migreny dorazne leki
przeciwbolowe. Efekt placebo byt bardzie] widoczny w grupie bez depresji iflub zaburzen
lekowych, w ktore] zaobserwowano trend w kierunku zmniejszenia liczby dni, w ktdnych
stosowano leki przeciwmigrenowe. W obydwu subpopulacjach zaobserwowano Znamiennis
lepsze wyniki w grupach stosujacych erenumab w pordwnaniu do placebo. Szczegdlows
wyniki przedstawiono w Tab. 30 araz na Ryc. #51 Ryc. 6.

Tab. 28. Pordwnanie skuteczno$ci erenumabu z placebo po & miesiacach leczenia
profibktycznego na podstawie publikacji Tepper A18b: érednia zmiana liczby dni, w ktdrych
pacjent przy mowat specyficzne dla migreny dorazne leki przeciwbdlbwe.

Dawka erenumabu Erenumab Placebo WD (95% CI),
Srednia, dni SD | N | Srednia, dni sD || Pvalue
{95% Cly (95%Cly
Depresja iflub zaburzeria lekowe w wonadadzie
0mg -1,51 (-2,14, -093 | 2.3 | &7 0,9 (0,36 1,45) [ 2,4 | 73] -2.41(-3,22; -1,60)
p(,001
140 mg S1,AF 238 118 | 2.4 61 0,900,368 1,48) [ 2,4 73] -2.67(-3,49:-1,85)
p=0,001
Brak depreszji iflub zaburzen lekowych wowwiadzie
mg 1,1 0-1,4 -0,827 ] 2,4 | 256 -0,3 (-0,87: 0,01) | 2,3 | 243 | -0,80 {-1,21; -0,39)
p=0,001
140 mg 1,720 -1 ) 2.4 ) 267 -0,3 00,57 0,01) | 2,3 ] 243 | -1,40 {-1,81; -0,99)
p=(,001
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Ryc. 25. Srednia zmiana liczby dni w miesiacu, w ktdrych pacjent przyjmowat specyficzne dia
migreny dorazne leki przeciwbdlowe w subpopulacji pacjentow z migrena epizodyczna ze
wspd bwystepujaca depresja iflub zaburzeniami lekowymi. Zradio: Te pper 2018b.

Depresja i (lub) zaburzenia lekowe w wywiadzie
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Ryc. 26. Srednia zmiana liczby dni w miesiacu, w ktdrych pacjent przyjmowat specyficzne dia
migreny dorazne keki przeciwbdlowe w subpopulacji pacjentow z migrena epizodyczng bez
wspdiwystepujacej depresji i/lub zaburzeii lekowych. Zrddio: Tepper 2018b.
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4.2.2.1.1.4 Srednia zmiana miesiecznej liczby go dzin z bélem glowy
Populacja ogélna

Srednia zmiana liczby godzin z bolem gowy w miesiecznym okresie kofczacym faze
randomizowang wzgledem wartosci wyjsciowe] bylta drugorzedowym punkiem koncowym
vw badaniu Tepper 2017. Srednia redukcia liczby godzin w miesigcu z bolem gtowy w grupie
przyimujace]j erenumab w dawce 70 mgwyniosta srednio 65 godzin (30 = 959 i nie raZnita sig
istotnie (p =0,2833) wzdedem grupy placebo, wktore] redukeja wyniosta srednio 55 godzin
(50 = 98], natomiast znamienng, minice wzgledem placebn (p = 0,029%) zaobserwowano
w grupie pacjentow, ktory przyimowali erenumab w dawce 140 mg, w kitdrej odnotowano
srednig redukcie wynoszacg 72 godzin (30 = 94). Powwiszy punkt kofcowy nig Do
uwzgdledniony w analizie subpopulac ji, ani w fazie przedtuzonegj badania [Tab. 29].
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Tab. 2%. Pordwnanie skutecznosci erenumabu z placebo na podstawie badania Tepper 2017:
srednia amiana miesigcznej liczby godzin z bdlem glowy.

Dawka Erenumab Placebo D (95% Ch),
EEUE R-ly $rednia, | SD N $rednia, | SD N eualia
godziny godziny
lmg 64,8 4.6 188 -hh2 98,5 281 -6 27,07,
p=0,2833
140 mg -74,5 94 .4 187 -hh2 98,5 281 -19,3 [-36,7;-1,9
p=0,02%

Analiza subpopulacji - liczba wezesniejszych linii leczenia profilaktycznego

Wi subpopulacjach wyrdznionych w oparciu o liczbg wezesniejsych terapii profilaktycznych
migreny przewl ekte] nie oceniano sredniej zmiany miesieczne] liczby godzin z bdlem gt owy.

Analiza subpopulacji - wystepowanie depresji iflub zaburzen lekowych

Wy subpopulacii uwzdedniajace] wepotwystepowanie deprasii i/lub zaburzen lekowych nie
oceniano sredniej zmiany miesieczne] liczby ondzin z bdlem gtowy.

4.2.2.1.2 Faza przedtuzona
4.2.2.1.2.1 Srednia zmiana liczby dni, w ktérych wystepowat migrenowy bél stowy
Populacja ogélna

Srednia zrmiana liczby dni w miesiacu, w ktdrych wystepowat migrenowy bl gtowy byta
oceniana w badaniu Tepper Z018a. Przed przystgpieniem do badania pacjenci w grupis
przyjmuiace] erenumab w dawce 70 mg mieli srednio 17,92 (99% Cl: 17F,38; 18,45] dni,
woktdnych wystepowat migrenowy bdl gtowy, a w grupie przyimujace] erenumab w dawce
140 mg pacjenci doznawali srednio 17,79 [99% Cl: 17,16; 18,43] dni 2 migrenowym balem
gtowey. Po 52 tygodniach udziatu w fazie preedtrone] badania skutecznosd erenumabu byta
wyisza 0d obserwowane] po 1% tyoodniach udziatu w fazie podstawowej. Pacjenci
preyimujacy wyiszg dawke erenumabu tf. 140 mg osiagneli wigkszg redukcje dni
Z migrenowym bolem gtowy, Szczeodtowe wyniki przedstawiono w Tab. 30.

Tab. 30. Skutecznoéc erenumabu w badaniu Tepper 2018a: srednia zmiana liczby dni, w ktdrych
wyste powat migrenowy bl glowry,

Czas Erenumab 70 mg (H=21606) Erenumab 140 mg (H=203)
Srednia, dni (95% CI) n Srednia, dni (95% CI) n

40 tydzien 7,81 (-8 64 6,97 228 -9,96 (-10,91; -9,00 187

52 tydzien 8,49 [-9,35; -7,63) 214 10,48 (-11,52; -9,43) 165

M - cadlna liczba pacjentdw w danej gupie; n - lkzba pacjentdw wigczonych do analey, ktdrzy pryjeli ostatnig zplanowang d awhe
erenumabu w fazie preediuzonej
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Ryc. 27. Srednia zmiana miesiecznej liczby dni z migrenowym bdlem gtowy podczas fazy
podwdijnie zaslepionej oraz przediuzonej. Przygotowano na podstawie: Tepper 2017 oraz
Tepper ZM8a.
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Analiza subpopulacji - liczba wezesniejszych linii leczenia profilaktycznego

Wiyniki analizy subpopulacii pacjentdw z fazy przediuZone] badania Tepper 2017, ktdrzy
przeszli co najmnie] jedng linie wczeiniejszegn, nieskutecznegn leczenia profilaktycznegn
przedstawiono w publikacii Ashina Z018b.

5 rednia zmiana liczby dni w miesiacu z migrenowym bélem gtowy w subpopulacii pacientdw
ktdrzy przeszli co najmniej jedng linie weozesniejszego, nieskutecznegn leczenia
profilaktycznego nie rdznita sig istotnie statystycznie wzgedem populacii ogdlnej [por z
Tab. 30). Szczegitowe wyniki dotyczace subpopulac ji pacjentdw, ktdrzy przeszli co najmnie]
jedng linig wczesniejszegn , nieskutecznego leczenia profiaktycznegn przedstawiono w
poniZzsze] tabeli [Tab. 31).

Tab. 31. Skutecznoéé erenumabu w subpopulacji pacjentow, ktdrzy przeszli co najmniej jedna
linig wczesniejszego, nieskutecznego leczenia profilbkitycznego: érednia amiana liczby dni,
w ktdrych wystepowat migrenowy bdl glowy. Zradio: Ashina 2018b.

Czas Pacjenci, ktorzy ukonczyli faze przedluzonag Wszvscy pacjenci whczeni do Fazy
Erenumab 70 mg Erenumab 140 mg (H=137) pr_zed_h:':l_m €l kt_urzyprzesz h.c?
(N=189) naj mniej jedna nieskuteczng linie

leczenia profilaktycznego (H=416)

Srednia, dni (SE) n | Srednia, dni (SE) n Srednia, dni (SE) n

40 -T,1e (0,48) | 166 -8,58 [0,e2) | 124 -7, 7R (0,38 | 200

tydzien

ha -7.86 (0,527 | 150 -9,66 (0,65) | 109 8,58 (0,411 | 261

tvdzien

M - ogdlna liczba pacjentdw w danej gupie; n - lkzba pacjentdw wigczonych do analiy, dla ktérych dostepne byty dane.
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4.2.2.1.2.2 Odsetek pacjentdw, u ktérych nastapita co najmniej 50% redukcja dni z
napadami migrenowego bolu glowy

Populacja ogdlna

Odsetek pacjentdw, u ktarych nastgpita co najmniej 530% redukcia liczby dni w migsiacu
Z napadami migrenowegn bdlu Sowy w okresie predtuzonym oceniano w badaniu
Tepper 183, Po 52 tygodniach udzigtu w fazie przediuzong] skutecznoid eranumabu byta
wyFsza 0d obserwowane] po 12 tygodniach udziatu w fazie podstawowe]. W gnupie pacjentduw
przyjmujacych erenumab w dawce FOmgco najmnie] 50% redukc jo w 52 tygodniu osiggnegta
ponad potowa badanych, a w przypadku pacjentdw preyimuiacych wyiszg dawke erenumabu
- 140 mg przynajmniej SO redukcie osiggneto ponad 273 badanych. Szczegitowse wyniki
przedstawiono w Tab. Z2.

Tab. 32. Skuteczmoscé erenumabu w badaniu Tepper 2018a: odsetek pacjentdw, u ktdrych
nastapit co najmniej 50% re dukcja dni z napadami migrenowego bdlu glowy.

Czas Erenumab 70 mg (H=2166) Erenumab 140 mg (M=203)

H1 * H1 %
40 tydzien 108 228 47,4 126 187 67,4
he tydzien 114 214 h3,3 111 16h 67,3

M - ogdlna liczba pacjentdw w danej gupis; M1 - lkzba pacjentdw wigczonych do analizy, ktdry preyjeli ostatn g zplanowang dawke
erenumabu w fazie preadiuzone]; n - 1 zba pacjentiw, u ktdreh nastapia co najmniej 508 redukcja

Ryc. 28. Odsetek pacjentdw, u ktdrych nastapita co najmniej 50% redukcja dni z napadami
migrenowego bdlu glowy w miesiacu podczas fazy podwidjnie zaslepionej oraz przediuzonej.
Przygotowano na podstawie: Tepper 2017 oraz Tepper 2018a.
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W Erenumab 70 mz MErenumab 140 mg

Placebo
60%
50%
S5 0% a0 1%

40%
0%
20
10

0%

Twdzieh 4 Twdzieh 8 Twdzied 12 Twdziet 40 Twdzien 52
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Analiza subpopulacji - liczba weczesniejszych linii leczenia profilaktycznego

Wiyniki analizy subpopulacii pacjentow z fazy przediuzone] badania Tepper 2017, ktorzy
przeszli co najmnig] jedng linie wozesniejszegn, nieskutecznego leczenia profilaktycznego
przedstawiono w publikacii Ashina 20180, Szczegttowe wiyniki przedstawiono w Tab. 33,
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Tab. 33. Skutecznosic erenumabu w subpopulacji pacjentdw, ktdrzy przeszli co najmniej jedna
linig wczesniejszego, nieskutecznego leczenia profilaktycznego: Odsetek pacjentow, u ktorych
nastapita co najmniej 50% redukcja dni z napadami migrenowego bdlu glowy w miesiacu. Zrodio:
Ashina 2018b.

Czas Pacjenci, ktorzy ukonczyli faze przediuzona Wszwcy pacjenci whczeni do Fazy
Erenumal 71 g Erenumab 140 mg przediiZonej, ktorz y przesz i co najmniej
(N=189) (N=137) jedna neskuteczng line leczenia
profilaktyczineso (N=416)
% (95% Ch) n % (95% C1) n %A% ChH n
40 43 (36 51) | 166 al [51; 68) 124 B0 (44 Ba) 300
twdzrien
ha 49 (41, §7) | 1580 a3 [hd, 72) 109 Bh (4% 61) 261
tydzien

M - ogdlna liczba pacjentdw w danej gupie; n - lkzba pacjentdw wigczonych do anal &y, dla ktdrych dostepne byty dane .

4.2.2.1.2.3 Srednia zmiana liczby dni, w ktérych pacjent przyjmowat specyficzne dla
migreny dorazne leki przeciwbdlowe

Populacja ogdlna

Sredniazmiana liczby dni w miesigeu, wktdrych pacient przyjmowat specyficzne dla migreny
dorazne leki przeciwbdlowe [tryptany lub pochodne ergotaminy) w fazie prrediurong]
badania Tepper 2017 byta oceniana w publikac]i Tepper 2018a.

Po zakorczeniu fazy przedtiEone] uzyskano wigkszg redukcie liczby dni, w ktdnych chory
musiat przyimowad specyficzne leki przeciwbdlowe niz na zakonczenie fazy podwdijnie
zaslepionej. Leyskana redukcja w grupie przyjmujgce] erenumab w dawce 70 mg byla
podobna do redukcii uzyskane] w grupie pacjentdw przyimujgce] erenumab w dawce
140 mg.

Tab. 34. Skuteczno$c erenumabu w badaniu Te pper 2018a: $re dnia zmiana liczby dni w miesiacu,

w ktdrych pacjent przyjmowat specyficzne dla migre ny dorazne keki przeciwbdlowe (tryptany lub
pochodne ergotaminy).

Czas Erenumab 70 mg (H=2166) Erenumab 140 mg (H=203)
Srednia, dni {95% CI) n Srednia, dni (95% CI) n

40 tydzien -4,68 [-5,3% -4,04) 228 -4,59 {-5,32; -3,85) 187

52 tydrien -5,05 [-5,76; -4,34) 214 -4,97 (-5,81; -4,13) 165

M - ogdlna liczba pacjentdww danej gupie; n - lkzba pacjentdw wigczonych do anal &y, ktdrzy preyjeli ostatnig zaplano wan g dawhke
erenumabu w fazie preediuzonej

Ryc. 29. Srednia zmiana liczby dni, w ktérych pacjent przyjmowat specyficzne dla migreny
dorazne kki przecwbolowe (tryptany lub pochodne ergotaminy) w miesiagcu podczas fazy
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podwdijnie zaslepionej oraz przediurzonej. Przygotowano na podstawie: Tepper 2017 oraz
Tepper (M8a.
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Analiza subpopulacji - liczba wezesniejszych linii leczenia profilaktycznego

Wyniki analizy subpopulacii pacjentdw z fazy przediuzone] badania Tepper 2017, ktdrzy
przeszli co najmnig] jedng linie wczesniejszedn, nieskutecznego leczenia profilakiycznego
przedstawiona w publikacii Ashina 20180,

Srednia zriana liczby dni w miesigeu, w ktdnech pacienci przyimowali specyficzrne dla
migreny leki przeciwbdlowe w subpopulacii pacjentow kidrzy przeszli co najmnig] jedng
linig wczZesniejszegn, nieskutecznegn leczenia profilaktycznegn nie miznita sig znamiennie
wZzdledem populacii ogdlnej [por. z Tab. 34). W grupach preyimuigcych erenumab w dawces
F0 mgaoraz 140 mg uzyskano podobng redukcje. Szcregitowe wyniki dotyczace subpopulacyi
pacjentow, ktorzy przeszli co najmnie] jedng linig wczedfniajszego, nieskutecznedo leczenia
profilaktycznego prredstawiono w ponifsze] tabeli (Tab. 35).

Tab. 35. Skutecznosic erenumabu w subpopulacji pacjentdw, ktdrzy przeszli co najmniej jedna
linie wczesniejszego, nieskutecznego leczenia profilaktycznego: drednia zmiana liczby dni
w miesiacu, w ktdrych pacjent przyjmowat specyficzne dla migreny dorazne leki przeciwbd lowe
{tryptany lub pochodine ergotaminy). Zradio: Ashina 2018b.

Czas Pacjenci, ktorzy ukonczyli faze przediuzona Wszyscy pacjenci whczeni do Fazy
Erenumab 70 mg Erenumab 140 mg przedliZzonej, ktdrzy przeszli co
{N=189) {N=137) naj mniej jedna nieskuteczna linie

keczenia profibktyznego (H=416)

Srednia, dni(SE) | n Srednia, dni (SE} | n Srednia, dni (SE) n

40 -4, 75 (0,38) | 186 -4,93 (0,47) 124 -4, 78 (0,29) 300

tvdzrien

ha -5, A7 (0,43 | 160 -5,7510,54) 109 -5,66 (0,34) 261

twdzien

M - cadlna liczba pacjentdw w danej gupie; n - lczba pacjentdw wigczonych do analizy, dla ktérych dostepna byby dane .

74



Ererumab (Aimovig® w profil dovoe migreny preewd ekdej — andiza klinicana
4.2.3 Analiza bezpieczenstwa

4.2.3.1Bezpieczenstwo erenumabu w poréwnaniu z placebo w
populacji ogdlnej

Berpieczerstwo stosowania terapil erenumaberm w profilaktyce migreny oceniano na
podstawie pordwnania bezposradniegn erenumabu z placebo [Tepper 201F) i metaanalizy
pigciu badar, w ktdrngch erenumab byt stosowany: w dawkach 70 mg oraz 140 mg
wprofilaktyce migreny przewlekte] [jedno badanie - Tepper 2017F) oraz w dawkach 7 mg,
41 mg, A mg i 140 mgw profilakbyce migreny epizodyczne] (cztery badania - STREIVE, ARISE,
LIBEETY oraz Sun 2016 |(w tym faza przedtizona Ashina 201%)). Ze wrdedu na wnioskowans
wskazanie refundacyine tj. stosowanie erenumabu w profilaktyce migreny przewlekie]
w dawkach FO mg orar 140 mg w niniejszej analizie uwzgedniono jedynie wyniki dla tych
dwich dawek.

We ywezys tkich badaniach z wyjatkiem STRIVE faza podwidinie zaslepiona trwata 12 tygodni,
po  ktorej nastgpowat 17 tygodniowy okres obserwacii bezpieczenstwa stosowania
aranumabu. YW badaniu STREIVE faza podwidijniz zaslepiona trwata 24 tygndnie po kitdrej
nastgpowat analogiczny okras obserwacji.

Bezpieczenstwo erenumabu w  dtugotnivabym stosowaniu wirdd pacjentow z midreng
przewlekty oceniono na podstawie wynikow fazy przedbzone] badania Tepper 2017
opublikowarych w formie abstraktu konferencyjnego Tepper 2018z oraz na podstawis
wynikow fazy prrediuzonej badania Sun 2016 opublikowanych w Ashina 2019 i dotyczacych
migreny epizodyczney.

4.2.3.1.1 Przynajmniej jedno zdarzenie niepozadane

Wfystgpienie Cco  najmnie]  jednego  zdarzenia niepoZzgdanego bylo  parametrem
bezpieczerstwa monitorowanym we wszystkich uawzdednionych badaniach. W badaniu
Teppear 017 nie odnotowano istothych roznic w odsetku pacjentow, u ktdrych wystgpito co
najmniej jedno zdarzenie niepozadane migdzy grupg stosujacg erenumab w dawce 70 mg,
w ktorej 45, 7% pacjentow raportowato zdarzenia niepozgdane, a grupg, placebo, w ktorg]
zdarzenia niepoigdane odnotowano u 39,0% pacjentdw [OF = 1,21; 90K Cl: 0,83; 1,74,
Analogicznie, nie zaobserwowano znamiennych rdZnic miedzy grupg placebo, a grupg
przyimuiacy erenumab w davwwce 140 mg, w kiorej 46,8% pacijentdw doznato co najmnig]
jednego zdarzenia niepofgdanego [OF = 1,38; 956 Cl: 0,95 £,00; Tab. 36].

Metaanalizy wszystkich badan, w ktdrych pacjenci przyimowali eranumab w dawce A0 mg
(Tepper 27, STRIVE, ARISE, Sun 2016, Ashina 2019) oraz w dawce 140 mg (Tepper 2017,
LIBEETY, STREIVE] mwnizz nie wykazaty istotnie statystycznych rdenic w owystepowaniu
przynajmnie] jednego zdarzenia niepozadanegn weg edem grupy placebo [odpowiednio: OF
= (0,8%9; 95% C1: 0,75; 1,07, p = 0,24; OK =1,00; 95% Cl: 0,67; 1,50, p = 1; Ryc. 30].

Podczas fazy przediuzone] trvajgce] 52 tygodnie co najmnie] jedno zdarzenie niepozgdans
wystapito u 65,4% pacjentdw bioracych udziat w badaniu Tepper I0MHa. YW badaniu Ashina
£01% co najmnie] jedno zdarzenie niepozgdane wystgpito u 84,3% pacjentdow stosujgcych
dawke 70 mg i u 71,68 pacjentdw stosujgcych dawke 140 mg.
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Tab. 36. Pordownanie bezpieczenstwa erenumabu z placebo w populacji ogdlnej: przynajmnie j

jedno zdarzenie nie pozadane.

Dawka Badanie | Erenumab Placebo p- OR (95% CIy, RD (95%Ch),
erenumabu 7 H | % & H = value | pyalie p-ralue
Eﬁer g 10| dmes | Mo | s | oo | 01 1,21 053 1,76 | 0,08 (-0,04 0,140
M me STRIWE w0 | 3| srae | o 39| espt | oa| o nsR e | -0006 00,13 002
AR15E 156 | 255 45,06 | 188 | 259 BA7 | 0,114 0,77 (0,85 1,07 | -0,07 {-0,15; 0,02)
Sun A B 106 B3, 77 g2 | 153 3,59 1 1,00 0,61, 1,66) 0,00 {-0,12; 0,13)
Wetaandiza [fieed effect model) 0,89 10,75; 1,07 | -0,03 -0,07; 0,02)
p=0,24 p=0,Z3
Tepper @ s as | o= om0 | oo 1% 0,95 2,000 | 0,08 -0,01; 0,17
a7
td0mg STRIVE 177 |39 | s | 01 [ 39| e3pe | oosz| o7 oEm 00 | -0,08 0,15 0,00
LEERTY | e85 | 19| sz | o7 | 12| =maom 1 1,02 067 1,5 | 0,01 0,42 0,13
Metaandiza (random effect mads!) 1,00 (0,67; 1,50 | 0,00 -0,40 0,108
p=1 p=1

Ryc. 30. Metaanaliza bezpieczefnstwa erenumabu w pordwnaniu z placebo w populacji ogd lnej:
przynajmniej jedno zdarzenie niepozadane.
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4.2.3.1.2 Najczesciej wystepujace zdarzenia niepozadane

Wy badaniu Tepper 2017 raportowano zdarzenia niepoZzadane, ktdre wystapity u co najmnig]
&% pacjentow. Mie zaobserwowano istotne] statystycznie raznicy migdzy grups pacjentow
przyimujacych  erenumab w dawce 70 mg, a pacjentami przyimujacymi placebo
wowystepowaniu raportowanych zdarzen niepofzgdanych [Tab. 37F). 7 kolei, w przypadku
porownania populacii pacjentow prayimujacych erenumab w dawce 140 mg i pacjentow
przyimujacych placebo odnotowano znamienneg rdznice w czestosci wystepowania czedci
zdarzeri niepofgdanych: zapalenie nosogardta orsz zaparcia. Zapalenie nosogardia
wystepowato istotnie rzadziej (OR = 0,27; 95% Cl: 0,08; 0,94], a zaparcia wystepowaty
Znamiennie czgscie] [OF = 12,49; 95% Cl: 1,55; 100,70; Tab. 28] w grupiz erenumabu.

Wivkonano metaanalize wszystkich badan, w ktdrych oceniano zdarzenia nigpoZgdans
uwzgdlednions w badaniu Tepper 2017, W populac]i pacjentow przyjmujacych erenumab

i



Erenumab (Aimovig® w profil dovoe migreny preewd ekdej — andiza kliniczana

w o dawce /0 mg odnotowano jedno zdarzenie niepo? gdane wystepujgce znamiennie czescie]
w porownaniu Z placebo tj. bol wmiejscu wstrzyknigcia, ktory oceniano w trzech badaniach:
Tepper 2017, STRIVE i ARISE [(OF = 2,41; 95% Cl: 1,31; 4,41, p = 0,004; Tab. 37). W grupie
pacjentdw pryjmuiacych erenumab w dawce 140 mg rownieZz zaobserwowano jedno
zdarzenie nieporgadane wystepujace istotnie czescie] w pardwnaniu z placebo tj. zaparcia
(OF = 4,41; 95% Cl: 1,66; 11,77, p = 0,003). YWystepowanie zapard raportowano w dwioch
badaniach: Tepper 2017 1 STRIVE [Tab. 38).

Podczas fazy przediuzone] trwajace] 52 tygodnie co najmnie] jedno zdarzenie niepozgdans
wystapio uw 65,4% pacjentdw bioraoych udziat w badaniu Tepper 2018a. Majczedcie]
wysteplujacymi (U co najmnie] ¥ pacjentdw] zdarzeniami niepoizgdanymi podczas fazy
przedtuzone] byly: winsowe zakafenie gomych drdg oddechowych [15,8% pacjentow],
infekcija gornych drig oddechowych (7,4%), zapalenie zatok [F, &), bole stawdw [4,4%) araz
migrena [4,3%]. Podozas fazy przedtuione] badania migreny epizodyczne] Sun 2016 [Ashina
F01%) najczescie] wystepujaze zdarzenia nigpoZ gdane to: wirusowe zakaZzenie garmych drdg
oddechowych [22,2% oraz 16,08), infekcja gormych drig oddechowych [13,6% oraz 11,6%],
zapalenie zatok (7,8% oraz &,0#), grypa (9,4% oraz 2,8%) oraz bol plecdw (7,8% oraz 4,0%),
odpowigdnio dla dawsk A mgi 140 mg.

Tab. 37. Pordwnanie bezpieczeistwa erenumabu z placebo w populacji ogilnej: zdarzenia
niepozadane wystepujace uco najnniej 2% pacje ntdw bioracych udriat w badaniu Tepper 2017.

Zdarzenie Badanie Erenumab 70 mg | Placebo p- OR (25% CNy, | RD (95% Cl),
niepozadane = N = n IN = vaie | pvalue p-value
Tepper 2017 7| w0 3| 3| 2| 106 | o0% 3,56 (0,91; 0,013 0,00
13,93) 0,06
Bl w mie o STRIVE ] 4| s3] 1| 39| 031 ooe 10,46 (1,3% 0,03 10,01
wstrEtrieda 8271 0,05
ARISE 7| m3| em| 12| =me| 4,45 0348 1,45 (0,69 0,02 (0,02
3,15 0,05
Wetaandiza [fixed effect modet) el 01
P L E: .
Tepper 2017 5| wo| zes| 4| z=2| 142 | oems 1,55 {0,50; 0,01 (40,07%;
7,09 0,04)
o STRIVE 2| 34| ees| 8| 39| 54| 0,63 1,20 (0,6% 0,01 {-0,0%
b o 2,30] 0,08)
]
addechonych ARISE 18] B3| 6| 14| m9| 4p4| o 1,53 (0,65 0,02 (0,02,
2,74 0,05
Sun 2016 s| wel| zam| s| 53| 327 1 0,36 (0,20 4,00 {40 5,
3,69] 0,0)
Wetaandiza [fixed effec modet) 1,27 (0,5 0,01 (0,01;
1,95 0,03
p =045 p =073
Tepper A7 al wol| 21| 7| =z2| 248 1 0,34 (0,24 40,00 {40,35;
24,93 0,02)
STRIVE 7| 34| zzm| 6| 39| 18| o7 1,19 (0,0 0,00 (40,03
i 3,58) 0,03)
Mudninzzi
ARISE 7| m3| 24| 13| 9| a50| 0,255 0,54 (0,24; 0,02 {0 05
1,37 0,01
Sun 2016 s mel| 28| 2| 3] 131 oar 2,20 (0,7%; 0,02 (0,02,
13,39) 0,05
Metaandiza [fixed effec modet) 0,36 (0,45 40,00 {40,02;
1,52 0,01
p =060 p =060
Zapderie Tepper A7 a| w0 36| 6| =2 57| 027 0,54 (0,24 0,03 (40,06
nicsogardta 1,41] 0,01)
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Ffdarzenie B adanie Erenumab 70 mg | Placebo p- OR (95% CI), | RD (95% ClI),
niepozadane n H = . =% valie | pyalue p-value

STRIVE M| #a| 98| | 9| w0 1 0,55 (0,55 0,00 {0 05

3 1,658] 0,08)

ARISE 15| w3 5| 7] me| sas| oam 0,50 (0, 0,01 (00

1,83) 0,03]

Sun A6 g ms| ses| 12| 53| 7h4| oDex 0,70 (0,26 0,07 (0,08

1,74) 0,04}

Wetaandiza (fixed ef fer t model) 0,54 (0,5% 0,01 (0,13

1,709 0,01

p =0, p=0,33

Tepper 17 of| o om| 1| =z o3k 1 0,49 (0,02 0,00 {40,01;

12 16) 0,01

. STRIVE Bl 314 1,5 4| w9 125 0,75 1,27 (0,3 0,00 (40,02

Zeparcia 4,79) 0,02)

ARISE a| =3 14| e =me| zps| o7 0,65 (0,1% 0,01 (003

2,47 0,01

Wetaandiza (fixed ef fer t model) 0,87 (0,7 0,00 (0,0;

2,07 0,01}

Tepper 2017 1] o oss]| 4| z=2| 142 | 0453 0,57 (0,04 0,01 (0,13

Skuicze migini 3,32 0,01)

p=0,37 p=0,3

Tepoer 2017 S| oo m] 3] =2 108 | oeem 1,49 (0,30 0,01 (0,0

77 0,03]

STRIVE 4| 34| 1,27 0| 39| 343 047 0,40 (0,13 0,072 (0,4

. 1,78] 0,00

Mizrena

ARISE el =3 22| s =9 277 | o= 0,76 (0,26 0,01 (40,05;

2,77 0,02

Sun 2076 s| o we| zm| z| 53| 131 o4 2,30 (0,5 0,02 (40,02

13 39 0,05

Metaandiza (fived effec t model) 0,75 (0,41 0,00 (002

1,43 0,01

p =0,45 p =0,45

Bk
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Tab. 38. Pordwnanie bezpieczenstwa erenumabu z placebo w populacji ogdlnej: ciezkie
zdarzenia niepozadane wyste pujace u co najmniej 2% pacjentéw bioracych udziat w badaniu
Tepper 017.

Ffdarzenie B adanie Erenumab 140 mg Placebo p- OR (95%CH, | RD(95%
niepozadane i N % n IN % value | p-vale ch,
p-vale
Tepper 7017 7| = 37| 3| mz| doex| ooes 60052 | 0,03 0,00
14,09) 0,06)
Bl wmiejoy | STRIE 1 9| omm] 1| s9| o5 1 1,000,068 | 0,00 0,00
wstrztnieda 16 06 0,01
LIEERT Y 7| 19| smasm| 7| 1za | memx 1 1,04 (0,3 | 0,00 0,06
307 0,06)
Metasndiza (fixed effect model) 1,64 10,75 | 0,01 0,00
341 0,0
p=0,22 p=022
Tepper 2017 el 1w sz a4l z=z2| 14| o0s 22906 | o0 Fo,m;
537 0,05)
IfERCH STRIVE | a9 | azm| 1| 9| sew| o7 0,63 (0,41 | -0,01 (-0,04;
= ﬂ'l'_l.lﬂ'l ljﬂfg ;] 1 ] 1 |: 1 i |:' -
20 147) 0,02
oddedhanych
LIEERT ™Y | 1| zEzs| 3| 1za| zam 1 1,04 (0,21; | 0,00 0,04
5,37 0,04
Metasndiza (fived effect moded) 1,05 (0,5% | 0,00 0,0z
1,85) 0,02)
p =087 p=027
Tepper 7017 & = z9m| 7| zmz| zam| o077 1,30 00,4% | 0,01 0,0z
i 3.97) 0,0el)
Mudroszi
STRIVE sl am| x| s m9| 1 1 1,m0,5% | 0,00 Fo,0z
3,13) 0,07
Wetaandiza (fixed effer t model) 1,44 10,5 | 0,00 0,01
7 K3 0,07
p =0,74 p=075
Tepper 7017 3| = | 1e0m| 6| mz| sem| oo 0,27 (0.0 | -0.04 (0,07
0,54 -0,01)
Zapdenie STRIVE SRl o319 | ogsm| | ome | woom | o079 1,11 006% | 0,01 0,04
niceceardia 1,83) 0,08)
LIEERT Y sl 19| azmm| 1z | 14| ses| o 041 (0,4 | -0,08 (-0,13;
1,20 0,01
Metaandiza (random effect model) 0,57 (0,22, | -0,03 (0,07,
1,43) 0,01
p=0,16
Tepper 7017 sl = azx| 1| =z| osmx| omd |
Zaparcia 1+
STRIVE ikl 319 3R% 4 219 1,25% 0,114
Metaandiza (fixed effect model)
R
Skurcos migdni | TERRer 2017 7| | 37w al| zmz| 4| o1ze 0,02 -0,01;
0,05)
Tepper 7017 5| | zeem| 3| mr| oex| 0376 7R 06 | 0,02 0,00
) 10,76) 0,04)
Migrena
STRIVE | st omax| 0| x| s4m| o.me 0,79 (0,08 | -0,02 (-0,04
1,08) -0,00)
Metaandiza (fixed effect model) 0,84 (0,0 | -0,00 (-0,0
707 0,013
p =087 p=056
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4.2.3.1.3 Przynajmniej jedno powazne zdarzenie niepozadane

Wystgpienie co najmniej jednegn powaZnegn zdarzenia niepofgdanegn byto parametram
bezrpieczenstwa monitorowanym we wszystkich uwzgednionych badaniach. YW badaniu
Teppear 2017 powaine zdarzenie niepoZzgdans wystgpito u 3,2% 1 1,1% pacjentdw odpowiadnio
wognipie przyimujacei erenumab w dawce 70 mg oraz 140 mg, a w gripie placebo - u Z,5%
pacjentow. Zaobserwowane roznice wwystepowaniu powainych zdarzen nigpozadanych nie
by istotne statystycznie: OF = 1,28 [90% Cl: 0,4F; 3,87 araz OF = 0,47 [99% Cl: 0,09; .06
odpowiednio dla pordwnania populacii przyjmujace] erenumab w dawce A mg oraz 140 mg
Z placebo [Tab. 39).

Metaanaliza wszystkich badan, w ktdrych erenumab podawany byt w dawce 70 mg nie
wykazata istotne] rdinicy w wystepowaniu powaznych zdarzen nigporadanych [OF = 1,1%;
9h% Clr 0,59 Z,13; p = 0,73). Podobnie, w przypadku metaanalizy wszystkich badan,
w ktongch erenumab podawany byt w dawce 140 mg rownieZ nie wykazata znamienne]
roZnicy wowystepowaniu powaznych zdarzen niepoZzgdanych [OF = 0,77; 95% Cl: 0,34; 1,73;
p=0,52; Tab. 39, Ryc. 31).

Podczas fazy przediurone] badania Sun 2016 [Ashina Z2019) co najmnie] jedno powaine
Zdarzenie nieporgdane wystapito u 7,6% pacjentow stosujacych dawke 70 mg oraz u 5,6%
pacjentdw stosujgoych dawke 140 ma.

Tab. 3%. Porownanie bezpieczenstwa erenumabu z placebo w populacji ogdlnej: przynajmnie j
jedno powazne zdarzenie niepozadane.

Dawka Badane Erenumab Placebo p- OR (95% Cl), RD {95% Cl),
erenumabu alH %, a o value | p-value p-value
Teppar 217 B ECTE EH A 1,25 (0,42 3,570 | 0,01 -0,02 0,04
% e STRIVE g| 34| 285|739 29 0,3 1,47 (0,42; 3,250 | 0,01 {-0,0; 0,05
HRISE sl || s =9 | 1,73 o7 061i0,44; 2,671 | 0,00 -0,0%; 0,05
Ln 2016 1l [ osa ] o] 53| o | oame | 4,3 0,18 108,18 | -0,01 (-0,05; 0,01)
Metaandiza (fived effect modet) 1,92 (0,89 2,131 | 0,00 ¢-0,01; 0,013
p =073 p =075
Tepper 2017 2118 L) 7| 22| 248 0,737 0,2 (0,09 2,06) -0,01 (-0,04; 0,01}
140mz STRIVE 6] 39| LE |7 39| 219 1 0,85 (0,25, 2,57) -0,00 {-0,03; 0,02)
LEERTY M 1,68 1 1] 124 | 0,5 0,616 2,1000,1% Z3,50) 0,01 §{-0,02 0,04)
Metaandiza (fixed effect model) 0,77 {0,34; 1,73) -0,00 {-0,02; 0,01)
p =0,52 p =051
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Ryc. 31. Metaanaliza bezpiecze iistwa erenumabu w pordwnaniu z placebo w populacji ogdlnej:
przynajmniej jedno powazne zdarzenie nie pozadane.

Experimsnia Control Cdds Ratioe

Rtady or Subgromp Feenats Total Feentfs
241 | rernmat fI mpg

Tezper 2017 E 190 7
Fun AT 1 11k -
IR | 14 i
MRISE = 83 £
Bubtotal (95% C1) B3

Tual =il " 1z
Hete zge -eine Shit—1.44,d°- 3> _C.705;1°= Z
Tesifzroverall eFec: £ 03P -0 7

2.3 2 Evenuwimaby 147 miy

Teoper 2007 z |88 7
ETRINE E e T
LIEZ=2Tr Z 119 1
Bubtotal (95% CN f26

Inal =vents "1 1+

l2te-toe e Chi‘=

1
ToZircrowerall offce 2= 064 P =052

Az =2t =LAl =L

Tofa!l W=ight M-H, Fiked 95%

283 ME 2B0AD 387
157 33% 436 MNAR N7
M- 0 R B I L I B |
280 2PA% 0 014 257
1041 100.0% 142059 217

-
28z ol 4% 0,420,248, 207]
31z 814% 0,85 0.8, 347
24 7a% RI0[1E,2957)
725 100.0% 077 [0.341.73]

i1

Te=1f-r& hi--up diffierrae=s Coif= N5 dfi=1 =047, F=NY

|
nCi

Ddds Ratio
M-H Fized, 85% (1

RS N E—

—gr

i i

01 ‘C
Preewagacrenumacu  Frzowags plocobo

4.2.3.1.4 Najczesciej wystepujace powazne zdarzenia niepozadane

1
i

Wy badaniu Tepper 017 nie odnotowano fadnych znamiennych mznic w owystepovwanio
powarnych zdarzen niepoigdanych. Rdwnier metaanalizy badania Tepper 3017 oraz badan,
wo ktorych wystepowaty te same powaing zdarzenia nigpoigdans nie wykazaty istotnych
statystycznie rdznic (Tab. 40, Tab. 41).

Podczas fazy przediuzone] badania migreny epizodyczneg] Sun J016 [(Ashina 2019) najczescie]
wystepujace powaine zdarzenia niepozgdane to: zaburzenia adaptacyjne [0,3% oraz 0,4%],
amdlenie [0,5% oraz 0,068], migsniak macicy 10,3% araz 0,4%) araz rak piersi [0,5% oraz 0,08),
odpowiednio dla dawek A mgi 140 ma.
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Tab. 40. Pordwnanie bezpieczenstwa erenumabu z placebo w populacji ogilnej: powazne
zdarzenia niepozadane wystepujace u co najmniej 2% pacjentdw bioracych udziat w badaniu

Tepper 017.
Ffdarzenie Badanie Erenumab 70 mg Placebo p- OR (95% RD (95%
niepoZadane . N % i N value | Clj, p- chy, p-
value value
Wypadriecie Tepper 2017 1] 190 0,53 1| =2 | o3 1 1,49 0,09 | 0,00 4001
kraeta 73,72) 001
migdakregowesn | upep 1| 23 0,35 0| 2= 0| o495 3,07 (0,12; | 0,00 (007
75,75 0,0
Metaandiza (fixed effect model) 209 (0,27 | 0,00 000
16,72 0,01
p=0,4 p =049
Zapdenie Tepper 2017 1] 150 0,53 ol = ol nas | aainas: | o000
nyostka 110,37) 0,02)
robacakoegn p =035 p =0,
Zapdenie Tepper 2017 1] 190 0,53 ol = ol oas | aqrinds; | o0 001
chrzaptek 110,37 0,02}
Zebiouych p =036 p =0,
Tepper 2017 1] 150 0,53 ol =z ol oas | 4408 | o0 001
bk, 110,37 0,02
p = 0,3 p =0,
o Tepper 2017 1] 150 0,53 ol = ol oae | a4wmas | o000
Sedn, 110,37) 0,02
pie rsioej
STRIVE 1| 314 0,52 1| 39| om 1 1,02 0,06 | 0,000 09
16,731 0,01
Metaandiza (fived effect model) 70077 | om0
14,E9) 0,01
p=049 p =057
Zdam anie koo Tepper 2017 1] 190 0,53 ol =z ol oas | 4408 | o0 001
P oM Eniome j 110,37 0,02
p=035 p =0,
Zapdenie Tepper 2017 ol 1 0 1]z | o0, 1 049 (0,02 | 0,00 (0,01
pecherzyka 12,16) 0,01)
20icionEgD AREE ol =4 0 1| = ]| o3 1 0,3 0,01 | 0,00 (001;
5,36 0,01
Metaandiza (fived effect moded) 041 0,0d: | 0,00 (001
3,93 0,00)
p =044 p =035
Tepper 2017 ol 190 0 1| =2 | o3 1 049 0,0z | 0,00 (001
12,16 001
STRIVE 1] 314 0,32 ol a9 ol @ | 3060z | o000%
Mizrena 75,3 0,01)
LREE 1| == 0,35 N 1 102 0,06 | om0 0,00
16,41 0,01
Sun A6 1] s 0,5 ol s ol oam | 43w | o000
1005, 18) 0,03
Metasndiza (fived effect moded) 1,550,739 | 0,00 -0 00
6,46 0,01
p=0,53 p =0,62
Zapdenie Tepper 2017 o] 190 0 1| =2 | o3 1 049 (0,02 | 0,00 (0,01
trasth 12,16 001
p=047 p =067
Zapdenie Tepper 2017 ol 190 0 1| =2 | o35 1 049 (0,02 | 0,00 (0,01
irianek 12,16 0,01
p=047 p =0,53
T 2017 ol 190 1] 1 222 0,35 0,49 (0,02, 0,00 0,01,
MOCE0AEZD -
STRIVE 5| =14 1,59 7z ] 219 o7z 0,25 | 001 0
2,30 0,02)

g2
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Ffdarzenie Badanie Erenumab 70 mg Placebo p- OR (95% RD (95%
niepoZadane n N = n H o value | Cl}, p- Cly, p-
value value
LREE 1] == 0,35 ol = 0 3,07 (0,12 | 0,00 (001
75,75 0,01
Wetaandiza (fived ef fer  model) 0,82 (0,0; | 0,00 -0,01;
7,34) 001
p=071 p =0,67
: Tepper 2017 ol 10 0 1] =2 | oz 1 0,4 (0,0z; | 0,00 -0,01;
Wy 0ty 12,16 0,01)
p=047 p =067

Tab. 41. Pordwnanie bezpieczeistwa erenumabu z placebo w populacji ogdlnej: powazne
zdarzenia niepozadane wystepujace u co najmniej 2% pacjentdw bioracych udziat w badaniu
Tepper #017.

Ffdarzenie Badanie Erenumab 140 mg | Placebo p- OR (95% RD (95%
niepoZadane o N = a N =% value | Clj, p- Cly, p-
value ralue
. Tepper 017 NEE 0 0| @z 0 o4 | 45zioE | oo 001
EEE—J:W 111,55) 0,02)
j p =036 p=0g44
Tepper 2017 1] 18 0 o =z 0 o4 | 45zoE | o0 001
Bd brzucha 111,55 0,0E)
p =054 p=04d
: Tepper 2017 11 158 0 0| 252 ] 0,4 4,52 (0,15; 0,01 (-0,01;
S ’ g | o)
r2atki p =034 p=044
Wypadriecie Tepper 2017 ol 1= 0 1| =z 03 1 0,50 fo,0z; | -0,00 (-0,01;
kragka 12,75) 0,01
migdzykreguuesn p=047 p=0,53
; Tepper 2017 ol 1 0 0| 2=z 0 - - .
Bl w k] atce
B STRIVE 1] 319 0,731 1 319 om 1 1,m 0,06 | 0,00 0,00
16,06 0,01}
p=1 p=1
Zzpdenie Tepper 2017 ol 1= 0 1| 2| o 1 0,50 f0,02; | -o0,00 (-0,01;
pecherzyka 12,75) 0,01
AHcidesn p=0A7 p=0,53
; Tepper 2017 ol 1@ 0 1| =2 o038 1 0,0 (0,02 | -0,00 (-0,01;
Higrena 12,28) 0,01
p =047 p=053
. | Tepper 17 o 1% 0 1| mz| o35 1 0,80 (0,0z; | -o,00 (-0,01;
Zapdenie trasshii 12,28 0,01}
p =047 p =053
Zapdenie Tepper 2017 ol 1= 0 1| =z o3 1 0,50 (0,02 | -0,00 (0,01
dinianek 12,28 0,01)
p =047 p =053
T 2017 ol 188 0 1| 262 0,35 0,47 (0,02, | -0,00 (-0,01;
Zekatenie tkiads [T ’ ’ 52:16; R 0,01}
MOCEEZD
STRIVE 7| 319 7,19 7| m9| 29 1,02 (0,35 | 0,00 0,0z
2,93 0,0%)
Metaandiza (fixed effect moded) 0,94 (0,35 | -0,00 (-0,02;
7,54] 0,01
p=09 p=056
. Tepper 2017 ol 1= 0 1| =z o3 1 0,50 (0,02 | -0,00 (0,01
Wiy oty 12,23) 0,01}
p =047 p =053
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4.2.3.1.5 Zakonczenie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych

Wy badaniu Tepper 27 czterech pacjentdw zakorczwo leczenie z powodu zdarzen
nigpozgdanych: dwoch w grupie erenumabu 140 mg (1,1%] oraz dwoch w grupie placsbo
(0,7%). Edinica w odsetku pacjentiw, ktdrzy zakonczyli leczenie z powodu zdarzen
niepofgdanych byta nigistotna statystycznie zardwno grupie erenumabu A2 mg [OF = 0,79;
953 Cl: 0,01; 6,17] jak iw grupie erenumabu 140 mg [OF = 1,51; 9% Cl: 0,21; 10,78; Tab. 42)
w pardwnaniu 7 placebo.

Metaanalizy wszystkich badan, w ktdrych erenumab podawany byt w dawce 70 mg
(Tepper 2017, STEIVE, ARISE, Sun 2016) jak 1w dawce 140 mg [Tepper 2017, STRIVE, LIBERTY)
nie wykazaty znamisnnych roznic w odsetku pacjentow, ktdrzy przerswali badanie z powodu
zdarzen niepozgdanych w pardwnaniu z placebo [odpowlednio: OR =1,30; 95% Cl: 0,62; 2,7%;
p=0.,4%0raz OK =0,89; 95% Cl: 0,38; 2,1%; p =0,8; Tab. 47, Ryc. 3F.

Podczas fazy przediuzonej badania Sun 2016 [Ashinag 201%) zakonczenie leczenia z powodu
Zdarzern niepofgdanych wystapito u 3,9% pacjentdw stosujacych dawke 7O mg oraz o 0,4%
pacjentdw stosujgcych dawke 140 ma.

Tab. 4. Pordwnanie bezpieczeiistwa erenumabu z placebo w populacji ogdlhej: zakonczenie
leczenia z powodu zdarze i nie pozadanych.

Dawka Bad anie Erenumab Placebo p- OR (95%Ch, RD (95% CI),
erenumabu n I H o n [N o value | poyalue p-rale

Tepper 2017 oflwo|om|z]l= 07| 05| omoouem | 001 0,020,010
o STRIVE HIEEEEIE] B 1 0,89 (0,32 247 | -0,00 (-0,00: 0,02
HREE lms |17 1 =me o | o0z 58060446 | 0,01 (-0,00; 0,05
Sun A6 3| ez | 2155 | 1,31 | oaz| 200130 | 0,02 -0,0% 0,08
Wetaandiza (fived ef fer t model) 1,90 062 2,7 | 0,00 0,00, 0,013
p =049 p =0,51
Tepper 2017 185 | 1,06 7 | 0,7 1] 480,21 10,78 | 0,00 ¢-0,01; 0,02
140 mg STRIVE 39 | 2,19 19 | 2,51 1| o703, 24 | -0,00 (0,05 0,02)
LEERTY 119 | 0,00 124 | 0,81 1 0,534 (0,01; &,54) | -0,01 (-0,00 0,01}
Wetaandiza (fixed ef fer  model) 0,89 (0,95 2,12) | -0,00 (-0,02; 0,01}
p=05 p=0,5
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Ryc. 3%. Metaanaliza bezpieczenstwa erenumabu w pordwnaniu z placebo w populacji ogdlnej:
zakoiiczenie leczenia z powodu zdarze i nie pozadanych.

Experimsnia Control Cdds Ratioe Ddds Ratio
Rtady or Suhgromp Feenats Total Feenfs Tota! Weight M-H, Figed 95% 01 M-H Fized, 85% (1
224 | reanmakb S mg
Tezper 2017 C 1490 PRS- I B -3 029024, GA17] -
Fun AT - 11k oo Anc AFRF 0 PUN[CAT, 1355 T — T —
IR i 14 1= Rl M IEHE I ) _q_
MRISE Lo 83 I 282 FA%  SI8[C6HZ £46:]
Subtotal {95% C1) Ba3 1047 00.0% 1.30 [0.62, 2.77] *—
Tual =venls s 1z

Hete zge -eine Chit— 236, 472 3{> —C.325; P 1%
Tesifzioverall eFec: £- 063 {F -0 49

2.3.2 Evenuwimaby 147 miy

Tooper 2007 z 188 ¢ 2Bz Cl4ex 181 [C.21,107z] ™
STRINE T e T o3lz Taox: 087 021, 25

LIE==Tv C 119 1124 1z5% 0.34 70,01, 8.54] ¥
Subtotal (95% TN b26 725 100.0% AT 10.38 214

Inmal =vents - 11

Hate-Zge e Chi=_ 61,07 =20'=L/& ="
ToZircrowerall offce 2= 025 =0 800

|
0. 0 - -0z
Prowagacrenemacy Frzowage plociho
Testft 5 hi-up differeae=s G == 0147 df=1 (0= =7, F= 0% e WG

4.2.3.1.6 Zgon

Wi Zadmym z wigczonych do analizy badan tj. Tepper 2017, STRIVE, ARISE, LIBERETY, Sun 2016,
Ashina 2019 nie odnotowano zgondw w grupie erenumabu oraz wgrupie placebo podczas fazy
podwoinie zaslepione] oraz fazy przedtuzons].

4.2.3.2Bezpieczenstwo erenumabu w poréwnaniu z placebo w
subpopulacjach

Do analizy bezpieczenstwa wigczono publikacje Ashina A01Ha oraz Goadsby 2019, w ktdnych
przedstawiono dostepne wyniki w subpopulacijach wwzgledniajacych liczbe wizesniejszych
linii  nieskuteczne] terapil profilaktyczne] odpowiednio migreny prewlekie] oraz
apizodyczne].

Podczas fazy przediuione] oceniano wystgpienie co najmniej jednego zdarzenia
niepofgdanegn lub powainegn zdarzenia niepofgdanegn w subpopulacii pacjentdw, ktdy
przeszlico najmnigj jedng wczesnigjszg linig nieskutecznego leczenia profilakycznego.

Skutecznoss erenumab uw pordwnaniu do placebo w subpopul acji pacjentiw z depresig i/ lub
zaburzeniami lekowymi w pordwnaniu do subpopulacii pacjentdw bez depresji i/lub
zaburzen lekowych oceniono na podstawie abstraktu konferencyijnegn Tepper 2018b.
FPowyZsZego porwnania dokonano w ramach badania STRIVE, ktore zostato przeprowadzone
w populacii pacjentdw z migreng epizodyczna.

4.2.3.2.1 Przynajmniej jedno zdarzenie niepozadane
Analiza subpopulacji - liczba wezesniejszych linii leczenia profilaktycznego

Wy analizie subpopulacii uwzgledniajgeej liczbe wezesniejszych nieskuteczrych terapii
profilaktycznych, przedstawione] w publikacii Ashina 2018a, wykarano brak znamiennych
statystycznie rofnic w owystepowaniu przynajmniej jednegn zdarzenia niepoigdanegn
wogrupie pacjentdw przyjmujacych erenumab w dawce FO mg w pordwnaniu do grupy
przyimujace]j placebo. 7 kolei, istotne statystycznie rdZznice zaobserwowano w przypadku
pordwnania pacjentdw przyjmuiscych erenumab w dawce 140 mg oraz pacjentdw
preyimujacych placebo wsubpopul acjach, ktdre przeszty uprzedniowiece] niz 2 oraz wiece]
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niz Jwczesniejsze, nieskuteczne linie leczenia profilaktycznegn. Szcz egitowe wyniki zostaty
przedstawione vw ponizsze] tabeli [Tab. 43].

Podczas fazy przediuzone] preynajmniej jedno zdarzenie niepozgdane w subpopulacii
pacjentdw, ktdry przeszli co najmniej jedng wezesniejszg linig nieskutecznegn leczenia
profilaktycznegn wystgpito U 60,3% oraz 66,7% pacjentdw odpowiednio w  grupie
przyimuiace] erenumab w dawece 70 oraz 140 mg.

Be
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Tab. 43. Pordwnanie bezpieczenstwa erenumabu z placebo z uwzglednieniem liczby wczesniejszych nieskutecznych terapii profilaktycznych:

przynajmnie j jedno zdarzenie niepozadane. 7 rddto: Ashina 2018a, Goadsby 2019.

Dawka Liczba Badanie Erenumab Placebo p-value | OR (95% Cl), p- RD (95% Cl), p-value
erenumabu terapit” n H % N value
0] dshina 20184 24 A 3rnh 26 Bh 30,6 0,387 1,36 (0,89 2,70) 0,07 (-0,08: 0,22)
p=0,38 p=0,38
Goadsby 2019 106 187 ha,7 115 192 h9 .9 0,52 0,88 (0,58; 1,32) -0,03(-0,13; 0,07)
p=0,53 p=0,53
Metaanaliza (fixed effect model) 0,9 (0,69 1,40) -0,00 (-0,09; 0,08)
p=0,93 p=0,93
1 | dshina 20182 ha 126 h3.6 B4 197 42 6 0,492 1,18 (0,76 1,88) 0,04 (-0,07; 0,15]
p= |:|,46 p= |:|,46
Goadsby 2019 74 127 hE,3 6 127 6y, 7 0,153 0,67 (0,40; 1,11) -0,09 (-0,21; 0,02)
p=0,12 p=0,12
flmg
Metaanaliza (random effect model) 0,20 (0,51; 1,58) -0,02 (-0,16; 0,11)
|:I=|:| ,?2 l:'=|:| :?2
2 | dshina 20182 39 92 42,4 62 141 44.0 0,593 0,74 (0,55 1,59 -0,02 (-0,15; 0,11)
p=0,81 p=0,81
Goadsby 2019 33 49 70,4 38 hd 70,4 0,832 0,87 (0,38; 2,00 -0,03 (-0,21; 0,15)
p=0,74 p=0,74
Metaanahiza [fixed effect model) 0,92 (0,59; 1,44) -0,02 (-0,13; 0,09)
0,71 p=0,71
3 | Azhina 2018a 29 6E 42,6 42 Q8 429 1 0,99 (0,583; 1,85) -0,00 (-0,1e; 0,15)
p=0,% p=0,98
0] fdzhina 20184 21 A3 33,3 26 Bh 0.6 0,724 1,13 (0,06 2,28) 0,03 (-0,12; 0,18)
p= D,?E p= I:I:l}'2
140 mg
Goadsby 2019 105 203 B1,7 115 192 h9 9 0,102 0,72 (0,48; 1,07) -0,08 (-0,18; 0,02)
p=0,10 p=0,10
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Dawka

erenumabu

Liczba Badanie Erenumab Placebo p-value | OR (95% CI), p- RD (95% Cl), p-value
terapit* | N | P o N = value

Metaanaliza (fixed effect model) 0,80 (0,57 1,13) -0,0% (-0,13; 0,03)

p=0,21 p=0,21

1 | Azhina 2018a 67 125 h3,6 i 197 42 .6 0,067 1,56 (0,99 2,44 0,11 (-0,00; 0,221

p= 0,06 p=0,08

Goadshy 2019 72 243 62,1 #a 127 67,7 0,00 0,20 10,13; 0,32) -0,38 (-0,48; -0,28)

p= 0,00 p= 0,00

Metaanaliza (random effect model) 0,5 (0,08; 4,15) -0,14 (-0,62; 0,35)

p=0,57 p=0,58

z2 | Azhina 2018a K] a2 h7,6 62 141 44.0 0,045 1,73 (1,02 2,94 0,14 (0,01; 0,27

p=0,04 p=10,04

Goadshy 2019 ah hE al,3 38 hd 70,4 0,323 0,64 (0,29 1,41) -0,10 (-0,28; 0,07)

p=0,27 p=0,26

Mietaanaliza (random effect model) 1,10 (0,42 2,91) 0,03 (-0,21; 0,26]

p=0,85 p=0,83

3 | Azhina 2018a a9 ah al,0 42 Eb] 42 9 0,038 2,00 (1,06; 3,78) 0,17 10,02; 0,33)

p=0,03 p=0,03

Hiczh a wcze sniejszych nieskutecznych terapii profilakhd migreny przewl ekis],
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Analiza subpopulacji - wystepowanie depresji i/lub zaburzen lekowych

Bezpieczenstwno i tolerancia erenumabu w obu podgrupach bty podobne do odnotowanych
w populacii ogdlnej, a profil bezpieczenstwa byt pordwrywalny z profilem placebo.
Wy przypadku pordwnania pacjentdw bez depresji iflub zaburzen lekowych preyimujacych
arenumab w dawc e 140 mg zaobse rowano Znamignnie nizsze ryzyko wystapienia dowolnego
zdarzenia nigpofgdanego w  pordwnaniu  do  grupy  placebo.  Szczegdtowe  wyniki
przedstawiono w Tab. 44,

Tab. 44, Pordwnanie bezpiecze istwa erenumabu z place bo w subpopulacjach vwzgledniajacych
wyste powanie depresji i/lub zaburzeii lgkowych w badaniu STRIVE: przynajmniej je dno zdarzenie

niepozadane. fridio: Tepper 20M18b.

Dawka Erenumab Placebo p- QR (5% CN, RD (95% C),

erenumabu " | H | = = | H | e ra e p-value p-value

Depreszja iflub zaburzenia lekowe w wywiadzie

Omg ar hE | 63,8 45 - 0867 1 1,14 (0,56 2,31) 0,03 (-0,14: 0,2)
p=0,73 p=0,73

140 mg 42 61 | 68,9 45 74 | &0,8 0,371 1,42 (0,7 2,91) | 0,08 (-0,08; 0,24)
p=0,33 p=0,33

Brak depresji iflub zaburzen lekoarych wownandadzie

0mg 143 256 | 55,9 156 245 | 63,7 0,075 | 0,72 00,5 1,03) ] -0,08 {-0,16; 0,01)
p=0,08 p=0,33

140 mg 135 258 | B2,3 156 245 | 63,7 0,01 10,63 M,44 0,897 1 -0,11 (-0,2: -0,03)
p=0,33 p = 0,009

4.2.3.2.2 Przynajmniej jedno powazne zdarzenie niepozadane
Analiza subpopulacji - liczba weczesniejszych linii leczenia profilaktycznego

Wy analizie subpopulacii uwzgledniajgeej liczbg wiezesniejszych nieskuteczrnych terapii
profilaktycznych przedstawione] w publikacji Ashina 20183 wykazano brak znamiennych
statystycznie  rdZnic  w o owystepowaniu  przynajmnie]  jednegn  ciefkiego zdarzenia
niepoZzgdanego w kaide] podgrupie zamdwno wirdod pacjentdw przyijmujacych erenumab
wodawce A mgjak i 140 mgw pomdwnaniu 2 placebo [Tab. 45].

Podczas fazy  przedtufone]  preynajmniej jedno  powagne zdarzenie niepofgdans
wosubpopulacii  pacjentdw, ktdrzy przeszli co najmnie] jedng wozesniejszg linie
nieskutecznego leczenia profilaktycznegn wystgpitou 3,1% oraz 5,2% pacjentow odpowiadnio
w grupie preyimujace] erenumab w dawce A oraz 140 mg.
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Tab. 45. Pordwnanie bezpieczenstwa erenumabu z placebo z uwzglednieniem liczby wczeséniejszych
przynajmniej jedno powazne zdarzenie nie pozadane. Zradio: Ashina 20118a, Goadsby 2019.

nieskutecznych terapii profilaktycznych:

Dawka Liczba Badanie Erenumab Placebo p-ralue OR (95% CIy, RD (95% Cly,
erenumabu terapii™ n N % 0 M 5% p-value p-value
1] Azhina 2018a K] fad 4,7 &h 2.4 0,652 2,04 10,33; 12,59 0,02 (-0,04; 0,08)
p=0,44 p=0,4%
Goadsby 2019 4 187 2,1 192 3,1 0,751 0,67 (0,19 2,44) -0,00 (-0,04; 0,02)
p=0,55 p=0,55
Metaanaliza (fixed effect model) 0,98 (0,35 2.72) -0,00 {(-0,03; 0,03)
=097 p=0,97
1 fzhina 2018a 3 126 2.4 197 2,5 1 0,94 (0,22; 3,99 -0,00 (-0,04; 0,03)
p=0,93 p=0,93
Goadsby 2019 4 127 341 127 0,8 0,370 4,10 (0,45, 37,18) 0,02 (-0,01; 0,08)
p=0,21 p=0,17
flmg - -
Metaanaliza (fixed effect model) 1,88 (0,51; 4,87) 0,01 (-0,01; 0,03)
p=0,43 p=0,43
xd fzhing 20 18a K] a2 3,3 141 2.8 1 1,15 (0,25 §,28) 0,00 (-0,04; 0,08)
p=0545 p=0,36
Goadsby 2019 2 49 4,1 b4 0,0 0,224 8,74 (0,27 122,50) 0,04 (-0,02; 0,11
p=0,28 p=0,22
Metaanaliza (fixed effect model) 1,75 (0,48 6,29) 0,02 (-0,02; 0,08)
p=0,39 p=0,41
=3 1 B 155 A5 3,1 0,645 0,47 (0,05; 4,64) -0,02 (-0,06; 0,03)
p=0,52 p=0,48
1] Azhina 2018a 1] X 1] &h 2,4 0,508 0,26 (0,01; 5,57) -0,02 (-0,07; 0,02)
p=0,3% p=027
Goadsby 2019 3 203 1,5 192 3,1 0,326 0,47 i0,11; 1,89) -0,02 (-0,05; 0,01)
=0,28 p=0,28
140 mg : -
Metaanaliza (fixed effect m odel) 0,1 (0,12 1,48 -0,02 (-0,04; 0,01)
p=0,17 p=0,14
z1 fzhing 20 18a 2 125 1,6 197 2,0 0,71 0,62 (0,12; 3,27) -0,01 (-0,04; 0,02)
p=0,58 p=10,35
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Dawka

erenumabu

Liczba Badanie Erenumab Placebo p-value OR {25% CN), RD{95% Chy,
terapii* n H o n H p-value p-value
Goadsby 2019 K] 243 2,6 127 0,8 1 1,57 10,16; 15,300 0,00 ¢-0,02; 0,02)
p=0,710 p=0,67
Metaanaliza (fixed effect model) 087 (0,24 3.09) -0,00 (-0,02; 0,02)
p=0,82 p=0,82
22 Azhina 2018a 1 a2 1,1 141 2.8 0,651 0,38 (0,04; 3,42) -0,02 (-0,05; 0,02)
p=0,3%9 p=0,32
Goadsby 2019 K] it 0,2 b4 0,0 0,244 6,87 (0,35 136,24 0,05 -0,01; 0,121
p=0,21 p=0,12
Metaanaliza (random effect model) 1,35 (0,08; 23,21) 0,01 (-0,06; 0,08)
F'=|:|JE4 I:l=.-l'r4
X 1] Bh 1] 98 3,1 0,276 0,21 {0,01; 4,10) -0,03 (-0,07; 0,01)
p=0,30 p=10,15

Hiczba wezeinie Ezych nieskutecznych terapii profilaktyki migreny praswleks],

N
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Analiza subpopulacji - wystepowanie depresji i/lub zaburzen lekowych

Bezpieczenstwno i tolerancia erenumabu w obu podgrupach bty podobne do odnotowanych
w populacii o@dlne], a ogdlny profil bezpieczernstwa byt pordwrywalny z profilem placebo.
Mie odnotowano fadnych znamienmych rdinic w nyzyku wystgpienia powainych zdarzen
niepozgdanych. SZczegotows wyniki przedstawiono w Tab. 46.

Tab. 46. Pordwnanie bezpiecze istwa erenumabu z place bo w subpopulacjach vwzgledniajacych
wyste powanie depresji iflub zaburze i lekowych w badaniu STRIVE: przynajmnie j jedno powazne

zdarzenie niepozadane. Zridio: Tepper 2018b.

Dawka Erenumab Placebo p- OR (95% Cl), RD (95% CIy,

erenumabu [T | N | o G | N | % value p-value p-value

Depresja i1/lub zaburzenia lekowe w wonwiadzie

mg 3 hE .2 2 A 2,7 0,664 | 1,% (0,32 12,16) | 0,02 {-0,04; 0,09)
p=0,47 p=0,48

140 mg 2 &1 5 2 M 2,7 1 1,22 (0,17, 8,931 | 0,01 (-0,05; 0,09
p=0,84 p=10,85

Brak depresji iflub zaburzen lekowerch wowerndadzie

mg ] 256 2,0 ] 245 | 2,0 1| 0,9 (0,27 3,34) | -0,00 (-0,03; 0,02)
p=0,94 p=0,5%4

140 mg 4 268 1,6 ] 245 | 2,0 0,744 0,76 (0,2; 2,858) | -0,00 (-0,03; 0,02)
p=0,68 p=0,68

4.2.3.2.3 Zakonczenie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych

Analiza subpopulacji - liczba wezesniejszych linii leczenia profilaktycznego

Wy analizie subpopulacii uwzgledniajgcej liczbe wizedniejszych nieskuteczrych terapii
profilaktycznych przedstawione] w publikacii Ashina 2018a wykazano brak istotmych
statystycznie roznic w koniecznosci zakonczenia leczenia z powodu Zdarzen nigpozadanych
w kazde] podgrupie zardwno wardd pacjentow przyjmujacych erenumab w dawce 70 mg jak
i 140 mg w pordwnaniu z placebo [Tab. 47).
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Tab. 47. Pordwnanie bezpieczeiistwa erenumabu z placebo z uwzgle dnie niem liczby wezedniejszych nieskutecznych terapii profilaktycznych: zakoicze nie
leczenia z powodu zdarze i niepozadanych. Zradio: Ashina 20118a , Goadsby 2019.

Dawka Liczba Badanie Erenumab Placebo p-vralue OR (95% Cl), RD (95% CIy,
erenumabu terapii™ n M H p-ralue p-vralue
1] fzhina 2018a 1] 64 ] &h 1] - - 0,00 (-0,03; 0,03)
p=1
Goadsby 2019 f 187 3,2 192 3,1 1 1,03 (0,33 3,25) 0,00 (-0,03; 0,04
=0,% p=0,%
Metaanaliza (fixed effect model) 1,03 (0,33 3.,25) 0,00 (-0,03; 0,03)
=0,% p=0,%6
=1 dzhina 20183 1] 126 1] 197 1,0 0,h32 0,31i0,01; 6,4%) -0,01 (-0,03; 0,01)
p=0,45 p=0,29
Goadsby 2019 1 127 0,8 127 1,6 1 0,50 (0,04; 5,847 | -0,01 {-0,03; 0,02)
=057 =06
flmg - -
Metaanaliza (fixed effect model) 0,40 (0,06; 2,64 | -0,01 (-0,03; 0,01)
e=0,24 p=0,26
2 Mzhina 20183 1] Q2 0 141 0,7 1 0,51 (0,02; 12,881 | -0,01§-0,03; 0,02)
p=0,68 p=0,54
Goadsby 2019 1 49 2,0 b4 0,0 0,476 3,37 (0,13; 84,70) 0,02 (-0,03; 0,07
=0,45 p=0,45
Metaanaliza (fixed effect model) 1,31 (0,18; 9.81) 0,00 (-0,02; 0,02)
p=0,73 p=0,59
=3 1] 68 1] X 1,0 1 0,47 (0,02; 11,821 | -0,01§-0,04; 0,02)
p=0,565 p=10,52
n dzhina 2018a 1 63 1,6 Bh 0 0,426 4,10 10,18; 102,43 0,02 (-0,02; 0,06)
p = 0,39 p=0,44
Goadsby 2019 3 203 1,5 192 3,1 0,326 0,47 {0,11; 1,891 | -0,02 {-0,05; 0,01)
r=0,28 p=0,28
140 mg - -
Metaanaliza (fixed effect model) 0,70 0,21; 2,32 1 -0,01 (-0,03; 0,02)
r=0,5 p=0,53
=1 fzhina 20183 1 125 0,8 197 1,0 1 0,7 (0,07 8,7a) | -0,00-0,02; 0,02)
p = 0,85 p= 0,54
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Dawka

erenumabu

Liczba Badanie Erenumab Placebo p-value OR (95% Cl), RD {95% Cl),

terapii® n H H p-value p-value
Goadsby 2019 4 243 23,4 2 127 1,6 1 1,06 (0,1%; 5,79 0,00 ¢-0,03; 0,02)
=0,% p=0,%
Metaanaliza (fixed effect model) 0,25 (0,24; 3,781 | -0,00 (-0,02; 0,02)
=0,%4 p=0,24
=2 fzhina 2018a 1] 92 1] 1 141 0,7 1 0,51 (0,02; 12,881 | -0,01-0,03; 0,02)
p=0,68 p=10,54
Goadsby 2019 ] hE fi,7 1] b4 0,0 0,058 11,21 (0,60; 207,67 0,0% [o,01; 0,18)
=0,10 p=0,03
Metaanaliza (random effect model) 2,56 (0,12; 55,31) 0,04 (-0,09; 0,16)
=0,55 p=0,58
=3 n 6h 1] 1 Q98 1,0 1 0,h0 (0,02; 12,371 | -0,01-0,04; 0,02)
p=067 p=0,52

Hiczba weze niejszych nieskuteczanych terapii profilakbdki migreny praswleks].
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Analiza subpo pulacji - wystepowanie depresji i/lub zaburzen lekowych

Bezpieczenstwno i tolerancia erenumabu w obu podgrupach bty podobne do odnotowanych
w populacii o@dlne], a ogdlny profil bezpieczernstwa byt pordwrywalny z profilem placebo.
hzczegotowe wyniki przedstawiono w Tab. 48.

Tab. 48. Pordwnanie bezpiecze istwa erenumabu z place bo w subpopulacjach vwzgledniajacych
wystgpowanie depresji iflub zaburzen lgkowych w badaniu STRIVE: zakeiczenie leczenia
Zz powodu zdarzeii niepozadanych. Zrodio: Tepper 2018b.

Dawka Erenumab Placebo p- OR (95% Cl), RD (95% ClIy,

erenumabu [~ | N | " 5 | N | % value | pvalue p-value

Depresja iflub zaburzenia lekowe w wonadadzie

0mg 1 hE 1.7 3 4,1 0,63 | 0,42 (0,04; 4,101 | -0,02 {-0,08; 0,03)
p=10,45 p=0,42

140 mg 1 &1 1,6 3 a0 4,1 0,626 | 0,390,04 3,89) | -0,02 {-0,08; 0,03)
p=0,43 p=0,39

Brak depresji iflub zaburzen lekowevch wownndadzie

Omg 6 256 2.3 ] 245 | 2,0 1 1,15 (0,35; 3,827 | 0,00 (-0,02; 0,03
p=0,82 p=0,82

140 mg 6 268 2.3 ] 245 | 2,0 1 1,14 (0,34, 3,72 | 0,00 (-0,02; 0,03
p=0,83 p=0,83

4.2.3.2.47Zgon

Analiza subpopulacji - liczba wezesniejszyeh linii leczenia profilaktycznego

MNie odnotowano Zadnego zgonu w analizie subpopulacji badania Tepper #17 zawarte]
w publikaciiAshina Z018a.

Analiza subpopulacji - wystepowanie depresji i/lub zaburzen lekowych

Mie odnotowano Zadnego zgonu wo analizie subpopulacii badania STREIVE zawarte]
w publikacii Tepper 20180,
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4.3 Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczernistwa
pochodzace ze stron internetowych EMA, FDA,
URPL

Ma stronie internetowe] EMA moina odnaleid informacie, Ze najozestszymi dzistaniami
niepozgdanymi, ktdre mogg dotyczyc 1 na 10 pacjentow, zwigzanymi ze stosowaniem
erenumabu sg: reakcie w miejscu wstrzykniecia, zaparcia, skurcze migini oraz swigd.
(EMA Aimovig®)

Ma stronach internetowsych FDA oraz URPL nie odnaleziono dodatkowych informacii
dotyczacych bezpieczenstwa eranumabu.

4.4 Analiza efektywnosci praktycznej

Wi wyniku przegadu systematycznego badan rzeczywiste] praktykiklinicznej nig odnaleziono
badan dotyczacych efektywnosci praktycznej stosovwania erenumabu w profilaktyce migreny
przewl ekte].

96



Ererumab (Aimovig® w profil dovoe migreny preewd ekdej — andiza klinicana

5 Ograniczenia

Analiza skutecznosci 1 bezpieczenstwa terapii erenumabem w leczeniu profilaktycznym
pacijentdw z migreng prrewlekts zostata przeprowadzona na podstawie wsrystkich
dosteprych dowoddw naukowych.

Ograniczeniem niniejszej analizy jest fakt, ¥ nie odnaleziono badan  kliniczmych
przeprowadzonych na populac]i tozsame] z populaciy whnioskowang. Populacijawnioskowana
to pacjenci z migreng p rz ewd ekl ze wspdbanystepujacya depresja, ktdrzy preeszli co najmnie]
dwia linie wczesniejszegn nieskuteczneon leczenia profilaktycznego. Oceng skutecznosci
aranumabu w populacii pacjentdw z migreng przewlekts przeprowadzono na podstawis
jednego badania randomizowanego (Tepper #017) oraz analiz subpopulacii tegn badania
uwzgledniajgoych liczbg wezesnigjszych nieskuteczrych terapii profilaktycznych [Ashina
F078] . Dwwie lub wiece] woresniejsze linie nieskutecznegn leczenia profilaktycznego migreny
przewlekte] przeszto 49% populac]i wwzglednione] w badaniu Tepper 2017, W badaniu Tepper
F017 nie wykluczano pacjentdw z depresjg, jednak nie monitorowano tegn parametmd
w trakcie badania. Oceny skutecznosci erenumabu wirod pacjentow Ze wepotwystepujacy,
deprasjg dokonano na podstawie analizy subpopulacji badania STRIVE, preedstawiong]
w publikacii Tepper 018D, w ktorym brali udziat pacjenci z migreng epizodyczng. Deprasja
wystepowata u 0% pacjentow wiaczonych do badania STRIVE. Zatozono, iz migrena
epizodyczna oraz przewlekia sg w dufej mierze schorzeniami analogiczrymi. Dlatego
uznana, e uzyskana wyniki dotyczace migreny epizodyczne] dostarczajg rownies istotmych
informaciji na temat skutecznodci stosowania erenumabu wirdd pacjentdw z migreng,
przewl ekty ze wspdtuystepujacy deprasia.

Dodatkowo do analizy bezpieczerstwa wiaczono 4 poprawnie zaprojektowane badania
randomizowane dotyczace stosowania eranumabu w leczeniu profilaktycziym migreny
apizodyczne]. Wirid badan wiaczonych tylko do analizy berpieczenstwa jedynie populacia
badania LIBERTY odpowiada populacii wnioskowanej pod wzdedem liczby wezeinigjszych
linii leczenia. W pozostatych badaniach brali udziat rowniez pacjenci, ktdzy nie preechodzili
Fadnych wezesniejszych linii leczenia profilaktycznegn. Analize subpopulacii pacjentdw
z deprasjg przedstawiono jedynie w badaniu STRIVE. W innych badaniach wisczonych do
analizy bezpieczerstwa nie wyszczegdlniono takie] subpopulacji. Miezgndnosd populacii
docelowe] oraz populacji wbadaniach wtaczonych do analizy bezpieczenstwa moZe byc
pewnym odraniczeniem niniejsze] analizy. Jednak zatofono, fe migrena preewlekia oras
apizodyczna sgw dufe] mierze schorzeniami analogiczmymi w Zwigzku 2 tymuzyskane wyniki
dostarczajg dodatkowsch informacii na temat bezpiecrenstwa stosowania erenumabu.

Dgraniczeniem niniejsze]j analizy jest mata liczba badar wtaczomych do oceny skutecznosci
arenumabu. Jedynym odnalezionym badaniem, na podstawie ktdrego oceniano skutecznosd
i bezpieczenstwo erenumabu wleczeniu profilaktyczmgm migreny przewlekie] byvto badanie
Tepper 17, Bylo to poprawnie zaprojektowane, randomizowane badanie drugiej fazy
wktdnymwZieto udzist 66F pacientdw, ktdzy prayimowali erenumab raz na 4 tygodnie przez
12 tygodni. Dodatkowo  przeprowadzono  5Z-tygodniows  otwarty faze preediuiong
powyZszedn badania, w ktdrej udziat wzigto 609 pacjentdw, ktdrzy ukonczyli badanie
Tepper 2017, Wyniki dotyczgace fazy przedtuzonej, w momencie pisania niniejszej analizy,
zostaty opublikowane jedynie w formie abstraktu  konferencyjnego Tepper 2012a.
Przeprowadzono  rdwniedr analize wynikdw powyiszych badar w subpopulaciach
uwzgledniajgoych liczbe wozesniejszych, nieskutecznych linii leczenia profilaktycznegn.
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Jednym z ograniczer analizy jest rmwnief brak danych dotyczgoych jakodci Fycia
w badaniach wiaczonych do przegladu.

Pewnym ograniczeniem niniejsze] analizy moze byd niewielka heterngenicznosd wigczonych
badan. Kryteria wiaczenia iwyklucz enia pacjentdu byty zblizone, chod nie by zdefiniowans
doktadnie tak samo: kluczowym kryterium wiaczenia do badania Tepper 2017 byta
Zdiagnozowana migrena preewlekta, a w pozostatych badaniach - migrena epizodyczna.
Ponadto kluczowym kryterium wiaczenia do badania LIBERTY byto stosowanie w preesziosci
od # do 4 linii wczesniajszegn leczenia profilaktycznego. EownieZz ogolna charakternystyka
populacii w badaniach byta zblizona [wisk, pled, rasal, jednak poczatkowse wartosci
parametrow takich jak frednia liczba dni z migrenowyrm bdlem gtowy w miesigcu, srednia
liczba dni, w ktorngch stosowane sg specyficzne dla migreny Srodki przeciwbolowe byly
Znacznie wyZsze w badaniu Tepper 2017, Spowodowane jest to knyterium wigczenia do tegn
badania tj. zdiagnozowana migrena przewlekta.
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6 Dyskusja

6.1 Dostepne dane i zastosowane metody

Celem ninigjszej analizy byta ocena skutecznosci 1 bezpieczerstwa erenumabu w leczeniu
profilaktycznym migreny preewlekie] ze wspdbwystepuiacs depresjg po niepowodzeniu co
najmnie] dwdch linii wozesniejzego leczenia profilaktycznegn w pordwnaniu z placeba.

Przeprowadzono  przeglad  systematyczny  pismiennictwa dotyczacegn skutecznosci
i bezpiaczenstwa tarapii erenumabem w leczeniu profilaktycznym migreny przewlekie] po
niepowodzeniu co najmnie] dwoch linii wczedniejszego lecrenia w barach damych MEDLINE,
EMBASE, Cochrane oraz na stronach agenc ji HTA zrz eszonych w INAHTA, Korzystano rownies
z referenciji odnalezionych doniesien araz rejestrow badan kliniczrych. Poszukivwano badan
z randomizacjg spetniajgcych predefiniowane kryterda. W celu analizy skutecznosci
i berpieczernstwa terapii erenumaberm w warunkach rzeczywiste] praktyki klinicznej, do
analizy kwalifikowano pragmatyczne praby kliniczne z randomizacja, badania obserwacyjne
i rejestry pacjentow. Cceng wiarygodnosci badan pierwotnych przeprowadzono zgodnis
z procedurg oceny nyZvka bledu systematycznegn wg Cochrane Handboaok.

Przeglgd  systematyczny przeprowadzono zoodnie 7 zaleceniami Waytycznych Oceny
Technologii Medyczrych [HTA] ACTMIT z 2016 . oraz wymaganiami do analiz zawartymi
w Fozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku. Wszukiwanie, selekcja oraz
ocena jakosci badan byly prowadzone niezaleznie przez dwie osoby. Wekstrahowane dane
zostaty poddane syntezie jakodsciowei, a nastepnie ilosciowei.

Wi wynik U prz eprowadzonegn przegadu systematycznego zidenty fikowano i zakwal ifikowano
do analizy skutecrnosci i bezpieczenstwa ¥ badania erenumabu przeprowadzone werid
pacjentdw z migreng przewlekty: Tepper 2017 oraz Tepper f078a. Badanie Tepper 017 byto
poprawnie przep mwadzonym, wieloosmdkowym, randomizowanym, podwdijnie zaslepionym
badaniem klinicznym || fazy, w ktorym udziat wzigto 667 pacjentow, kiorzy zostali podzieleni
na 3 grupy preyjimujace: erenumab w davwce 70 mg, erenumab w dawce 140 mg oraz placebo.
Okres obserwacii w fazie podwdijnie zaslepione] wynidst 12 tygodni, a po jej zakorczeniu
pacjencimogi wzigc udziat w otwarte], nigkontrolowane] fazie przediuzone] tj. w badaniu
Tepper Z018a. Wzieto w nim udziat 609 chorych, a okres obserwacii wynidst 57 tyogodnie.
Wiyniki fazy przedtuzone] zostaly przedstawione jako abstrakt konferencyiny Tepper 2018 a.
Dodatkowo wigcrono publikacje Ashina 2018a oraz abstrakt konferencyiny Ashina 20M8b
dotyczace wynikow analizy powyZszych badan w subpopulacijach uwzgedniajacych liczbe
wiEasniajszych nieskutecznych terapii profilaktycznych. Dwie lub wiece] wozesniejsze linie
nieskutecznego leczenia profilaktyczneoo migreny przewlekie] przeszto 49% populacyi
uwzglednione] w badaniu Tepper 3017,

Wie wizczonych badaniach oceniano takie punkty karcowe jak: srednia zmiana liczby dni,
w ktongch wystepowat migrenowy bol glowsy, odsetek pacjentdw, u ktornych nastgpita co
najmnie] 508 redukcia dni z migrena, srednia zmiana liczby dni, w ktdnych pacient zaiywat
specyficzne dla migreny leki przeciwbdlowe oraz Srednia zmiana skumul owane] migsigczne]
liczby godzin z bolem gowy.

Oodatkowo do  ninigjszego  przeglgdu wigczono  wyniki  publikacii Tepper  ZMED
przedstawione] w formmie abstraktu oraz plakatu konferencyijnego. W powyesze] publikacyi
przedstawiono analize skutecznosci erenumabu w pordwnaniu do placebo wirdd pacjentow
Z migreng epizodyczng Ze wspohwystepuigc g depresjg i/ lub zaburzeniami lgkowymi. Ocena
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byta przeprowadzona w subpopulacii pacjentdw badania STEIVE, ktdre zostato whaczone do
analizy bezpieczenstwa. Subpopulacia pacjentow ze wspobwystepujaca depresjg i/lub
Zaburzeniami lekowymi stanowita Z0% 193 z 955) pacjentdw biorgcych udziat w badaniu
STRIVE.

Wi weyniky przeprovwadzonego przedadu do analizy bezpieczenstwa dodatkowo wigczono
4 badania erenumabu przeprowadzone wirdd pacjentdw Z migreng epizodyczng. Byly to
poprawnie przeprowadrone  wieloosrodkowe, randomizowane, podwadjnie zadlepione
badania kliniczne: STRIVE, ARISE, LIBEETY oraz Sun 2016,

Mie odnaleziono publikacii dotyczacych efekbywnosci praktyczne] terapii erenumabem
woleczeniu profilaktyczmam migreny przewlekte].

Miniejszq analize kliniczng przeprowadzono zgodnie z zaleceniami Wtycznych Oceny
Technologii Medyczmych ADTMIT 7 2016 roku orsz wymaganiami do analiz zawartymi
w Fozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia # kwietnia 2012 roku.
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6.2 Wyniki koricowe z przegladu badan pierwotnych

6.2.1 Skutecznosc i bezpieczenstwo erenumabu w populacji
ogdlnej
6.2.1.1 Skutecznosé

Analiza skutecznosci terapii erenumabem w laczaniu profilaktycznym migreny przewlakie]
zostata wykonana na podstawie publikacii petnotekstowe] Tepper 2017 oraz abstraktu
konferencyjnego dotyczacegn fazy przedhlzone] powyiszego badania - Tepper H18a.
Wy analizie wykazano istotne rdZnice w efekbpwnosci erenumabu w obydwy dawkach
wZdledem placebo w niemal wezystkich ocenianych punktach korcowych, za wyjgtkiem
sredniej zmiany miesieczne] liczby godzinz bolem gtowy w grupie pacjentdw prayimuigcych
erenumab w dawce 70 mg. Erenumab byt skuteczniejszy od placebo w obydwu
zastosowanych dawkach, a wyniki fazy przedtuzonej wskazuja na poglebiajaca sie
skutecznosi¢ erenumabu wraz z wydtiZzeniem czasu trwania terapii.

FoniZze]j zostang zebrang i opisane wyniki analizy dla poszczegilnych punkiow koncowych.
Srednia zmiana liczby dni, w ktérych wyste powat migrenowy bél glowy

Srednia zmiana liczby dni, w ktdrych wystepowat migrenowy bdl gowy odnotowana
w migsieczrym okresie konczacym faze randomizowang wzgl edem wartosci wyjsciowe] bwa
pienwszorzedowym punktem kofcowym w badaniu Tepper 2017, YW 12 tygodniu badania, na
koniec fazy podwodijnie zaslepionej, stosowanie erenumabu pozwolito zredukowad fradnig
liczbe dni, w ktdngch wystepowat migrenowy bol gltowy o srednio 6,6 (50 = 5,5) dnia
w abydwu grupach [erenumab A mg araz 140 mg), w pordwnaniu do 4,% 30 = 6,7] dnia
w grupie placebo [MD = -2,5; 95% Cl: -3,5; -1,4; p<0,0001). Ma koniec fazy przediuzone] tj.
w B¢ tyoondniu zaobserwowano dalszg redukcie sredniej liczby dni 2 migrenowym bolem
gtowry, WY grupie pacjentdw przyjmujgcych erenumab w dawce 70 mg odnotowano redukcig
o -8,49 [(99% Cl: -9,35; -7,63), a wdawce 140 mg redukcie o -10 48 dni (95% Cl: -11,5%; -9,43).

Odsetek pacjentow, u ktorych nastapita co najmniej 50% redukcja liczby dni z napadami
migrenowego bdlu gtowy

Odsetek pacjentdw, u ktdrych nastapita co najmniej 508 redukcia liczby dni z napadami
migrenowedn bdlu gowy w miesiecznym ok resie konczacym fare randomizowang weg edem
wartosci wyjsciowea] byt drugorzedowym punktem koncowym. Podczas 12-tygodniowe] fazy
podwdinie zaslepione] wykarano znamiennie wyiszy ndsetek pacjentdw, ktdrzy osiganelico
najmniej 5% redukcie liczby dni Z napadami migrenowymi w grupach otrzymujgcych
aranumab w davwce 0 mgaoraz 140 mg, w ktdnych 50% redukcjg zaobserwowano odpowiadnio
U o40% i 4% pacjentdw, wzgdedem grupy placebo, gdzie 50% redukcie osigoneto Z23%
pacjentow [odpowiednio: OR = 2,2; 99% Cl: 1,5; 3,3; p = 0,0001 oraz OR = 2,3; 99% Cl:
1,6; 3,3; p =0,0001] . Wimiki fazy przedtuzone] wskazujg na dalszy wzrost odsetka pacientow
raportujacych co najmniej 50% redukcje wraz z wydtuZzeniem czasu terapii, ktdry w 52
tygodniu badania wynidst 53% w grupie preyimujace] erenumab w dawce JO mg oraz 67%
wirdd pacjentow preyjmujacych ergnumab w dawce 140 mg. W grupie prayjmujgce] wigkszg,
dawk g erenumabu odnotowano wyzszy odsetek araz szybszg dynamike wez ros tu w pordwnaniu
do grupy preyjmujace] erenumab w nizsze]j dawcsa.,
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Srednia zmiana liczby dni, w ktérych pacjent przyjmowat specyficzne dla migreny
dorazne leki przeciwbolowe

Srednia zrmiana liczby dni, w ktdrych pacjent przyjmowat specyficzne dla migreny dorazne
leki przeciwbdlowe [tryptany lub pochodne ergotaminy] w miesieczrym okresie konczacym
fare randomizowang wzgledem wartosci wyjsciowej bwla drugorzedowym punktem
koncowym  badania  Tepper 2017, Podczas fazy podwojnie  zZaslepionej badania
zaobserwowano Znamienng rdfnice w ocenfamym punkcie  koncowym miedzy  grupg
przyjmuiacs erenumab w dawce A mg, w ktorej zaobserwowano redukcje o 2,5 (50 = 4,1)
dnia oraz grupg erenumabu w dawce 140 mg, gdzie odnotowanao redukcje o 4,1 50 = 4,1)
dnia, a grupg placebo, w ktdrej pacjenci raportowali redukcije o 1,6 (30 = 3,4) dnia
(odpowiednio erenumab 70 mg: M0 = -1,9; 99% Cl: -2,6; -1,1; p<0,0001 oraz erenumab 140 mg:
MO = -F.6; 95% Cl: -3,3; -1,8; p<0,00070 . Ma koniec fary przedtuione] wykazano dalszg
redukcie liczby dni, w ktonich niezbadne bylo preyjmowanie specyficznych  lekow
przectwbdlowych, ktdra wyniosta srednio 5,05 dnia (95% Cl: -5,76; 4,34) w grupie
arenumabu A mg oraz 4,97 dnia [99% Cl: -5,81; -4,13] w grupie pryjmujace] erenumab
w dawce 40 mg.

Srednia zmiana miesiecznej liczby godzin z bé lem glowy

Srednia zmiana liczby godzin z bdlem gowy w miesiecznym okresie kofczacym faze
randomizowang wzgledem wartosci wyjsciowe] byta drugorzedowyrm punktem konicowym
w badaniu Teppar 017, W grupie pacjentdw przyijmujgcych erenumab w dawce 70 mg
Zaobserwowano srednig redukcije o 65 godzin, ktdra w pordwnaniu do grupy placebao,
w ktdrej odnotowano redukcie o 55 godzing, nie byta istotna statystycznie [MD = -9,5;
9% Cl: -27.0; 2,9, p = 0,2833). 7 kolel, w preypadku pacijentdw przyimuiacych erenumab
w dawce 140 mg, u ktorych odnotowano redukcjg o Srednio 75 godzin, rdZnica wegledem
grupy placebo bywta znamienna (MD = -19,3; 95% Cl: -36,7; -1,9; p = 0,0296). Podcras fazy
przedturongj badania nie raportowano wynikow dotyczacych srednie] zmiany miesigozneg]
liczby godzin z bdlem glovwy.
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6.2.1.2 Bezpieczeristwo

Analiza bezpieczenstwa terapii erenumabem w populacii ogolne] zostata wykonana na
podstawie jednego  abstraktu  konferencyijnegn  Tepper 20183 araz 5 publikacyi
petnotekstowych dotyozacych wynikow wigloosrodkowych, randomizowanych, podwdjnie
zaslepionych badan kliniczrych: Tepper 2017, STREIVE, ARISE, LIBERTY oraz Sun 2016 [w ym
faza przediuzona opisana w Ashina 2019), gdzie erenumab byt stosowany jako profilaktyka
migreny przewlektej (Tepper 2017] oraz epizodyczne] (STRIVE, ARISE, LIBERTY, Sun #016).
Analiza wykazata, iz profil bezpieczenstwa erenumabu nie jest istotnie rézny od profilu
bezpieczenstwa placebo. Szczeodtowe wyniki analizy bezpieczenstwa przedstawiono
poniZe].

Przynajmniej jedno zdarzenie niepozadane

Wfystgpienie Cco  najmnie]  jednego  zdarzenia niepoZzgdanego byto  parametrem
bezpieczerstwa monitorowanym we wszystkich uwzdednionych badaniach. W badaniu
Tepper 017 co najmniej jedno zdarzenie niepozgdane raportowsato 44%, 47 oraz 39
pacjentdw odpowiednio w grupie preyijmujace] erenumab w dawce F0 mg, erenumab
w dawce 140 mg oraz placebo. Mie zaobserwowano znamignnych roznic migdzy powy? saymi
grupami zardwno w badaniu Tepper 2017 jak 1w metaanalizie wsrystkich wiaczonych do
analizy bezpieczenstwa badan. Podczas fazy przedtuione] badania Tepper 317 trwajace] 5
tygndnia co najmnig] jedno rdarzenia niepofadane wystapito u 65,4% pacjentdw.

Majczesciej wystepujace zdarzenia niepozadane

Wy badaniu Tepper 2017 raportovwano zdarzenia niepoZadane, ktdre wystgpity u co najmnig]
% pacjentow. MNie zaobserwowanno istotrych statystycznie mznicy miedzy grupg pacjentouw
przyjmuiacg erenumab w dawce 0 mg, a pacjentami pryijmujacymi  placebo
wowystepowaniu raportowanych zdarzen niepoigdanych. 7 kolei, przypadku pordwnania
populacii pacientdw przyimuiacych erenumab w dawce 140 mg i pacjentdw przyijmujacych
placebo odnotowano znamienne  minice w cZestosci wystepowania czesci zdarzen
niepozgdanych: zapalenia nosogardta oraz zapancia.

Wiykonano metaanalize wszystkich badan, w ktdrych oceniano zdarzenia niepoZgdans
uwzglednione w badaniu Tepper 2017, W populacii pacjentdw przyimujacych erenumab
w dawce /0 mg odnotowano jedno zdarzenis niepod adane wystepujgce znamiennia czgicig]
wopardwnaniy z placebo tj. bdl w miejscu wetrzykniecia., REownie? w grupie pacjentdw
przyimuiacych erenumab w dawce 140 mg zaobsenwowano jedno zdarzenie niepozgdans
wystepujace istotnie czescie] w pordwnaniu z placebo tj. zaparcia.

Przynajmniej jedno powazne zdarzenie niepozadane

YWitystgpienie co najmniej jednegn powaZznego rdarzenia niepofgdanegn bdo parametrem
berpieczenstwa monitorowanym we wszystkich uwzgednionych badaniach. YW badaniu
Teppear 2017 powaine zdarzenia niepozgdans wystgpito u 3,2% 1 1,1% pacjentdw odpowiadnio
wogrupie przyimujgce] erenumab w dawce 7O mg oraz 140 mg, a w grupie placebo - Z,5%
pacjentow. Zaobserwowane w badaniu Tepper 2017 rdinice nie byty istotne statystycznie,
podobnie jak wynik metaanalizy wszystkich wiaczonych do analizy bezpieczernstwa badan.

Majczesciej wystepujace powazne zdarzenia niepozadane

Wy badaniu Tepper 2017 nie odnotowano fadnych znamiennych mdznic w wystepowaniu
powaznych zdarzen nigpozgdanych. Fownisz wyniki metaanalizy badania Tepper 2017 oraz
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badan wiaczonych tylko do analizy bezpieczernstwa, w ktdrych wystepowaly te same
powaine zdarzenia niepoigdane nie wykazaty istotnych statystycznie rdznic.

Iakonczenie leczenia z powo du zdarzen niepozadanych

Wy badaniu Tepper 207 czterech pacjentdw zakoriczwo leczenie z powodu zdarzen
niepozgdanych: dwich w grupie erenumabu 140 mg (1,1%] oraz dwidch w grupie placebo
(0,7%]. Foinica w odsetku pacjentow, ktorzy zakonczyli leczenie z powodu zdarzen
niepozgdamych byta nigistotna statystycznie zardwno w grupie erenumabu 70 mg jak
i erenumabu 140 mg w pordownaniu z placebo. Fownied metaanaliza wszystkich wigczonmych
do analizy berpieczenstwa badan nie wykazata znamienne] rdgnicy migdzy grupami
prEyimujacymi erenumab, a grupami placebo w odsetku pacjentdw, ktdrzy przerwali badanis
z powodu zdarzen nigpazgdanych.

Igon
Wy Fadrym 2 wiaczonych do analizy badan tj. Teppear 2017, STREIVE, ARISE, LIBERETY, Sun 2016

nie odnotowano Zgondw w grupie erenumabu oraz w grupie placebo podczas fazy podwiijnie
zaslepione]j oraz fazy przediuzong].
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6.2.2 Skutecznosc i bezpieczenstwo erenumabu w
subpopulacjach

6.2.2.1 Skutecznosc

Analiza skutecznosci terapii erenumabem w laczaniu profilaktycznym migreny przewlakie]
w subpopulacijach  badania  Tepper 2017 wwededniajacych  liczbe  wozesniejszych
nieskuteczrych linii leczenia profilaktycznego zostata wykonana na podstawie publikacyi
petnotekstowych  Ashina 201Ha oraz  abstraktu  konferencyjnegn dobwczacegn fazy
przediufone] powyZszegn badania - Ashina F018b. W analizie wykazano istotne rdZnice w
afektywnosci erenumabu wzdedem placebo w niemal wszystkich ocenianych punktach
koncowych. Erenumab byt skuteczniejszy od placebo w obydwu zastosowanych dawkach
w niemal kazdej subpopulacji, a wyniki fazy przedtuzonej wskazuja na pogtebiajaca sie
skutecznosi¢ erenumabu wraz z wydtiZzeniem czasu trwania terapii.

Fonadto skutecznost terapii erenumabem w leczeniu profilaktycznym migreny epizodyczng]
w subpopulacii badania STRIVE uweg edniajace] pacjentdw ze wspobwystepuijacg deprasig
iflub zaburzeniami lekowymi zostata oceniona na podstawie abstraktu konferancyjnego
Tepper 20180, W analizie wykazano podobna lub wyZzsza skutecznosé erenumabu
u pacjentéw z migrena epizodyczna i wspotwystepujaca depresja iflub zaburzeniami
lekowymi wwywiadzie w poréwnaniu do pacjentéw bez tych zaburzen w zakrasie liczby
dni z migrenowym balem gtowy w miesigocu oraz liczby dni, w ktdrych pacienci prayjmowali
dorazne leki pzeciwmigrenowe. Dodatkowo odsetek pacjentdw, u ktdnywh zaobsenvowano
co najmnie] 50% zmniejszenie liczby dni z migrenowym badlem gowy byt podobry [ub wagszy
U pacjentow z depresjg iflub zaburzeniami lekowymi wowywiadzie w pordwnaniu do
pacjentdw bez tych zaburzen. Zatozono, i migrena epizodyczna oraz przevd ekta sg w dufe]
mierze schorzeniami analogiczrymi. Dlatego uznano, Ze uzyskane wyniki dotycz ace migreny
epizodyczne] dostamzajg rdwnied istotnych informmacji na temat skutecznosci stosowania
erenumabu wimd pacjentdw z migreng przewlekiy ze wspdbwystepujgcy depresia.

Ponize]j zostang zebrang i opisane wyniki analizy dla poszczegdlnych punkidw konfcowych.
Srednia zmiana liczby dni, w ktérych wyste powat migrenowy bél glowy

Srednia zmiana miesieczne] liczby dni, w ktdrych wystepowat migrenowy bdl ghowy
wzgdledem wartodci wyjsciowe] z uwzdednieniem liczby woresniejszych, nieskuteczrmych
terapii profilaktycznych, jakie przeszedt pacjent zostata oceniona w publikacii Ashina 2018a,
awyniki fazy przedtuzone] opublikowano w formig abstraktu konferencyinegn Ashina 2018b.
Wy abstrakcie konferencyjnym Tepper 018D przedstawiono wyniki subpopulacii badania
STRIVE dotyczace pacjentdw z migreng epizodyczng ze wspobwystepujacs depresjg i/lub
Zaburzeniami lekowsymi.

Wy subpopulacii pacjentdw, ktdrzy nie przeszli w przesziosci Fadnej linii leczenia
profilaktycznegn efekt placebo byt bardziej widoczny niz w podgrupach, w ktdngch pacjenci
przechodzili w przesztosci terapie profilaktyczng. W subpopulacii pacjentow bez historii
leczenia profilakbycznego w wywiadzie rdZnica srednich zmian liczby dni, w ktdnech
wystepowat migrenowy bal gtowsy w grupie pacjentdw przyimujgeych erenumab w dawce
Fomg wzgledem grupy placebo  osiggngta  istotnosc  statystywezng (MD = 2,2,
90% Cl: -4,1; 40,3; p=0,05]. 7 kolei, w grupie pacjentdw pryijmujacych erenumab w dawce
140 mg rdEnica nie byta znamienna [(MD = 0,5, 95% Cl: -Z,4; 1,5; p=0,05]. W pozostatych
subpopulaciach mfnica w srednie]j missieczne] zmianie liczby dni, w kitdnach wystep ovat
migrenowy bol gtowy byta znamisnna statystycznie i wyniosta od 2,5 do 4,7 dnia w grupie
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erenumab FO0mgoraz od 2,3 do 4,3 dnia w grupie erenumab €0 ma. W grupie przyimujace]
arenumab w dawce 70 mg obserwuje sig spadek skutecznosci zarowno oceniane] internwencyi
jak i placebo wraz ze wzrostem Liczby linii wezednie jszych terapii, jednak dynamika spadku
w grupie placebo jest silniejsza. W gnipie przyimujace] erenumab w dawce 140 mg
obsenivuje sie werost skutecznosci wraz ze wzrostem liczby linil wozedniejszych terapii.

Podczas fazy przedtuionej oceniano skutecznosd eranumabu w subpopulacii pacjentow,
ktdrey przeszli co najmnie]j jedng linle wezesniejsze] nieskuteczne] terapii profilakbyczne.
Wy ninigjsze] subpopulacji zaobserwowano Zwigkszajacg sig poprawe w redukc]i liczby dni
z migrenowym bolem gowy wraz z wydtuZeniam sig czasu terapii, ktdra w 52 tygodniu
terapii wyniosta 7,9 dnia oraz 9,7 dnia odpowiednio w grupie przyimujgce] erenumab
w dawce A mgoraz 140 ma.

Analiza  wynikdw  subpopulacii badania  STEIVE  wwzgdedniajace] pacjentdw  zZe
wipohwystepujgey depresjg iflub zaburzeniami lekowymi wykazata, Ze redukcia srednigj
zmiany liczby dni, w ktdngch wystepowsat migrenowy bdl gowy byta podobna u pacjentdw
Z deprasjg iflub zaburzeniami lgkowymi oraz U pacjentow bez tych zaburzen wwywiadzie.
Wy subpopulacil ze wspdtwystepujacyg deprasig i/lub zaburzeniami lekowymi odnotowano
nizszg skutecznost placebow pordwnaniu do subpopulacji bez wepobwystepujacych schorzen
(odpowiednio: drednio -0,7 (9% Cl: O,1; 1,7 oraz 1,9 (99% Cl: -1,5; -2,4]]. W obydwu
subpopulacjach zaobserwowano zZnamienng roZnice migdzy skutecznoscig erenumabu,
a placeba.

Odsetek pacjentdw, u ktdrych nastapita co najmniej 506 redukcja liczby dni z napadami
migrenowego bdlu gtowy

Odsetek pacjentdw, U ktdnych nastapita co najmnie] 508 redukcia miesieczne] liczby dni,
wktongch wystepowat napad migrenowego bolu gtowy wrzdedem wartosci wyjsciowe]
7 uwzdednieniam liczby wczesniejszych, nieskuteczrych terapil profilakbycznych, jakie
przeszedt pacjent zostata oceniona w publikacii Ashina Z0M8a, a wyniki fazy przedtuioneg]
opublikowano  w  formie abstraktu  konferencyjnego Ashina 2018b. W abstrakcie
konferencyijnym Tepper 20180 przedstawiono wyniki subpopulacii badania STEIVE dotycrace
pacjentdw z migreng epizodyczng Ze wspodbwystepuigcy deprasig iflub zaburzeniami
| ekoway mi.

Odsetek pacjentow, u ktdrych nastgpita co najmniej 50% redukcja dni z napadami
migrenowedn bolu gowy w miesiagou byl waZszy w grupie pacjentdw stosujacych erenumab
w dawce A mgoraz 140 mg w pordwnaniu do grupy placebo we wizystkich uwzgednionych
w analizie subpopulacjach. W podgrupie pacjentdw, kitdrzy nie przeszli fadnej nieskuteczng]
terapii profilaktyczne] pownesza rdZnica nie byta istotna statystycznie. W tej grupie
obsenvowano znaczng skutecznosd placebo tj. 28% pacjentow raportowato co najmnig] SCHK
redukcie liczby dni z napadami migrenowegno bdlu gowy w pordwnaniu do o 14-17%
wosubpopulacjach z wezesniejszg nieskuteczng terapig w wywiadzie. W podgrupach, ktdre
przesety wezesniejsze linie nieskuteczne] terapii skutecznoid placebo oraz erenumabu
wodawce 70 mg byta nizsza nig w grupie, kidra nie przeszta Zadne] wozesniejsze]
nieskuteczne] terapii, jednak dynamika spadku grupy placebo byla znacznie wigksza.
Skutecznoss erenumab uw dawce 140 mg byta podobnaw kaidej grupie bez wzd edu na liczbe
wiCZesniajszych terapii profilaktycziych. Podczas fazy przediuzone] oceniano skutecznosc
erenumabu w populacii pacjentdw, ktorzy przeszli co najmniej jedng linie wozediniejsze]
nieskutecznej terapii profilaktyczne]. Wiyniki analizy wskazujg na dalszy wzrost odsetka
pacjentow, U ktdrych nastgpita co najmniej 0% redukcja liczby dniz napadami migrenowegn
bolu gtowy wraz z wydtuZzeniem czasu trwania terapii.
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Analiza  wynikdw  subpopulacii  badania  ATEIVE  uwzgdedniajace] pacjentdw  zZe
wsp dhwystepuigcy depresjg i/lub zaburzeniami lekowymi wykazata, Ze odsetek pacjentdu,
ktdrzy uzyskali ponad 20% redukcie sredniej liczby dni, w ktdrych wystepowat migrenowsy
bdl gtowy byta podobna u pacjentdw z depresjg i/lub zaburzeniami lekowymi oraz
U pacjentdw ber tych zaburzen wwywiadzie. Wirod pacjentdw z powsyeszymi zaburzeniamdi
Zaobserwowano stabszg odpowieds w grupie placebo.

Srednia zmiana liczby dni, w ktérych pacjent przyimowat specyficzne dla migreny
dorazne leki przeciwbélowe (tryptany lub pochodne ergotaminy)

Srednia zmiana liczby dni w riesigou, w ktdrych pacijent przyimowat doraine leki
przeciwmigrenowe we dedem wartodsi wyjsciowe] z uwzd ednieniem liczby wozesniejszych,
nieskuteczrych linii terapii profilaktycznych, jakie przeszedt pacjent zostata oceniona
w publikacii Ashina 201H8a, a wyniki fazy przediuzonej opublikowano w formie abstraktu
konferancyijnego Ashina 2018b. Wy abstrakcie konferencyjnym Tepper 2018b przedstawiono
wyniki subpopulacji badania STRIVE dotyczace pacjentdw z migreng epizodyczng ze
wpohwystepujacy depresja i/ lub zaburzeniami Lk owymi.

Fafnica drednich zmian liczby dni, w ktdngch pacjent prayjmowat specyficzne dla migreny
dorazne leki przeciwbolowe w grupie pacjentow, ktorzy nie przeszli wozetniejsze]
nieskuteczne] terapii profilakbycznej nie byta istotna statystycznie [MD = 0,7; 95% Cl: -1,8;
0,4: p=0,05%wobu grupach preyimuigcych erenumab w pordwnaniu do placebo) . Znamienna
rdZnica zostata odnotowana w przypadku grup pacjentdw z co najmniej jedng [MD = -Z,4;
90% Cl: -3,3; -1,4; p<0,007 w grupie erenumab 70 mg oraz MD = -3,4; 9% Cl: 4.4; -2.5;
p<0,007 w grupie erenumab 140 mg] lub dwoma MO0 = -2,8; 95% Cl: -3,%9; -1,7; p<0,001
w grupie erenumab 70 mg oraz MD = -4,1; 959% Cl: -5,3; -3,0; p=<0,001 w grupie erenumab
140 mg) wezesnigjszymi liniami terapii profilaktyczne]. Po zakonczeniu fazy preedtuioneg]
obsenvowano utrzymujacy sie redukcie liczby dni, w ktdrech chory musial preyjmowad
specyficzne leki przeciwbolowe na podobnym poziomie jak na zakoncz enie fazy podwijnis
zaslepioned.

Analiza  wynikdw  subpopulacii badania  STEIVE  wwzgdedniajace] pacjentdw  zZe
wipdhwystepuigey depresig iflub zaburzeniami lekowymi wykazata, fe redukcia srednigj
liczby dni, w ktdngich pacijent preyimowat leki przeciwmigrenowe byta podobna u pacjentdw
Z depresig i/lub zaburzeniami lgkowymi oraz u pacjentow bez tych zaburz en w wywiadzie.
Wy grupie placebo wardd pacjentdw z depresjg i/ lub zabuzeniami lekowymi zaobse rwowano
wzrost Srednie] liczby dni, w ktorych pacjent preyimowat leki preeciwmigrenowe.
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6.2.2.2 Bezpieczeristwo

Uo analizy bezpieczenstwa wigczono publikacje Ashina 20183 oraz Goadsby 2019, w ktdrych
przedstawiono dostepne wyniki w subpopulacjach wwzgledniajacych liczbe wozesniejszych
linii  nieskuteczne]j terapii profilaktyczne] odpowiednio  migreny prewlekte] oraz
apizodyczne.

Podczas fazy  prrediuione] oceniano wystgpienie co  najmnie] jednegn zdarzenia
niepoZgdanego lub powainego zdarzenia niepofgdanego w subpopulacii pacjentdw, ktdrey
przeszlico najmniej jedng wczesniejszg linig nieskutecznegn leczenia profilaktycznegn.

Codatkowo do analizy bezpieczenstwa wiaczono publikacije Tepper Z018D, w kiorej
przedstawiono  dostepne  wyniki dla  subpopulacji  pacjentdw =z badania  STRIVE
uwzgledniajgoe] wepobwy stepowanie depresii iflub zabuzen lekowych,

Przynajmniej jedno zdarzenie niepozadane

Wy analizie subpopulacii uwzgledniajacej liczbe wiezedniejszych nieskutecznych terapii
profilaktycznych przedstawione] w publikacji Ashina 0182 wykazano brak znamisnmych
statystycznie rofnic wowystepowaniu przynajmniej jednegn zdarzenia niepoZzgdanegn
w grupie pacjentow przyimujacych erenumab w dawce FO mg w porownaniu do gnipy
przyjmuiace] placebo, natomiast istotne statystycznie roZznice zaobserwowano w preypadku
pormownania pacjentow przyjmujacych erenumab w dawce 140 mg oraz pacjentow
przyimuiacych placebo wsubpopulacjach, ktdre przeszhy uprzedniowigce] niz ¥ oraz wisce]
niz 3wczesniejsze, nigskutecznea linie leczenia profilaktycznegon. Metaanaliza wynikow z obu
badan [Ashina #0183 oraz Goadsby 2019) nie wykazata jednak rdznic istotnych statystycznie.

Podczas fazy przediuzone] przynajmniej jedno zdarzenie niepozgdane w subpopulacii
pacjentdw, ktdry przeszli co najmniej jedng wezesniejszg linig nieskutecznedgo leczenia
profilaktycznegn wystgpito o 60,3% orar 66,7% pacjentdw odpowiednio w  grupie
przyimuiace] erenumab w dawce 70 oraz 140 mg.

Wy analizie subpopulacil uwzdedniajace] wspdbwystepowanie depresii iflub zaburzen
lekowych wykazano, ¥ pacjenci preyjmujacy erenumab w dawc e 140 mg majg istotnie nizsze
ryzyko wystapienia dowolnego zdarzenia niepozgdanego w pondwnaniu do grupy placebo.
Wy pozos tatych podgrupach bezpieczenstwa i tolerancia erenumabu w obu byhy podobne do
odnotowanych w populacji ogdlne], a profil bezpieczenstwa byt pordwnywalny z profilem
placebn.

Przynajmniej jedno powazne zdarzenie niepozadane

Wy analizie subpopulacii uwzgledniajgce] liczbe wezesniejszych nieskuteczmych terapii
profilaktycznych preedstawione] w publikacii Ashina 0182 wykazano brak statystycznie
Znamienmych  rdZnic  w wystepowaniu  przynajmnie]  jednegn powarnego  zdarzenia
nigpozgdansego  w kaide] podgrupie zamwno w o wynikach pacjentow  przyimujgcych
aranumab w dawce A mg jak 1140 mg w pordwnaniu z placeba. Takie same wyniki uzyskano
Z metaanalizy obu badar [Ashina Z018a 1 Goadsby 2019).

Przynajmniej jedno powaine zdarzenie niepoZgdane w subpopulacii pacjentow, ktdrzy
przeszli co najmnie] jedng wczeiniejsza linig nieskutecznegn leczenia profilaktycznedn,
podczas fazy preedtuzone], wystapito u 3,1% oraz 5,2% pacjentow odpowiednio w grupis
przyimuiace] erenumab w dawce A oraz 140 mg.
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Wy analizie subpopulacii uwzdedniajgce] wspdbwystepowanie depresji iFlub zaburzer
lekowych nie wykazano Zadnych znamiennych rdznic w ryzyku wystapienia powaznych
Zdarzer niepozadanych migdzy podgrupami.

Iakonczenie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych

Wy analizie subpopulacii uwzgedniajace] liczbg wezesniajszych nieskuteczrnych terapii
profilaktycznych przedstawione] w publikacii Ashina 2018a wykazano brak istotmych
statystycznie roznic w koniecznosci zakonczenia leczenia z powodu Zdarzen nigpozadanych
w karde] podgrupie zardwno w wynikach pacientdw preyjmujacych erenumab w dawce
FO mg jak 1 140 mg w pordwnaniu z placebo. Takie same wyniki uzyskano z metaanalizy obu
badan [Ashina 20183 i Goadsby 2019).

Wy analizie subpopulacii uwz dedniajace] wspdtwystepowanie depresii iflub zaburzen
lekowych nie odnotowano Zadnych znamiennych roznic w nyzyku zZakonczenia leczenia
z powodu wystapienia zdarzen niepozadanych migdzy grupami.

Igon

Mie odnotowano Zadnego zgonu w analizie subpopulacil badania Tepper 2017 zawarte]
w publikaciiAshinag 2018a oraz Ashina 2018b.

Fodaobnie, w analizie subpopulacji badania STRIVE zawarte] w publikacii Tepper 20180 nie
odnotowano Fadnegn zgonu.
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6.2.3 Podsumowanie

Analiza skutecznoici erenumabu w pordwnaniu do placebo wykazata znamienna
statystycznie przewage erenumabu zardwno w dawce 70 mg jak i 140 mg w niemal
wszystkich ocenianych punktach koncowych. Frzewaga erenumabu zostata wykazana
w badaniu gtdwnym w fazie podwidinie zadlepione]j. Dodatkowo w przeprowadzonej fazie
przedtuzonej wykazano, 2e skutecznosé erenumabu poglebia sie wraz z wydtuzeniem
czasu trwania terapii. Ponadto przeprowadzono analize w subpopul acjach uwzd edniajgcych
liczbe wozesnigjszych nieskuteczrych terapii profilaktyki migreny preewlekisj, ktéra
wykazata znamienna skutecznoi¢ erenumabu w populacji pacjentéw wezesniej
nieskutecznie leczonych jedna, dwoma lub trzema liniami leczenia profilaktycznego
w pordwnaniu do placebo. Ponadto wykazano réwna lub wyZsza skutecznosé erenumabu
wirdd pacientdw z depresig iflub zaburzeniami lekowymi w pardwnaniy do pacjentdw bez
tych zaburzen w wywiadzie.

Wy ponizsze] tabeli podsumowano wsZystkie wwzglednione w analizie skutecznosci wiyniki
dotyczace erenumabu w leczeniu profilaktycznym migreny przewlakie] zardwno w populac]i
ogadlne] jak i w subpopulacjach uwzdedniajgoych liczche weozesniejszych, nieskuteczmych
terapii profilaktyczrych (Tab. 49).

Analiza bezpieczenstwa eranumabu wykazata, 7 jego profil bezpieczenstwa w wigkszosci
ocenianych parame trow nie rézni sie w sposé b znamienny od profilu bezpisczenstwa grupy
placebo.
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Tab. 49. Zestawienie wynikow dotyczacych skutecznosci erenumabu w leczeniu profilaktycznym migreny przewlkekiej w pordwnaniu do place bo.
Przygotowano na podstawie Tepper 2017, Tepper 2018a, Ashina 2018a, Ashina 2018b.

: p- QR (95% Cl), RD {95% CI), MD (95%Cl),
Czas Populacja Erenumab 70 mg Erenumab 140 mg Placebo Sikie ke Gk R Bl
Srednia z miana liczby dni w miesigcu, w ktorych wystepowat migrenowy hol glowy
-6,6 (95% Cl: -7,39; -5,81) | 4,2 (95% Cl: -4,98; -3,42) - 2,3 35 -1,4)
p0,0001
12 twdmien
: o 6,6 (FEECL -7,39; -5,81)| 4,2 (95% CL: -4,98; -3,42) i Falf 3Bl
':ED'.I'IE 1 v =7 1 b . 17 1 |:|{|:| ,|:||:||:|1
A0 twdzien -7L,81 9RE CL -8,64d; -6,97)| -9,9%6 (96% CL -10,91; -9,00) - - -
52 twdzien -8,49 (98% CI -9,35; -T,63)| 10,48 (95% Cl1: -11,52; -9,43) - - -
'2:2 |:'4:|1:: 'D:3]:
owT 7,9 57 pell 05
'2:15 E-EJE:; '112]:1
1WT -6,0 L 3,58 .
: p<0,001
12 twdzien 7 1A 12]
=2 WT -hd - =27 - 0<0,001
'2:15 |:'4:13:; _DJE:IJ
3WT - - - -
: p=0,005
'I:I:IE ['2:4:: 1:5]:
0T - -f,1 =R T -
p=0,05
'3:3 |:'4:IE':; '2:11 :|,
N 21 WT - 6,8 fdy ;i p<0,001
12 twdzien 23058 28]
2WT ! -7,0 5 . B
. : : 00,001
'4:1 E-EJE:: '2:3]:
23 WT p=<0,001
A0 tywdzien =1 WT -7,16 [5E = 0,48) -8,58 [5E = 0,62) - - -
B2 tydden =1 WT -7,86 [5E = 0,52) -9.,66 [5E = 0,65) - - -
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Czas Populacja Erenumab 70 mg Erenumab 140 mg Placebo P- OR (95% CIy, RD (95% 1), b (5% Clly
value p-value p-value p-vale
Odsetek pacjentow, u ktorych nastapil co najmniej 50% redukcia liczby dni z napadami migrenowego bolu glowy w miesiacu
2.2 11,0 3,21] 0,18 (0,09 0,26)
FABE (40%) 66281 (23%)| 0,0002 p =0,0001 p<0,0001
12 tydzien 2,3 11,6; 3,5 0,18 (0,09 0,27)
Dedlna - TIOET (41%) g6 281 (23%) [ 0,0001 p<0,0001 p<0,0001
40 tydzier 180/228 (47%) 126187 (67 %) 7 5 - . -
52 tydzien 1214 (53%) 1117165 [E7%) : 2 # B _
- 216 (503 ) 3326 (38%)| 0,155 1,8 (0,9 3,41 0,12 {-0,04; 0,28) i
p=0,05 p=0,045
2.6 11,6 4,51 0,17 (0,07; 0,27)
gy 21 WT 441127 (35%) : 00 1% | <40, 000 p<0,001 p=0,001 i
wdzien
3,5 01,8 6,8 0,21 (0,10; 0,33)
=2 WT 33793 [36%) - 200142 (143 «0,001 p<0.001 p<0,001 -
3,0 11,4 6,21] 0,18 (0,05; 0,31)
23 WT 23/69 [35%) : ISRBATREY W0 e p<0,001 ]
- d 20/6 (42%] 33/26 (38%)| 0,393 1,3 (0,7 2,7 0,07 {-0,09;: 0,23) 5
p=0,05 p=0,05
| 3,3 02,0; B,5)1] 0,23 (0,13; 0,33) .
12 tydzien 4.2 (2,2 7,9 0,27 (0,15 0,38)
=2 WT . 3893 [41%) 200142 (14%) | =0,001 p<0,001 b0, 001 2
3,08 01,6 7,41 0,23 (0,09 0,37
L3 WT 200656 [39%) 16/98 (15%)| 0,001 p = 0,001 p = 0,001
40 tydzien 1 WT 717166 (43%) 747124 [60%) - ; : - -
52 tydrer | 21 WT 744150 [49%) 69 /109 (63%) ! g i i -

$rednia zmiana liczby dni w miesigcu, w ktorywch pacjent przyimowat specyficzne dla migreny dorazne keki przeciwbolowe (tryptany lub pochodne ergotaminy

12 twdmien

Czdlna

-35 (95 Cl: -4,0% -2,91)

1,6 (95% L -2,00; -1,20)

-1, (-2,8 -1,1]
p=0,0001
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Czas Populacja Erenumab 70 mg Erenumab 140 mg Placebo 'l.rapi;e OR[gﬁiic“: RD ':953:;01, D {QEiCI],
p-value p-value p-value
| 41 msRck -4.69; 3,511 1,6 (95% C1 -2,00: -1,20) : 26 f'3=3[=; n?m:i]
p=ly

40 tydzien -4,68 (FA% CI -5,33; -4,04) -4,69 (PR CI -5,32; -3,8h) = g 2

B2 tydzien -h,06 [RBE CI: -5,76; -4,34) -4,97 (BRECL -5,E1; -4,13) - - -

owT -2,8 - -1,8 " 0.7 ['113151;5]

=1 WT 18 A 1,5 " 2.4 1-3,3 -1,4)

12 tydzien p=0,001

22 WT 4,1 y 13 ) 2,8 [-3,;:D-1D,§1]

23 WT I i i . -

0T z 2.5 1,8 : 0,7 [-1,8;5,515]

p=l,

:1WT - -4,9 1,5 B -3,4 -4,4: -2,5)

12 tydzien p=0,001

-4,1 (-5,3; -3,0

et | o 13 i : p=0 |:||:|1:I

=3 WT . ) 1 N i

40 tydzien 21 WT -4L68 (FBE CI -5,33; -4,04) -4,63 [BRECI -5,32; -3,8h) - - -

b2 tydzen =1 WT -5,05 (96% Cl: -5,76; -4,34) -, 97 (9BFCL -5,81; -4,13) - - -
$rednia z miana miesiecznej liczby godzin z balem ghowy

-6d,8 2 _5§.2 g 3,8 ['2_5:-3;;;;;

12 tydzien Dzdlna = [DS; ?.J =

] o - ' "= 0,02%

T - W Zeiniejze Terapie
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6.3 Wyniki innych analiz
6.3.1 Metaanalizy i przeglady systematyczne

Wi wyniku  przeprowadzonego  przegadu  systematycznegon nie odnaleziono Zadnych
metaanaliz ani przegladow systematycznych dotyczacych leczenia profilaktycznego migreny
przewlekte] ze wspdhwystepuiac g depresig za pomoc g erenumabu.

6.3.2 Inne

Wy ikl przeprowadzonegn przegadu systematycznego odnaleziono publikacje Vo 2018,
ktorej celem bylo oszacowanie korzysci 1 nyzyka plynacych z leczenia profilaktycznego
migreny prrewlekiej oraz epizodyczne] za pomocg erenumabu oraz inrych aktualnie
stosowanych terapii. W ramach przep mowadzone] oceny, autorzy publikacji Vo 2018 wigczyli
11 badan dotycracych leczenia profilakbycznego migreny, w tym szesd badan dobtyczyto
migreny przewlektei, a pigd - migreny epizodycznej. W wiaczonych badaniach oceniano
skutecznosc erenumabu, topiramatu oraz toksyny botulinowe i A w leczeniu profilakbycznym
migreny prrewlekiej oraz skutecznos¢ erenumabu, topiramatu i propranololu w leczeniu
profilaktycznym migreny epizodyczne]. Analiza dotyczaca migreny przewlakie] uwzd ednia
dane raportowane pa 12-16 tygndniach, aw przypadku migreny epizodyczne] - dane po 24-76
tyaodniach.

Ocena karzysci i ryzyka zostata przeprowadzona na podstawie prawdopodobienstwa
otrzymania pomocy lub szkody [ang. Hkelifood of being helped or harmmed, LHH) w wyniku
stosowane] interwencii. LHH pozwala na wregedng oceng korzysci 1 neyka. Wartosd LHH
wigksza od 1 0znacza, Ze korzysci Ze stosowania danej interwenc]i sg wigksze niz nyzyko t].
uzyskania pozybywnego efektu jest bardziej prawdopodobne niz wywotanie negatyawnych
5 kutkow

Do wyznaczenia LHH nigzbedne jest wizedniejsze okredlenie dwoch inmych parametro:

o  MNMT - ang. numnber needed to treat - ktdrny okredla ilu pacjentdw naleiy leczyd
z zastosowaniem ocenianej interwencii, w pordwnaniu z komparatorem, aby
nsiggnad jeden dodatkowy karzystny punkt korcowy oraz

« PMNMH - ang. numer needed to harm - ktdry okresla ilu pacjentdw nalezy leczyd
7 Fastosowaniem oceniane] interwencii, w pordwnaniu z komparatorem, aby
osiggnad jeden dodatkowsy niskorzystny punkt kofcowy.

Wy publikacii Vo 2018 korzysd [NMMT) okreslono na podstawie odsetka pacjentdw, ktdrzy
osiggneli co najmnia] 50K redukcie wsredniej miesieczne] liczbie dni z migrenowym bolem
gtowry, a nyzyko (MMH) oceniono bazujac na odsetku pacijentdw, ktdrzy nie ukaoriczyli badania
Z powodu zdarzen nigpoigdanych. Mastepnie na podstawie powyiszych parametrow
obliczono LHH. Cbliczone w publikacii Yo 318 wartodci NMNT, MNH orar LHH przedstawiono
w Tab. 50,

W leczeniu profilakbycznym migreny epizodyczne] MMNT przyigto wartosci podobne we
weystkich badamych grupach, jednak NNH w grupach erenumabu byto znacznie wyZsze co
implikuje kilkudziesieciokrotnie wigkszg wartosd LHH dla erenumabu [LHH = 167
w pordwnaniu z topiramatem [LHH = 2) 1 propranololem [LHH = 2). Oznacza to, Ze korzyic
stosowania erenumabu zamiast placebo znacznie przewyisza ryzyko. Stosujgc erenumab
prawdopodobienstwo ograniczenia liczby dni z migreng o ponad potowe jest 167-krotnis
wyEsze niz nZyko przerwania leczenia z powodu dzigtan niepozgdanych (Tab. 50).
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Wy leczeniu profilaktyczrym migreny przewlekte] MNT osiggneto podobne, stosunkowno
niewizlkie wartosci, dla obu dawek erenumabu co wskazuje na wysokg skutecznosd leku.
Jednoczesnie wartosci NWH osiggnety bardzo wysokie wartosci tj. 1000 dla erenumabu
wodawce FU mg oraz 50 dla erenumabu w dawce 140 mg. Oznacza to, Ze leczenis
arenumabem byto dobrze tolerowane. lmplikuje to wysokie wartosci LHH - odpowiednio 143
oraz 42, kitore wskazujg na bardzo wysoki stosunek korzysci do ryzyka podczas stosowania
erenumabu w pordwnaniu z placebo. W przypadku topiramatu ocenianego w dwidch
badaniach oraz toksyny botulinowej A wartosd LHH wyniosta odpowiednio 2, 3, oraz 4.
Stosujac erenumab prawdopodobienstwo ograniczenia liczby dniz migreng o ponad potows
jest 143-krotnie araz 4#-kmtnie wyZsze niz ryzyko przenwvania leczenia z powodu dzigtan
niepozgdanych odpowiednio w dawce 70 mgoraz 140 mg [Tab. 50].

Wiyvniki powyisze] oceny wykazaty, 7 profil kozysci 1 nyzyka dla erenumabu jest lepszy
w odnigsieniu do inmych terapii profilak tyczmgch migrany.
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Tab. 50. Ocena korzysci i ryzyka stosowania erenumabu i innych pre paratdw w leczeniu profilhktycznym migreny. Zrédio: Yo 2018.

Qce niany Migrena przewlekla Migre na epizodyczna

parametr Ere numah Erenumah Topiramat 100 mg’ Toksyna Erenumah 70 Erenumah Topiramat Propranolo |
70 mg 140 mg botulinowa A mg 140 mg 100 mg 160 mg

RMT (955 Cl) 7R, 13] 6 (4, 12] 137 43,1 9 (&, 15] & (b, 100 B4, 9] h (4, 8] B4, 10)

MMH (253 CI) 000" 2507 217 137 39 (23, 100) 1000™" 1000 B (&, 13] 1116, 72)

LHH [95% Cl) 143 (14, 2891 42 (b, 302) [ 2100, 1131 ] 3 (1, 365) 402, 1) 167 (7, 269) 167 (9, 299 201,3 201,18

“wryniki na podstawie rizmych badar; ~ 95% Cl nie mozliwy do cszacowania; *odsetek pacientéw, ktdrzy przerwali badanie z powodu delatar nieporgdanveh byt nizszy wozrupie
erenumabu niz wgrupie placebo, wzwigzku z tym provieto konzserwatwwne zatozene, 12 raznica bezwzgledna wynozi 0,1%; MMNT - ang, nember needed to treat; MNH - ang
humber heeded to treaty [HH - ang, lkelifood of being helped or harmed,
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7 Whioski

Wiyniki przeprowadzone] analizy klinicznej wskazujs, iZ erenumab stosowany u dorostych
pacjentow ze zdiagnozowana migrena przewlekta wykazuje skutecznosé znamiennie
wieksza niZz placebo w niemal kardym ocenianym punkcie koncowyrm. Diugoterminowe
stosowanie erenumabu wigzato sie poglebieniem pozytywnych efektdw dziatania
erenumabu. Analiza skutecznosci w subpopulacjach uwzgledniajacych liczbe wiozednigjszych
nieskuteczrych terapii profilaktycznych wykazrata, 7e pacjenci, ktdrey nie preeszli Zadne]
wiCZesniajsze] nieskutecznej terapii w grupie erenumabu uzyskujg wyniki nigroinigoe sig
znaczaco od placebo. Subpo pulacje pacjentdw, ktorzy przeszli co najmniej jedna, dwie
lub trzy wezesniejsze linie nieskutecznego leczenia profilaktycznego wzyskuja korzysé
znamiennie wyZsza niz pacjenci przyjmujacy placebo. Ponadto wykazano réwna lub
wyzsza skutecznosé erenumabu wimdd pacjentdw z depresjg iflub zaburzeniami
lekowymi w pordwnaniu do pacjentow bez tych zaburzen w wywiadzZiz.

Analiza bezpieczenstwa wsikazuje, fe terapia erenumabem jest bezpieczna dla pacjenta
iwykazuje korzystny  stosunek  osigganych  korzysci doo ryzyka  stosowania.  Profil
bezpieczenstwa erenumabu jest podobny do profilu bezpieczenstwa placebo.
Udnalezione publikacje wskazujg na znacznie wyzZszy stosunek korzysci do ryzyka
wynikajgcy Ze stosowania erenumabu zamiast placebo w pordwnaniu do innych stosowanych
metnd leczenia profilaktyczneon migreny przewlekie].

Terapia erenumabem mofe stanowid odpowied?Z na niezaspokojone potrzeby pacjentdw
Z migreng, przewlekta ze wspdbwystepuijaca depresig, ktdrzy przeszli wezesniejsre,
nigskuteczne leczenie profilaktyczne izapewni dostep do dalszej, skutecznej terapii dla
charych, dla ktdrych standardowe schematy terapeutyczne okazaty sie niewystarczajace.
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8 Aneks

8.1 Strategia wyszukiwania badani pierwotnych i

Tab. 51. Strategia wyszukiwania badain dot. skuteczmosci i

wtornych

w profilaktyce migre ny w bazie MEDLINE [PubMed) na dzieii 23.11.2018.

bezpiecze istwa erenumabu

1, Migraine Disorders [ftesh] 20347
2, Migraine with Aura [fesh] 174h
3 Migraine without Aura [inezh] 712
4, Migraine Disorders [t 23621
b, Miigraine with dura [tw] 3074
f, Migraine without Aura [tw] 2002
7. Mg raine [tw] 3ha 11
8, Chronic migraine [tw] 1720
ER Transformed migraine [tw] 191
10. Migraine headache [tw] 2271
11, #1 ORF: OR#I OR#A OR#5 OR # OR &7 OR #3 COR #9 OR #10 36634
12. Erenumab [Supplementary Concept] 11

13. Erenumab [tw] 50
14. dimowig h

15, AinG 334 he
16, #12 OR#13 CR #14 OR #15 3
17, #11 AND#16 4a

Tab. 52. Strategia wyszukiwania badan dot. skutecznosci i bezpieczeistwa erenumabu

w profilaktyce migre ny w bazie EMBASE na dziei 23.11.2018.

1, ‘fiigraine disorders’fsyn aelda
2, figraine dizorders’fexp hO4ES
KN “izraine without aura® svn 4837
4, ‘igraine without aura®fexp 3380
b, ‘izraine with aura®S syvn haFT
f, ‘igraine with aura®f exp 3982
7. “igraine’ favn aelda
8, ‘igraine’ fexp h94ES
ER ‘Trareform ed migraineg® f=vn 4728
10. ‘Trareform ed migraine’ fexp 3993
11, ‘Chronic migraine®f syn 4728
12. ‘Chronic migreine’ S exp 3993
13, ‘fiigraine headache® f=vn 3h8e
14. ‘igraine headache’ fexp 16
15, #1 OR# OR#3 OR#A OR#5 OR# OR &7 CR #8 OR #9 OR#A10 OR#11 OR

#12 OR#13 CR #14 66126
16. Erenumab'szvn 206
17. Erenumab'fexp 230
18. "dimg 334 =vn 206
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19. ‘dmg 334 Fexp 230
20, "imoig' Fawn 206
21 "Wimaowig fexp 230
22, #e OR#17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 256
23. #15 ANMD#22 247

Tab. 53. Strategia wyszukiwania badan dot. skutecznosci i bezpieczenstwa erenumabu
w profilaktyce migre ny w bazie Cochrane na dzien 23.11.2018.

1. Migraine Disorders 253k
2, MesSH descrpton [Migraine Disorders] explode all trees 2260
3 MesSH descriptor [Migraine without Aura] explode all trees 113
4, MeSH descHpton [Migraine with Aura] explode all trees 102
b, Miigrai ne h046
f, Migraine headache 3260
7. Miigraine without Aura 694
8, Migraine with Aura Fili]
ER Transformed migraine 297
10. Chronic migraine IE6
11, #1 OR# OR#I ORA OR#5 OR # OR &7 OR #3 COR #9 OR#10 hlds
12, Erenumab a7
13. dimowig 1]
14, AinG 334 45
15, #12 OR#213 CR #14 87
16, #11 AMD#H15 73
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8.2 Aktualizacja strategii wyszukiwania badani

Tab. 54. Aktualizacja strategli wyszukiwania badan dot. skutecznodci i

pierwotnych i wtérnych

bezpieczeistwa

ere numabu w profilakt yce migreny w bazie MEDLINE {PubMed) na dzien 08.10.2019.

1. Migraine Disorders [Ahesh) 26302
2. Migraine with &ura [MMesh] 1838
3. Migraine without Aura [Mesh] T4
4, Migraine Dizorders [tw] 24554
b, Migraine with Aura [tw] 3200
f. Miigraine without Aura [tw] 2080
T, Migraine [tw] 37193
8. Chronic migraine [tw] 1932
9, Tranzformed migraine [tw] 193
10. Miigraine headache [tw] 2388
11, #1 OR#Z OR#3 OR A OR #5 OR # OR &7 OR #8 COR #9 OR#10 ar220
12, Erenumab [Supplementary Concept] 40
13. Erenumab [tw] 109
14, Aimovig 109
15, AinG 334 11
16, #12 OR#Z13 OR #14 OR #15 11
17, #11 ANMD #16 23
18, #17 AND Filters: Publication date from 2019701701 45

Tab. 55. Aktualizacja strategii wyszukiwania badai dot. skuteczoosci i bezpieczenstwa
erenumabu w profilaktyce migreny w bazie EMBASE na dzien 08.10.2019.

1. ‘izraine dizorders’S=vn 70158
2, figraine dizorders’fexp 63193
KN “izraine without aura® svn R12T
4, figraine without aura®fexp Indd
b, ‘izraine with aura®S syvn hE0
fa, figraine with aura’f exp 4277
T ‘izraing’ fswn 70158
8, ‘igraine’ fexp f3193
a, ‘Trareform ed migraine® f=vn h434
10. ‘Trareform ed migraine’ fexp 4ad 7
11, ‘Chronic migraine®f syn hd3d
12. ‘Chronic migreine’ S exp 4ad 7
13, ‘fiigraine headache® f=vn 3824
14. ‘igraine headache’ fexp 16
15, # ORH2 ORAI OR#4 OR #5 OR # OR &7 OR #8 OR #9 OR#10 OR#11 OR

#12 OR#13 CR #14 70168
16. Erenumab'szvn 444
17. Erenumab'fexp 412
18. "dimg 334 =vn 444
19. ‘dmg 334 Fexp 412
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20, "imaonig Fawn 444
21, "imovig' fexp 412
22, #e OR#17 COR #18 OR #19 OR #20 OR #21 444
23, #15 AMD#22 418
24, #23 AMD [2019-20197/ py 159

Tab. 54&. Aktualizacja strategii wyszukiwania badan dot. skutecznosci i bezpieczenstwa
erenumabu w profilaktyce migreny w bazie Cochrane na dziei 08.10.2019.

1. Migraine Disorders ZEIE
2, MesSH descrpton [Migraine Disorders] explode all trees 2391
3 MesSH descripton [Migraine without Aura] explode all trees 122
4, MeSH descHpton [Migraine with Aura] explode all trees 108
b, Miigrai ne aeh2
f, Migraine headache 4421
7. Miigraine withoot Aura Q87
8, Migraine with Aura 1087
ER Transformed migraine 457
10. Chronic migraine 1401
11, #1 OR# OR#I ORA OR#5 OR # OR &7 OR #3 COR #9 OR#10 6652
12, Erenumab 125
13. dimowig 1

14, AinG 334 A7
15, #12 OR#213 CR #14 153
16, #11 AMD #15 134
17. #16 AMD Publication Year from 2019 a7
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8.3 Skala AMSTAR

Tab. 57. Ocena jako$ci badaii witdrnych wg skali AMSTAR (AMSTAR).

Pytanie Kod badania | Kod badania

1. Czy badanie zaprojektowano a priori?

Badane zagadnienie oraz krvtera wigczenia powinny zostac ustalone
przed provstapieriem dowwkomawania przegladu,

Uwaga ! odpowied? bardendagea - haledy @ anacnvd, fedeli w oceniamam
przeglodzie znajduiq ste odniesienia do protokoty, akceplaci ebvczne]
badania Wb infarmacie adnoinie do weatephie usta lonvchiwe 2einief

a peblowaamach celdws badauwc anch,

2. Czvy selekcja badan oraz ekstrakcja danych zostaly powielbne?
Powinno by co najmnie] dwach niezaleznyech badaczy, aw przvpadku
niezgodnoid pomiedey badaczami powinien bve stozowany proces
dochodzenia do konzensusuy,

Uagga: 2 ozoby warhieraja badania, 2 osoby wadonufa efstrakeie damech
lub jedne osaba kontroluje prace drugiel oso by,

3. Czy wykonano kompleksowy przeglyd dostepnej literatury?

Przeszukane powinny zostad co najmniej dwa Zrodta elektroni czne,
dutorzy powinni podacd przedd st czasu objety waszulkiwaniem oraz podad
doktadnie, jalie barv zostaty preeszukane, Powinny zostad podane stowa
kluczowe lub terminy MESH, a tam, gdzie to motliwe, powinna zostad
przedstawiona strategia wyszukiwania, Wyszukiwanie powinno zostac
urupetnione o prreglad referencii odnalezionwch doniezien, informacje
przedstawione w opublikowa rvch przegladach, podreczrikach,

wyspec] alizowanwch rejestrach, bads w oparciu o opinie ekspertdw z
danej dziedziny naukowe].

Uwaga ! jezeli zostaly przeszukane co najmnie] 2 zrodla damech +
Fastosowano T strategie uzupetniajaeg malezy Zazne eyt odpowieds
harderdageg (Cochrane registerfCentral licag sie joko 2 Zrodla, .5zar
litera tura™ Hozy sie jako wzupetniajqog strotegia )

4, Czvy status publikacji (tzw. szara literatura) byt stosowany jako
kryterium whaczenia?

dutorzy powd nni podkreslic, 2e weeszukivwali badan mezaleznie od rodzaju
ich publikacji. futorzy powinm réwniez podac, coy wykluczali
jakiekolwiek doriesienia [z przegladu svstematvoznego) w oparciu o
status publikacii, jezvk itp.

Uigaa: jeZeliw przeglgdzie jest Zaznaczone, Ze poszikivano Fiwhies
v, pazare] rergtuny™ lub o, fteratuny picopublikowanei™ naledy

Z0ZRe cEye odpowieds bwderdageg, Boza darvch SIG LE, dysertacie,

ma teriaty konferencyine ora z rej estiny badap kliniczmech danavane 53 za
piZang Gterature™, W praypadin waszoiwanio prowada hego w Zrddle
Iowiderajqoem Jrivene LimngT, jak i wiahegoding Literabure, g utoray
powinnt sprecyzowad, Ze poszuliwali szarei” fnicopublitowanef

Litera Funy,

5. Czy przedstawiono wykaz badan whczonych oraz wyklucz onych?

Uagaa : W pravpadiy badaf wakluczomech z preegladu moag ohe Zostad
przedstawione w postaci referencit, W przypadk o gutomatycznvch
adnoinikows, jezeli link sk nie obwierg naleZy 20 mac s odpowieds
R,

6. Czy przedstawiono charakterystyke badan wlaczonych do
przezlydu?

Dane pochodzace z orvginalmvch badan dotvezgce uczestr ko,
intenwencii oraz weynikow zdrowotmvch powinny zostac przedstawione w
formie zagregowane] (np. tabeli) (prevkiadowe dane: wiek, pted, stan
choroby, czaz trwania choroby lub informacje na tem at innych schorzen).
Uwigga: chargicteryshka bada i nie must byd koniecznie przedstawiona w
tabeli, o ile Zostals opizana jak wacde],

7. Czy dokonano oceny jakosci badan whaczonych do przegladu?
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Pytanie

Ko d badania

Ko d badania

Uarggg : rmoZe uweeledniod narsm dzia oceny jakesci tub liste kontrolng
{ang. checklist), np. skale oceny Jodad, acena ryzyka bledy, analizz

wirg ZLiwict itp Lub opis elementiws jakoiciowanch, Z pewnego rodzajo
waehi dem dle kaddego badania (np. Ghiskd™ lub aaesolki™, o ile jasno jest
opisane, ktdre badanie oceniane sq jake nistie™ lub wysokief™ fakoscl
niedopuszczalne jest przedstawienie j ednego wiyn e zakr ese dilg
wisvsticich badah tgeanie),

8. Czy jakosc badan wlaczonych do przegladu zostata odpowiednio
wykorzystana przy formuiowaniu winios kow?

Usgga: np. . "wynid nalezy interpretowad ostroznie ze wzeledu ne slabg
Jakao i bada h wilgczonych do preegladu™, w pravpadicy Zoznaczenia
adpowid edzi hega hwned dla pytanie ke 7, hie mozng ne nindejsze pytanie
Z0ZRe cEye odpowiedzl hawierdzge e,

9. Czy uzvto whiciwwch metod w ce lu wykonania metaanatizy
wynikow?

W celu sprawdzenia hom ogenicznodci analizowanych wenikdw autorzy
prreslgdu povdnni wkona d odpowd edri e testy (test jednorodnosci ChT),
W przvpadky heterogenicznodcl, autorzy powinni zastosowad madel

| oz oty

Liwigga : odpowided? barjerdagog halezy 50 zhacayd, jezeli autoray
weasparmnieli b opisali heterogenicznoid badaf wibgczomech do przeg by du,
H. jedeli wydainill, Ze nie mogq wykona ¢ metadang lizy ze wzeledy ha
heterogenicznoid badan,

10. Czy oceniono prawdopodobienstwo tendencyinosci publkacyinej
(ang. pablication bia s)?

Ccena btedu publikacii powinna zawierad pofgczenie pomocy grafi cznveh
[np. wevkres lejkowy, inne dostepne testy] lub test dw statystweznwch (np.
test regrezji Eggera, test Hedgesa- Olkena).

Uegaa s w praypadcn braka warto icl festoundch Lub wndresy leflkowego
halezy 71 Zrac 2y odpowiedZ negahaing, Wik baderdzgoy mozng
Z0ZRacEye, jeseli w przeglodzie wiapamniane , Ze nie moznag byto ocenic
tendencyinoici publitacyine], pontewaz do analizy wiyczono mniej niz 10
badan.

11. Czy uwzgledniono konfldct interesow?

Potencjalne Zrodia weparcia powinmy zostad wyreinie wskazane zardwno
w przegladzie svstematvozrvm, jak 1 wigczomwch badaniach.

Urg g ! aby zezneceyd odpowied? haderdajeg nalesy wykazad Zrodle
finarsowania lub wsparcia dlz systema byezhego preglqdy ora 2 dla

kg Zdego 7 badah wigczomich do przegis du,

Podsumowanie wynkow

liczha
purkt e 11

liczha
pun k11

Mozlivwe odpowiedzi; Tak, Mie, Hie mozna odpowiedzied, Mie dotvezy; przy czyvm odpowieds ke mozna
odpowi edzied nalezy wybrad, gdv oceniana pozvoja jest istotna, ale me zostata opizana przez autordw
natomiast odpowied? ,,Mie dotvemy™ nalesw wewbrad, gdv oceniana pozycia nie jest istotna, np, g2dv
metaanaliza mie byvia mokliwa dowykonania lub autorzy mie podjeli proby wvkonania metaanalizy.
Irterpretacia weniku: <5 przeglad o niskiej jakodci; =5 przeglad o umiarkowane] jakosci =9 przezlad o

wrysokie] jakodcol,
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8.4 Ocena ryzyka btedu systematycznego wg
Cochrane

Tab. 58. Ocena ryzyka btedu systemat ycznego wg Cochrane.

Bad | Rando | Ukrycie faslepienie faslepienie Miekompletne Sekktywne | Inne
ani | mizac | kodu badaczy i DCENY dane raportowan | Zroda
e ja randomZacj | pacjentow efektow zaadresowane e bledow

1

Legenda [Cochrone Handbook]:
« FRandomizacia:
o wasciwa - niskie nzyko btedu systematycznegn;
o hievdascivwa - wysokie nzyko btedu systematycznego;
o brak damych - nigznane nayko btedu systematycznegn.
* lkrycie kodu randomizacii:
o poprawne - niskie ryzyko btedu systematycznedn;
o hiepoprawne - wysokie ryzyvko btedu systematycznegn;
o brak damych - nigznane nzyko btedu systematycznegn.
» Zaslepienie badaczy i pacjentow:

o badanie opisane jako zaslepione |lub badanie niezadlepione, jednak brak
zaslepiania nie ma wphywu na wyniki - niskie nzyko btedu systematycznegn;

o badanie opizane jako niezadlepione; brak zaslepienia mofe misd wpbow na
wiyniki - wysokie nyzyko btedu systematycznegn;

o brak danych na temat zaslepienia - nieznang nzyko btedu systematycznegn.
s Zaslepienie oceny efektow:

o opisane i wiasciwe - niskie neyko btedu systematycznegn;

o brak lub niewtasciwe - wysokie ryzyko bledu systematycznegn;

o brak danych - nigznane nayko btedu systematycznego.
¢ [ligkompletne dane zaadresowaneg:

o riznica w odsetku pacjentdw utracomych z abserwac]i migdzy grupami < 10%,
prEyczyny wykluczenia pacjentdw zbilansowane pomigedzy grupami - niskie
ryzyko btedu systematycznego;

o rifnica w odsetku pacjentdw utraconych z obserwacii miedzy grupami = 106,

preyozyny  wykluczenia pacijentow nigzbilansowane pomigdzy grupami -
wiysakie nyzyko bledu systematycznegn;

o brak danych na temat pacjentow, ktorzy nie ukonczyli badania - nieznanes
ryzyko btedu systematycznegn.
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selektywne raportowanie:

o opis wynikdw dla wsrystkich punktow korfcowych zatofomych w badaniu -
niskie nzyko btedu systematycznedn;

o brak opisu wynikdw dla czesci lub wszystkich punktow koncowych zatozonych
w badaniu, niekompletny opis - wysokie nyzyko btedu systematycznego;

o higwystarczajace dane dla okreslenia, czy nayko btedu jest wysokie czy niskie
- nieznane ryzyko bledu systematycznegn.

Ugdlna jakodd:

o niskie ryzyko btedu systematycznegn dla wszystkich kluczowych domen -
potencialny btad z matym prawdopodobienstwem w powaZny sposob wptynie
na wyniki - niskie nzyko bltedu systematycznego;

o niejasne ryryko btedu dla jednej lub wigcej kluczowych daomen - potencialny
btad, ktory poddaje w watplivwosd wyniki - nieznane ryzyko bledu;

o wysokie nzyko bltedu dla jedne] lub wiece] kluczowych domen - potencialny
btgd, ktdry w powsaZny sposdb ostabia pownodd wynikdw - wysokie ryzyvko
bledu.
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8.5 Zestawienie zakwalifikowanych badan wtérnych

K.od badania Referencja

Lattarzi 2019 Lattarzi 5, et al. Erenumab for Preventive Treatment of Migraine: & Systematic
Review and Meta-Analyss of Efficacy and Safety, Drugs, 2019 Mar, 7904): 417-431.
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8.6 Zestawienie odrzuconych badan wtérnych

K.od badania Referencja Powad odrzucenia

Zhu2019 fhu . Erenumab safetw and efficacy in migraine; & abstrakt konferencyime
syztematic review and meta-analysiz of randomized clinical

trals, Peyvchoneuroendocrinology 2019 107 Supplement:40-
Returmrg
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8.7 Zestawienie zakwalifikowanych badar
pierwotnych

Kod badania | Referencja

Migrena przewlekia

Tepper 2017 Tepper ., et al. Safety and efficacy of erenumab for preventive treatment of
chronic migraine: a rendomised, double-blind, placebocortrolled phase 2 tral,
Lancet Meural, 2017, 16: 425-34,

Tepper 2018a Tepper 5., et al. Azzessment of the lorg-term safety and efficacy of erenumab

durng oper-label treatment of subjects with chronic migraine, The Journal of
Headache and Pain, 2018, 19 (Suppl 1): P24,

fzhina 2018a

fzhina M., et al, Efficacy and safety of erenumab (AMG334) in chromic migraine
patients with prior preventive treatment failure: & subgroup analvsis of a
randomized, double-blind, placebo-controlled study, Cephalalzia, 2018, 38: 1611-
1621,

#shina 20180

fzhina M., et al. Long-term efficacy of erenumab in patierts with chronic migraine
weho failed pHor prophylactic treatment, The Journal of Headache and Pain, 2018,
19 [Suppl 11: P44,

Migrena epizodyozna

STRIMVE

Goadsbw PJ., et al. & Controlled THal of Erenumab for Epizodic Migraine, The Mew
England Jourmal of Medicine, 2017, 377 2123-32,

Goadshy 2019

Goadsby P, et al, Efficacy and safetw of erenumab [AMG334) in epizodic migraine
patientz with prior preventive treatment failure; & subgroup analysiz of a
randomized, double-blind, placebo-contralled study, Cephalalgia, 2019

Juny39 (71817826,

Tepper2018b

Tepper &., et al. Efficacy of Erenumab for the Treatment of Patientz with Episodic
Migraine with Depresdon and/for Anwiety, Meuralogy, 2018, 90 (Suppl 15].

https: Ffnoneurology, argf content/20/ 15 _Supplemert /P4, 105 dostep 23,04, 2018

&R1SE

Dodick DW ., et al, ARISE: & Phase 3 mndomized trhal of erenumab for episodic
migraine. Cephalalgia, 2018, 38 1026-1037,

LIBERTY

Reuter L., et al. Efficacy and tolerability of erenumab in patients with epizodic
migraine in whom two-to-four previous preventive treatments were unsuccessful;
a randomized, double-blind, placebo-controlled, phase 3b study, Lancet, 2018,
392 2280-87.

Sun 2018

Sun H., et al, Safety and effi cacy of &G 334 for prevention of epizodic migraine:
a randomized, double-blind, placebo-controlled, phase £ tHal. Lancet Meural
2018, 15 382-90,

dzhina 2019

dzhina M, et al. Long-term safety and tolerability of erenumab: Three plus wear
results from a five-wear operrlabel extersion study in episadic migraine
Cephalalgia. 2019 Oct; 39(111:1455-14a4,
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8.8 Zestawienie odrzuconych badan pierwotnych

[dostep: 18.04.2019]

Kod Referencja Powd d o drzuce nia

badania

RCTO3333109 | bitps: S clinicaltdals g o ot fzhowe nct033:33109 Badanie w toku - brak
[dostep: 18.04,2019] opubli kowarech weeri ke,

MCTOZ263045% | https: /S clinicaltdals oow ot fshowd studyd NCTOZ 630459

Badanie przeprowadzone
wrytgcznie w populacyi
azjatvckel: badanie w toku -
brak opublikowa rmech wenikdw,
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8.9 Skale i kwestionariusze zastosowane w badaniach
wiaczonych do analizy

Wy badaniu Tepper 2017 wiaczonym do analizy skutecznodci nie stosowano Zadmych skal ani
kwestionariuszy., W analizie bezpieczensbiwa rownied nie stosowano Zadnych skal ani
kuvastionariuszy.
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8.10Analiza bezpieczenstwa - wykresy metaanaliz
8.10.1

Ponife] przedstawiono  wykresy metaanalte  przeprowadronych  w ramach
bezpieczerstwa stosowania erenumabu w dawce 7O mgw pordwnaniu 7 placeba.

Najczesciej wystepujace zdarzenia niepozadane

oCerTy

Ryc. 33. Metaanaliza bezpieczeiistwa erenumabu w dawce 70 mgw pordwnaniu z place bo: Bdl
w miejscu wstrzykniecia.

Ezpuanimnznia Conliul Crduls Rl Ly Qs Fualio
Slmdlg wi Subgiomp  Evenls  Tolal Evenls Told! Weighl M-H, Fieed, 5% Cl K-H, Fized, 05% CI
2.4.1 Bal w miejscu wstrrykniecia - srenumab TO mg
Tuopwer 2017 7 1480 Do gs 1I0 % 3A5612.81,1383 =
ETRIVE iE 4 1 Mz CHE 102G[1.3:,8221]
ARISE Bl FE 1: 28z FRI% B T TR R B | —l—
Bulbrlolal 95% C1) TarT a8l 100.0% A5, 4417 e
ozl vents kE| T
Hote-goeol™ Chi®= 87, 37= 202 =C. £); F= 48%
Tu=ITorwmall g Z— 285¢F — 0 001,

fri i 1 -0t

Preewdod granuinabu Frzewags plzvebo
les1rZr s bd Uk diferea:s:s M2t som esbls

Ryc. 3. Metaanaliza bezpieczeistwa erenumabu w dawce 70 mg w pordwnaniu z placebo:
Infekcja gornych drig o ddechowych.

Odds Ratlo
K H. Fized, 5% CI

Exporimonia Control Crdds Ratio

Bladg wi Bubmjriomp Evenls  Tolal Ewenls Tola! Weight M H, Fined. 85% Cl

2.4.1 infekcje gdinych didy codechuenych - esenumel 70 my
Toeoper 2007 £ 140 i 2B:  IHE .88 0.E0, Toz]
Surn 2016 =z 108 Ioo15D 1lsx 0,86 70,20, 3.6z g
ETRINZ | EHES 1= 21z LE3x: B0 0ER 23T B
ARISE HE FEE 14 I8z 3I13% £L330.05, 2.7 — N —
Bubslital {95% C1) BOS 1043 100.0% 127 [0.82, 1.84] —ii—
vl =vents 4 21
Hate-ogesoly Chi®= 2RE, d7= 2> =C.88), F= 1%
Tuzllor vl wlog, 2= 103 (P~ 0 25
£z 0.5 : 5

Preswdod granuinabu Frzewags plzvebo
Te=1t=t & b up didere =5 BT 3nnoeshl=

Ryc. 35. Metaanaliza bezpieczeiistwa erenumabu w dawce 70 mg w pordwnaniu z placebo:
Mudnosci.

Experimsnta Control Cdds Ratio Oidds Flatie

Sty or Sike] roimp | vanls Iotal Twents Lotal Weight B-EL D e, 95% 000 K11 Dz, S5

241 Nudnosct - croaumab fibmg

ARISE 7 383 1 282 2z 3% 0,34 0.3, 1.37] L

lronek A1 7 | 141 | P (IR TP S |

RN = r =14 o M deME T AU, 6] -

EUn 2016 2 | 06 ¢ 1Az T2E O ZI0[I.3E 1333 t

Snbtoital {9%% 1) 143 1KY AP LHE [0AR, 1.5 e

Tudl =venls i

Hete zge -eine Chi®— 234, d°- 3 {7 —C.315; P = 2%

Ie=1-rnwarall pEee s = 1S T =11 R
B 0s 2 5
I'FRaATA BIRALMARD ' FeRwags persho

Tu=Ilors by up diffrg-iczs. HoLappivsbl=
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Ryc. 36. Metaanaliza bezpieczeiistwa erenumabu w dawce 70 mg w pordwnaniu z placebo:
Zapalenie nosogardia.

Experim=nka Control dds Ratio Odds Ratio
Rtady or Suhgromp Feenats Total Feenfs Tota! Weight M-H, Figed 95% 01 M-H Fized, 85% (1
.41 Aapalene noangamia - erenumean § 1 mg
Te-per 2017 E 1490 12 282 1:zZ8% 0.94 7034, 1.21] -
Sun NG F 11k 17 46= 14N N NN a6, 194]
AL e L1 T M- MANE 1A a3, 110 —_—r
ETRIVE I 4 33O¥IZ O£IE 085038187 T
Bubtotal {95% C1) hrh 1047 400.0% 084 [o.59 4.20]
Tual =venls A& T
Hete zge -eine Chit—1.3C,d°- 3 (> —C.73; = 2%
Tesifzroverall eFec: £— 095§ - 0 32)

B 0s 2 5

. . Prrewaza erenimati F|.—=u'.=|[_|.= pl=czhn
Tuzllors by oup differg-wczs HoLappivsbl=

Ryc. 37. Metaanaliza bezpieczenstwa erenumabuw porownaniu z place bo: Zaparcia.

Exrcerimenia control Cdd= Rato Odds Ratle
Stady or Subgromp  Events  Total Ewents Tom@l Wolght M-H, Flued, 95% Cl N-H. Flxed, $5% Cl
2.A.1 Zapd cia  wiwmannak 70y
Tezpor 20007 C 190 I 28z 110% 0L9[20z1213] ¢4 =
MRISE 1 83 R I T 063 70,19, 2.£2] i3
ETRIV= i HE 1 31z 356X 1AT0E, 175 L
Subtotal (9%% U0 185 UL TR U 0E, 0] *
Tazal svents c 11
H=te—grrpiy Chi<=s &5 d =20 '=s] D2 = '
leZirzroverall choc 2= W3 2H =1 "y
| | | | | |
b 0.z 0.5 b o S

e . Prrewagacronumail FrRIWIJE plzctho
Tesifz1 5. bg cup differe wzs: Hzt sppicshblz a = -

Ryc. 3B. Metaanaliza bezpieczeistwa erenumabu w dawce 70 mg w pordwnaniu z placebo:
Migrena.

Ezpanimnznia Conlil Crduls R Ly Oulids Raalier
Study or Subgromp  Events  Total Events Total Weight M-H, Fixed 85% Cl M-H. Fized, £5%
2.4.1 Migrzma - erenuamab 70 mg
STRINE 1 HE 12 31z r:55% 0407012, 1.22 u
ARISE E 183 T Bz 3T0% 0.76 70,26, 2.23] — T
Te per 2017 = 1490 Do Mox ©4970.20, Fer]
Pk AR 3 1k 15 Fd ol 1 I L B e |
Bubslolal 195% C1) Bk 1043 1000 078 (041, 1.458] —~eERn—
Tozal 2vents b 2z
Halw oo wix Chi?— 20 & 07— 302 —C237, P~ 2%
TezIforumall wliee,. 2= 0.75(F =0 451

T I b S

Przewazaerenumabu Frzswagz pleczbo
Tezirsr 5. baZup diffiercaes M2t 2o le2blz
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Ponizej przedstawiono

wykresy  metaanalz  przeprowadzonych  w ramach

oCerTy

bezpieczenstwa stosowania erenumabu w dawce 40 mg w pordwnaniu z placeba.

Ryc. 39. Metaanaliza bezpieczeiistwa erenumabu w dawce 140 mg w pordwnaniu z placebo: Bol

w miejscu wstrzykniecia.

| ¥penmen tal

Sty or Subgroup  Evenis

| -entrol

Ll = Batio

Toial Ewvenis Totsl Weight WN-H, Fixed, 5% C

L s Ratio
M-H, Flxed, 58% C

1.1.1 Bol wmigjscu wslizgkoigoia  Eignumal: 14009

LU2ERTY T Bk
ERIVE 1 M9
TeapFr 2717 v n
Subtotal (95% CT) G205
Tual wew- I 15

EEE |
1319 102%
B R B

TED 100.0%

66 1%

1

Fetzrogeneity: Chi®— 202, 2f- 20/P - 0 36 7= =%

lest-or overall sfr2eic=1..4 =104

Tzt 7or subaroJp differcnces 1Mot acol cohlc

Ryc. 40. Metaanaliza bezpieczenstwa erenumabu w dawce

Infekcja gornych drig oddechowych.

Lzpenmsnia
Stady or Subgroup

Evears  Total Ewents

Control
Towal Wolaht M-H, Fiwed. 95% Cl

RPLIE I (1= e 1

1.00[0.0G, 16 06
TRAMNET 14 05
1.64 [0.75, 9.61]

Tis i

}
== =

Savusns |exparnienenal] Tavooes [conl ol)

Cdds REto

140 mg w pordwnaniu z placebo:

Odds Hatier
K-H. Flxed, 35% Cl

11 Infekcia g nych oidy eddechvesch  Erenumal 140 mg

Lid_ Z 114
ETRINE 4E 14
Tuopwr 2017 E 188
suptctal (95% G H26
Tazal svents 4

=t fre Chis= 100, 1-=

129 M4l
Nz TeEE
I O1z4AE
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Ryc. 41. Metaanaliza bezpieczerfstwa erenumabu w dawce 140 mg w pordwnaniu z placebo:

Hudnofci.

Ezparimnznla
Eludy wi Sulbkyoap

Conliuvl

Crduls Rali

Evanls  Tulal Ewenls Tula! Weighl M H, Fined. 85% Cl

Culids Falie
K1 H. Fized, 55% CI

1.1.1 Hudnosci - Erspurab 147 mg
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Iral =wents .
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Ryc. 42. Metaanaliza bezpieczenstwa erenumabu w dawce 140 mg w pordwnaniu z placebo:
Zapalenie nosogardia.

Expuiimeznial Conrol Onldds Raliv Ol e Raliv
Sludy o Subgrouy  Evenls  Tolsl Eeenls Tolal Weaghl M H, Random, 95% CI M H, R imdorn, 95% Cl
1.1.1 Zapalens nosogardis  Erenuimab 140 miy
_IBERT" b 1149 12 134 300% 244 014, 1 20 I
3TR%E e 9 L0MT 438% 1.4 0EF, 183 I
Tupp=- 2017 3 1=8 13 233 26 3% 22T 022, 0 94] L]
Suhiolal 1495% 1) E#h d¢h THLI 0.5 ILAA, 140
Tuld wwril= 13 ]

Heieroge olbs Tau®= 004, Ghi®= 6,24, d7= 2 (F= 2.08), F = 67%
Testior o ZlleYoct Z=11 20 P=0.z2

)
T .
11 =1

Poegprac= sreoumabiy Proswagd cldcebo
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lestior ¢ borou s dieten>es MZ1atplicabls

Ryc. 43. Metaanaliza bezpieczernstwa erenumabu w dawce 140 mg w pordwnaniu z placebo:
Zaparcia.

Exiranime Lal Conlial nlds Ralio nlds Ralio
Eludy on Subgiouy  Evenls  Tolal Evenls Tola! Weghl B OH, Fized, B5% Cl N H, Fizzd, 85% CI
1.1:1 £aparcia - Ersnemab 140 mg
ETRIME ST 43I B34% 2Bl 8.3 ——
Topoor 2207 8 TER 1 28z "BAE% 2397185 100700 i +
Bubdotal {8 5% C1) &CT G601 100.0% 441 [1.66 11.77] -l
Tots1 et | 5
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Ryc. 44. Metaanaliza bezpieczenstwa erenumabu w dawce 140 mg w pordwnaniu z placebo:
Migrena.

Expormomal Conmol dds Rato Cddz Ratlo
!‘.T'!li‘!," oir =|:!11:|m||r. FYRNTS Total Faents Total Win |]hl M-H, Random, M55 I M-H, Random, M55 Cl
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0.0z ok 10 i
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8.10.2 Najczesciej wystepujace powazne zdarzenia
niepozadane

Fonize] przedstawiono  wykresy metaanalt  przeprowadzonych  w ramach  oceny
berpieczenstwa stosowania erenumabuw dawce 70 mg oraz 140 mgw pardwnaniu z placebo.

Ryc. 45. Metaanaliza bezpieczeiistwa erenumabu w dawce 70 mg w pordwnaniu z placebo:
Wypadnigcie krazka mie dz ykregowego.

Izperimankn Control Crdrls Matin A= Ratie
Ytady or sukjromp | vears Intal Twents Latal WWaignt M-I ied 9%% 000 KL Dized, 25% )
1.1.1 Wypadnigoie kritka migdzykregowogo - Erenumab 70 myg
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Ryc. 46. Metaanaliza bezpiecze iistwa erenumabu w dawce 70 mg w pordwnaniu z placebo: Bolw
klatce piersiowej.

Lz rermsnka Control Cdds Reto Ddda late
Stedy or Subgromp  Events  Total Ewvents Total Wolght M-H, Flked. 95% CI M-H. Flxed, 5% Cl
1.1.4 Bl w klalve prersiowsi  Erenuimal 70 my
LRI 1 _14 1 N= F1AL 120z 16
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Ryc. 47. Metaanaliza bezpieczenstwa erenumabu w dawce 70 mg w pordwnaniu z placebo:
Zapalenie pecherzyka Zitciowego.

EXperimonea Control Cddds Ratio Qdds Ratlo
Bludg wi Bubkjiomp Evenls Tuolal Evenls Tula! Weighl M H, Fined, §5% Cl M H. Fized, 85% CI
1.1 Zapalunie pecisersgks 20kcioweys  Erznumal 70 myg
MRISE C 83 I 282 BIr% 0.34 0,21, 8.33] =B
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Ryc. 48. Metaanaliza bezpieczeiistwa erenumabu w dawce 70 mg w pordwnaniu z placebo:
{akazenie uktadu moczowego.

Experim=nka Control dds Ratio Odds Ratio
Rtady or Suhgromp Feenats Total Feenfs Tota! Weight M-H, Figed 95% 01 M-H Fized, 85% (1
1.1.1 AAkaFznie Bkl MocFmwsgno - | renmmab A1 mg
Te per 2017 C 140 1282 MA-% D29[0z1217
ETRIVE Py Fosls ATC¥ NTINGE 7R ——
AL 1 N M- =18 BT T PR S A |
Subtotal (95% C1) 7ar 290 100.0% 082 [0.20, 2.24] B o
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Hale _gu- wiv Chi®— 280,07 202 —CEM, - 2%
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Ryc. 49. Metaanaliza bezpieczeistwa erenumabu w dawce 70 mg w pordwnaniu z placebo:
Migrena.

| ZpRrmsnkn [entrol (s BAtue Ddds Hate

Ewudy or fubgromp  Events  Total Ewents Tota! Wolght MW-H, Flwed. 98% CI M-H. Flxcd, 55% Cl
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Ryc. 50. Metaanaliza bezpieczenstwa erenumabu w dawce 140 mg w pordwnaniu z placebo:
{akazenie uktadu moczowego.
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8.11Zgodnos¢ analizy z minimalnymi wymaganiami

dla analizy klinicznej

Wymaganie

RozdziatfTabela

5 2, Informacie zawarte w analizach musza bwd aktualne na dzien ziozenia
weriozky, co najmnig] w zakresie skutecznodci, bezpieczenstwa, cen araz
poziomu i sposobu finanz owania technologii wniozkowanej i technologii
apcionalmech,

Data wszukiveania
publikacii pierwotmych:
08.10.2019

54,1 Analiza kliniczna zawiera:

Opiz problem u zdrowotnego

Lawarte w Analizie
problem u decvzyinego (AP0

Cpis technologii opgjonalnyeh

Lawarte w Analizie
problem u decvzyinego (& PD)

Przeglad systematvczrv badan pierwotnych

Rozdziat 4.2

k.rvtera zelekcii badan pierwotmvch do preegladu

Rordziat 3.2

Wskazame opublikowarch przegladow systematyeznych

Rozdziat 4.1

5 4,2 Przeglad spetnia nastepujace krvtera:

fgodnoed kryterum, o ktorym mowa wust, 1 pkt 4 it a, z populacig
docel o wekazang we wriosku

Rozdziat 4.2.1.1

foodnoic knvterium, o kbdrem mowa woust, 1 pkt 4 lit, b, z charakterystylka
wnios kowane] technologii,

Rozdziat 4.2.1.1

54,3 Przeglad zawiera;

Pordwnanie £ co najmniej jedng refundowang technologig opojonalng, a w
przvpadku braku refundowanei technologii opojonalned - 2 inng technologia
opcjonalng

|dzazadrienie dobaru
kom paratordw Tawa ko
we finalizie problemu
decvzvinezo (APD)

Wskazame wsovstkich badan spetniajacvch knvtera, o ktdrich moowa we ost, 1
pht 4

Rozdziat 4.2) Aneks: 8.5, 87

COpis kwerend przeprowadzonych w bazach biblicg aficzrvch fneks 8,1
Opiz procesu zelekcii badan (..)) w postaci diagramu Rordziat 4.2
C haraktervstvke kafdegoz badan wigczorvch do przegladu [..) Rozdziat 4.2.1

Zestawd enie wynikow uzyskamvch we kazdvm z badan, wzakresie zgodnym z
kryteriami, o ktdrych mowa w ust, 1 pkt 4 lit, o, w postaci tabelarycznej

Rozdziat 4.2.2, 4.2.3

Irformacie na temat bezpieczerctwa skierowane do osdb wykonujgowch
rawody medvczne, aktualne na deien ztozenia wriosko ()

Rordziat 4.3

5 4,4 lereli nieiztnieje ani jedna technaologia opejonalna, analiza kliniczna
rawiera pordwnanie T naturalnym przebiegiem choroby, odpowdednio dla
danegostanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu,
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Spis rycin

Fyc. 1. Schemat kolejnych etapdw wyszukiwania i selekcji badan pienwotnych
wigcronych do analizy skutecznosci i bezpleczenstwa terapii erenumabem w leczeniu
profilaktycznym migremy przewlek;{ gjze wsputws tepumchep resig [PRJSM] przegl ad
systematyczny z dnia Z3.11.2018.. ;

Fyc. Z. Schemat kolejnych etapdw wyszukiwania i selekcji badan pierwotmych
wtaczonych do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa terapii erenumabem w leczeniu
profilaktycznym migreny preewlekie] ze wsputwstepumcq depresm [PRISJ"M] -
aktualizacia przegadu systematycznegn z dnia 08.10.2019, .

Ryc. 3. Srednia zmiana miesieczne] liczby dni z migrenowym bdlem gmw. Iridta:

=T L= PP

Ryc. 4. Srednia zmiana miesieczne] liczby dni z migrenowym bolern gtowy w
subpopulacii pacjentdw, ktdrey nie przeszli weoresniejszej nieskutecznei terapil

profilaktyczne]. Zrodto: AShiNG 20188, « e e s ee e ee e e ee e e e e e eeeee e e re e ne s

Ryc. 5. Srednia zmiana miesieczne] liczby dni z migrenowym bélern gtowy w
sUbpopulacii pacjentw, ktdrzy przeszli co najrnie] jedng wczesniejszg nieskuteczng

terapie profilaktyczng. Jrodto: Ashing Z0T8a. oo e e e

Ryc. 6. Srednia zmiana miesiecznej liczby dni z migrenowym bolem dhowy w
subpopulacii pacjentow, ktorzy przeszli co najmniej dwie wezesniejsze nieskuteczne

terapie profilakbyczne. Zmadto: Ashing 20THa. (e e

Fyc. F. EdZznica fredniej zmiany miesiecznegj liczby dni z migrenowym bdlem ghowy w
subpopulacii pacjentdw, ktdrzy przeszli co najmnie] trzy wezesniejsze nieskuteczne

terapie profilaktyczne. Jroadto: Ashing Z0THa. oo e e e e e

Ryc. 8. Srednia zmiana miesieczne] liczby dni z migrenowym bidlern gtowy w
subpopulacii pacjentdw z migreng, ep1zudycznq e wspn{wstepma@q depresm iflub
zabu rzeniami lekowyrmi. Zradio: Tepper 2018b. . e

Ryc. 9. Srednia zmiana rmesn@czne] liczby dni z migrenowym bolem gh:nw iy
subpopulacii pacjentow z migreng eplzudycznq bez wsputwstr@pumce] dep resii 1/lub
zaburzeri lekowych. Zradio: Tepper 2018b. e ceeenn e

Fyc., 0. Odsetek pacjentdw, u ktdngch nastaplta co najmniej 50% redukcia dni z

napadami migrenowedn balu gtowy w miesiaou. Zridto Tepper 2007, o ea s

Fyc. 11, Odsetek pacjentow, u ktorych nastgpita co najmnig] 50% redukcja dni z
napadami migranowegn bolu gtowy w miasigocu w subpopulacii pacjentow, ktory nis

przeszliw przeszioici nieskuteczne] terapii profilaktycznei. Zridto Ashina 2018a. .........

Fyc. 12. Odsetek pacjentdw, u ktongch nastgpita co najmniej 0% redukcja dni z
napadarmi migrenowegn bolu gtowy w miesigou w subpopulacii pacjentdw, ktdrzy
prze=zli w przesztodcl co najmnie] jedng nieskuteczng terapie profilaktyczng. Zradio

F ot L= O =

Fyc. 13, Odsetek pacjentdw, u ktdngch nastgpita co najmniej 50% redukcia dni z
napadarmi migrenowego bolu gtowy w miesigou w subpopulacii pacjentdw, ktdrzy
preeszli w prZesziosci co najmniej dwie nieskuteczne terapie profilaktyczne. Zrodio

F el o L= L =

Fyc. 14, Odsetek pacjentdw, u ktongch nastgpita co najmnie] 20% redukcja dni z
napadami migrenowegn balu gtowy w miesigou w subpopulacil pacjentdw, ktdrzy
przesli w przeszioici co najmnie] trzy  nieskuteczne terapie profilaktyczne.

Preygotowano na podstawie Ashing 20Ta. oo e ea s
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Fyc. 15, Odsetek pacjentdw, u ktdngch nastgpita co najmniej 79% redukcia dni z
napadami migrenowegn bolu gtowy w migsiaocu w subpopulac]i pacjentow, ktory nis

przeszliw przesztoici nieskuteczne] terapii profilaktyczne]. Zridta Ashina 2018a. .........

Fyc. 16, Odsetek pacjentdw, u ktdrych nastgpita co najmniej 75% redukcia dni z
napadarmi migrenowego bolu gtowy w miesigou wo subpopulacii pacjentow, ktdrzy
przesli w przesztodcl co najmnie] jedng nieskuteczng terapie profilaktyczng. Zradio

Lt [ T = T

Fyc. 1F. Odsetek pacjentdw, u ktdngch nastgpita co najmniej 7% redukcia dni z
napadarmi migrenowego bolu gtowy w miesigcu w subpopulacii pacjentdw, kidrzy
preeszli w prresziosci co najmniej dwie nieskuteczne terapie profilaktyczne. Zrodio

Lt o LT O =

Fyc. 18, Odsetek pacjentdw, u ktongch nastgpita co najmnie] 79% redukcja dni z
napadami migrenowego bolu gtowy w miesigou w subpopulacil pacjentow, ktdrzy
przesli w przeszioici co najmnie] trzy  nieskuteczne terapie profilakbyczne.

Preyagotowano na podstawie Ashing d0TEa. L. o e e

Fyc. 19. Odsetek pacjentdw, u ktdrngch nastgpita co najmniej 50% redukcia dni z
napadarmi migrenowego bolu gtowy wormiesigeu wosubpopulacii pacjentdw z rmigreng,
apizodyczng Ze wsputwstepumcq depresm iflub zaburzeniami lr@kuwml Zrodto:
Tepper 018D, . . .. . .

Fyc. 20, Odsetek pacientdw, u ktlflr"_-,-fCh nastapita Co najmniej i redukcja dni z
napadami migrenowego bolu gtowy w miesigeu w subpopulacii pacjentdw z migreng
eplzudycznq bez wsputwstr@pum:e] depresp iflub zaburzen lekuwch Zrodto: Tepper
018D . .

Ryc. 21. Srednia zmiana liczby dni, w ktdnyech pacient przyimowat specyficzne dla
migreny dorafne leki przeciwbdlowe [tryptany lub pochodne ergotaminy] w miesiacu.

Preyootowano na podstawie Tepper d0TF . o e e e e e e e ar e v s rr e mrrn e aneas

Ryc. 22. Srednia zmiana miesiecznej liczby dni, w ktdrych pacjent przyjmowat
specyficzne dla migreny dorazne leki preciwbdlowe [tryptany lub pochodne
argotaminy] w subpopulacii pacjentow, ktdzy nie przeszli wczedniejsze] nieskuteczne]

terapii profilaktyczne]. Zradto: Ashing ZTEE. v ees s eesrares e res s eneerrrssnersesssneeas

Ryc. 23. Srednia zmiana miesiecznej liczby dni, w ktdrych pacjent przyimowat
specyficzne dla migreny dorazne leki preciwbdlowe [tryptany lub pochodne
ergotarminy| w subpopulacji pacjentdw, kidrzy przeszlico najmnie] jedng wez esnieisza

nieskuteczng terapie profilaktyczng. Zradto: Ashing H018a. e

Ryc. 24. Srednia zmiana miesiecznej liczby dni, w ktdrych pacjent przyjmowat
specyficzne dla migreny dorazne leki preciwbdlowe [tryptany lub pochodne
ergotarminy] wosubpopulacii pacjentow, ktarzy przeszli co najmnie]j dwie wezeiniejsze

nieskuteczne terapie profilaktyczne. Zradto: Ashing 201Ha. e e

Ryc. 25. Srednia zmiana liczby dni w miesiacu, w ktdrych pacient przyimowat
specyficzne dla migreny dorazne leki przeciwbdlowe w subpopulacii pacjentdw z
rmigreng eplzudycznq e wsputwstepumcq depreSJq iflub zaburzeniami lekuwml
Irado: Tepper 2018b. . . .

Ryc. 26. Srednia zmiana liczby dni w miesiq:u, W ktu’rych pacjent pr‘q,.fjmuwa{
specyﬂczne dla migrerny dorazne leki przeciwbdlows w subpupulacp pacjentdw z
migreng eplzudycznq bez wsputwstr@pum:e] depreSJl i/ lub zaburzen lr@kl:mwch Iridta:
Tepper J018b. . . e

Ryc. 27. Srednia zmiana mies ieczne] l]CEb‘_-,f dni £ migrenowym bdlem g{mw pudczas fazy
podwdinie zaslepionej oraz przediuzone]. Preygntowano na podstawie: Tepper 2017 araz
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Fyc. ZH.

Odsetek pacjentdw, u ktdngch nastgpita co najmniej 508 redukcia dni z

napadami migrenowego bolu gtowy wmissigou podczas fazy podwojnie zaslepione] oraz

przedturonegj. Przygotowano na podstawie: Tepper 017 oraz Tepper Z018a. .. ooeeiienas
Ry . 29.

migreny
podczas

Tepper 2017 0rar Tepper 20 Ha. i it e e e e e e e et ee er e er e e anean
Fac . 30,

ogalnej:
Ry . 31,
ogolnej:

Fyc. 32.
ogaolne;j:

Fyc. 35,
placebo:

Fyc. 34,
placebn:

Ry . =25,
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