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Streszczenie

Celem niniejszej analizy jest okreslenie problemu decyzyjnego zwigzanego z finansowaniem w ramach
srodkow publicznych erenumabu (Aimovig®) w profilaktyce migreny przewleklej ze wspolwystepujaca
depresja, w trzeciej lub dalszej linii leczenia, rozpoznanej na podstawie aktualnych kryteriow ICHD
(ICHD-III) tj. bol glowy wystepujacy co najmniej 15 dni w miesiacu, w tym co najmniej 8 dni z bolem
glowy o charakterze migrenowym.

Migrena to powtarzajacy sie, najczesciej jednostronny, pulsujacy bol glowy o srednim lub wysokim
nasileniu z towarzyszacymi objawami takimi jak nudnosci, wymioty czy swiatlowstret. Ze wzgledu na
czestotliwosc atakéw migrene mozna podzielic na epizodyczng oraz przewlekla. Migrena przewlekla
charakteryzuje sie wystepowaniem bolu glowy co najmniej 15 dni w miesigcu przez dluzej niz trzy
miesigce, a ponadto co najmniej & dni z bolem w miesigcu musi charakteryzowac sie migrenowym
bolem.

Szacuje sie, Zze migrena wystepuje srednio u 11,6% populacji swiatowej oraz srednio u 11,4% populacji
europejskiej. Migrena dotyka kobiety niemal dwukrotnie czesciej - wystepuje u 13,8% badanych kobiet
w poréwnaniu do 6,9% meizczyzn. Migrena wystepuje czesciej na terenach zurbanizowanych (11,2%)
niz na terenach wiejskich (8,4%). Chorobowos¢ i zapadalnosc migreny przewleklej jest trudna do
oszacowania z uwagi na roznice w metodyce i wykorzystywanej wersji wytycznych ICHD na przestrzeni
lat. Wedlug réznych szacunkow migrena przewlekla wystepuje nawet u 5,1% populacji ogolnej. Jednak
najczesciej wystepujace wartosci zawieraja sie w przedziale od 0,9% do 2,1% populacji.

Pacjenci z migreng majg ponad dwukrotnie wieksze ryzyko rozwoju depresji (OR = 2,2; 95% CI:
2,0; 2,3) w poréwnaniu do populacji ogélnej. Ryzyko rozwoju depresji zwieksza sie wraz ze wzrostem
liczby dni z migrenowym balem gltowy w miesigcu. Depresja wystepuje u 11% pacjentow z przewlekla
migreng. 5zansa wystgpienia depresji w tej grupie pacjentow jest ponad 6 krotnie wyZsza
w pordwnaniu do osob bez migreny (OR = 6,4; 95% Cl: 4,4; 9,3).

Migrena w wigkszosci przypadkow jest schorzeniem przewleklym. Wystepuje ze zmienng
czestotliwoscia przez wiekszosé Zycia. Nie zagraza ona Zyciu pacjentéw, jednak znacznie obniza
jakos€ ich Zycia. W 2016 roku znalazia sie na 6 miejscu pod wzgledem najczesciej wystepujacych
schorzen wywolujacych niepelnosprawnoici na Swiecie. Za boélem krzyza, migrena jest druga
najczestsza przyczyna niepelnosprawnosci liczonej jako lata zycia z niepetnosprawnoscia. Wskaznik
lat zycia skorygowanych niepelnosprawnoscia (ang. disability adjusted life-years, DALY) dla migreny
wyniost w 2016 ponad 45 min, a w subpopulacji pacjentow w wieku 15-49 lat jest najczestszay
przyczyna niepetnosprawnosci.

Aktualne wytyczne postepowania w leczeniu doraznym napaddw migreny rekomenduja zastosowanie
niesteroidowych lekdow przeciwzapalnych (MLPZ) lub paracetamolu. W przypadku ich nieskutecznosci
nalezy zastosowac tryptany w monoterapii lub w skojarzeniu z NLPZ. Jednak w przypadku pacjentow
z migreng przewlekla zaleca sie ograniczenie leczenia doraznego na rzecz terapii profilaktycznej ze
wzgledu na duze ryzyko rozwiniecia sie polekowego bolu glowy.

Leczenie profilaktyczne zalecane jest u pacjentow, ktorzy cierpig na znaczng liczbe atakow
migrenowych w miesiacu. Profilaktyka jest wskazana rowniez u pacjentow, ktorzy doznaja mniejszej
liczby napadow migrenowych, ale z bardzo silnym bolem glowy, a same ataki trwajg 48-72 godzin.
Leczenie zapobiegawcze nalezy réwniez rozwazyc gdy bole glowy nie ustepuia po zastosowaniu
standardowego leczenia dorainego lub wystepuja przeciwwskazania albo nietolerancja takiego
leczenia.

W leczeniu profilaktycznym migreny przewleklej polskie wytyczne zalecaja stosowanie topiramatu,
kwasu walproinowego lub toksyny botulinowej A. W dalszej kolejnosci mozna rozwazy¢ zastosowanie
trojpierscieniowych lekow przeciwdepresyjnych (amitryptylina). W profilaktyce migreny przewleklej
nie udowodniono Korzystnego dziatania antagonistdw receptora beta-adrenergicznego takich jak
propranolol czy metoprolol. Jako leczenie wspomagajace mozZna rozwazyé zastosowanie
ziotolecznictwa oraz suplementacii elektrolitdw i witamin (glownie magnez, pirydoksyna,
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ryboflawina). Ponadto mozna rozwaiyc stosowanie leczenia niefarmakologicznego takiego jak trening
relaksacyjny, terapia behawioralno-poznawcza czy techniki neurostymulacyijne.

Majnowsze polskie wytyczne PTM 2019 wskazujg na udowodniong skutecznoid i bezpieczenstwo
przeciwcial monoklonalnych skierowanych przeciwko CGRP w tym erenumabu stosowanego
w profilaktyce migreny przewleklej i epizodycznej.

Mozliwosé wykorzystania peptydéow zwigzanych z genem kalcytoning (CGRP) zostala rowniez
uwzgledniona przez najnowsze wytyczne AHS 2019, EHF 2019 oraz SIGM 2018. Wykazujg one
skutecznosc i bezpieczenstwo wzgledem placebo w profilaktyce migren epizodycznych i przewlektych
w trzeciej lub dalszej linii leczenia.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 30 sierpnia 2019 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 1 wrzesnia 2019 roku w profilaktyce lub leczeniu migreny finansowane ze
srodkow publicznych w Polsce sg:

+ metoprolol we wskazaniu: zapobieganie napadom migreny,

» propranolol we wskazaniu: leczenie i zapobieganie napadom migreny,

» ergotamina we wskazaniu: zapobieganie naczyniowym bélom glowy, w tym migrenowym,
+ naproksen we wskazaniu: leczenie bolu gtowy w tym migrenowego,

+ ibuprofen we wskazaniu: leczenie bolu glowy w tym migrenowego.

W maju 2018 roku zarejestrowano w Europie erenumab (preparat Aimovig®) w profilaktyce migreny
uosob doroslych, u ktorych wystepuja przynajmniej 4 dni z migrena w miesigcu. Wnioskowane
wskazanie refundacyjne tj. profilaktyka migreny przewleklej, w trzeciej lub dalszej linii leczenia,
rozpoznanej na podstawie aktualnych kryteriow ICHD (ICHD-II1) tj. bol glowy wystepujacy co najmniej
15 dni w miesiacu, w tym co najmniej 8 dni z balem glowy o charakterze migrenowym jest weisze od
wskazania rejestracyjnego.

Erenumab jest ludzkim przeciwcialem monoklonalnym, ktore wigZze sie z receptorem peptydu
zwigzanego z genem kalcytoniny (CGRP). Receptor CGRP jest zlokalizowany w miejscach istotnych
dla patofizjologii migreny. Erenumab silnie i swoiscie konkuruje o wigzanie z CGRP oraz hamuje jego
aktywnosc w receptorze CGRP.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 30 sierpnia 2019 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 1 wrzesnia 2019 r. preparat leczniczy Aimovig® nie jest refundowany w Zadnym
wskazaniu.

Whnioskowane warunki refundacji preparatu Aimovig® obejmuja utworzenie nowego programu
lekowego w ramach katalogu B (leki dostepne w ramach programu lekowego), przy wysokosci limitu
finansowania na poziomie ceny hurtowej brutto (poziom refundacji 100%, kategoria odplatnosci dla
pacjenta: bezplatne).

Majac na uwadze wytyczne kliniczne, status finansowania oraz aktualng praktyke kliniczng w Polsce,
odpowiednim komparatorem dla wnioskowanej interwencji, stosowanej po wykorzystaniu co najmniej
dwodch weczesniejszych linii leczenia profilaktycznego jest placebo tj. brak leczenia przyczynowego,
rozumiany jako naturalny przebieg choroby.

We wstepnym wyszukiwaniu odnaleziono jedno badanie randomizowane drugiej fazy, w ktorym
skutecznosc erenumabu byta porownywana z placebo podczas 12-tygodniowej terapii. W badaniu
wzielo udzial 667 pacjentow. Dodatkowo odnaleziono wyniki z fazy przediuzonej powyZszego badania,
w ktorej pacjenci przyjmowali erenumab przez 52 tygodnie.

Refundacja preparatu Aimovig® umozliwi pacjentom z migreng przewlekla ze wspolwystepujaca
depresja na kontynuacje leczenia profilaktycznego po wykorzystaniu obecnie dostepnych opcji
terapeutycznych.
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1 Cel analizy

Celem analizy jest okreslenie problemu decyzyjnego zwiazanego z finansowaniem w ramach
srodkow publicznych erenumabu (Aimovig®) w profilaktyce migreny przewlekltej u pacjentow
ze wspolwystepujaca depresja, w trzeciej lub dalszej linii leczenia, rozpoznanej na
podstawie aktualnych na dzien ztoZzenia wniosku kryteriow ICHD (ICHD-1lI) tj. bol gtowy
wystepujacy co najmniej 15 dni w miesigcu, w tym co najmniej & dni z bolem glowy
o charakterze migrenowym.

Celem analizy problemu decyzyjnego jest opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug
schematu PICO(5) (ang. population, intervention, comparison, outcomes, study)
w odniesieniu do zastosowania erenumabu w docelowej populacji chorych:

« populacja, w ktorej dana interwencja ma byc stosowana (P),
s interwencja (l),
+ komparatory (C),
s efekty zdrowotne (O),
« rodzaj badan klinicznych (S).
W niniejszej analizie problemu decyzyjnego (APD) uwzgledniono nastepujace aspekty:
« opis problemu zdrowotnego,

« przeglad aktualnych standardow postepowania terapeutycznego (ang. practice
quidelines) wraz z uwzglednieniem klasy zalecen oraz poziomu wiarygodnosci
zgodnie z gradacja dowodow naukowych, a takze uwzglednieniem pozycji
analizowanej technologii i komparatorow w wyzej wymienionych wytycznych
klinicznych,

« przeglad rekomendacji wybranych agencji oceny technologii medycznych (ang.
health technology assessment, HTA),

+ prezentacja analizowanego produktu leczniczego,

s wybdr opcji terapeutycznych, z ktorymi nalezy pordownac analizowany produkt
w ramach oceny technologii medycznych, a takze zestawienie danych
farmakologicznych dla alternatywnych opcji terapeutycznych,

« prezentacja efektow zdrowotnych zwigzanych z leczeniem danej jednostki
chorobowej i jej przebiegiem, istotnych z perspektywy chorego,

« prezentacja aktualnego statusu finansowania ze srodkow publicznych analizowanych
substancji leczniczych,

+ wskazanie propozycji sposobu finansowania analizowanej technologii w ramach
srodkow publicznych,

« schematyczny opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug schematu PICO(S).
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2 Problem zdrowotny

2.1 Definicja problemu zdrowotnego

Migrena w ramach Miedzynarodowej Statystycznej Klasyfikacji Chorob i Problemow
Zdrowotnych ICD-10 (ang. International Statistical Classification of Diseases and Related
Health Problems) przyporzadkowana zostata do grup: G43.0, G43.1, G43.2, G43.3, G43.8
oraz G43.9 - Tab. 1. Migrena to powtarzajacy sie, najczesciej jednostronny, pulsujacy bol
gtowy o srednim lub wysokim nasileniu z towarzyszacymi objawami takimi jak nudnosci,
wymioty czy swiatlowstret. Atak migrenowy moze przebiegac w czterech etapach:

« faza wstepna, zwiastujaca napad migreny wystepujaca od kilku godzin do kilku dni
przed faza glowna charakteryzujaca sie wystepujacym u pacjentow zmeczeniem,
rozdraznieniem, trudnoscia z koncentracja, zmiana nastroju, nudnosciami,
nadwrazliwoscia na dzwiek lub sztywnoscia karku,

» faza aury wystepujaca najczesciej od kilku do kilkudziesieciu minut przed bolem
glowy i charakteryzuje sie wystepujacymi u pacjentow odwracalnymi symptomami
neurologicznymi,

« faza glowna podczas, ktorej wystepuja gtowne objawy takie jak bol gtowy, nudnosci,
wymioty, swiattowstret czy nadwrazliwosc na dzwieki,

« faza postdrome wystepujaca po fazie gtownego bolu gtowy, ktéra moze trwac od kilku
godzin do kilku dni, a charakteryzuje sie wystepujacymi u pacjentow objawami
takimi jak zmeczenie, ostabienie, zaburzenia funkcji poznawczych, zaburzenia
nastroju, zawroty gltowy, bol gtowy lub objawy zotadkowo-jelitowe.

W czasie napadu migrenowego bol nasila sie podczas wykonywania rutynowych czynnosci,
negatywnie wplywajac na jakos¢ zycia chorego. Dwie najczesciej wystepujace postaci tej
choroby to migrena bez aury i migrena z aurg. Rzadziej wystepujace odmiany to stan
migrenowy, migrenowy zawal mozgu, migrena siatkowkowa, okoporazna, miesigczkowa,
psychiczna i brzuszna oraz migrena przewlekla. Ze wzgledu na czestotliwosc atakow migrene
mozna podzielic na epizodyczng oraz przewlekta. Migrena przewlekta charakteryzuje sie
wystepowaniem bélu gtowy co najmniej 15 dni w miesigcu przez diuzej niz trzy
miesiace, a ponadto co najmniej 8 dni z bolem w miesigcu musi charakteryzowac sie
bolem migrenowym. (ICHD-1I, Charles 2013, Persico 2015)

Migrenie czesto towarzysza inne choroby przewlekte, a w szczegolnosci psychiczne, takie jak
depresja, niepokéj czy zaburzenia snu. Obecnosc takich stanow psychicznych jest
czynnikiem ryzyka przemiany migreny epizodycznej w postac przewlekla. Ponadto wystepuje
dwukierunkowe powiazanie pomiedzy ryzykiem wystepowania migreny oraz depresji -
wystapienie jednego zaburzenia zwieksza ryzyko wystapienia drugiego zaburzenia.
(Breslau 2003, Antonaci 2011, Ashina 2012)
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Tab. 1. Klasyfikacja migreny wg ICD-10, (WHO ICD-10 2016)

G43.0 migrena bez aury (migrena prosta)

G43.1 migrena z aura (migrena klasyczna)

G43.2 stan migrenowy

ICD-10
G43.3 migrena powikiana

G43.8 inne migreny

G43.9 migrena, nieckreslona

2.1.1Etiologia i patogeneza

Migrena jest klinicznym przejawem wrodzonej sklonnosci do nadmiernego reagowania
uktadu nerwowo-naczyniowego glowy na wystapienie okreslonych bodzcow wewnetrznych
lub zewnetrznych. Sekwencja zjawisk patologicznych prowadzacych do wystapienia napadu
migreny rozpoczyna sie prawdopodobnie w korze ptatow potylicznych (w migrenie z aurg),
w ktorych powoli rozprzestrzenia sie fala depolaryzacji neuronalnej potaczonej ze
wzglednym niedokrwieniem, mogaca odpowiadac za aure migrenowa, oraz w pniu mozgu,
gtownie w jadrze szwu, miejscu sinawym i okotowodociagowej istocie szarej, nazywanych
generatorem napadu migreny (w migrenie bez aury). Wtornie dochodzi do pobudzenia
wiokien C nerwu trojdzielnego, antydromowego przewodzenia bodzcow ze struktur
neuronalnych do opon mozgu oraz uwolnienia neuroprzekaznikow z zakonczen nerwowych,
przede wszystkim peptydu zwiazanego z genem kalcytoniny (CGRP, ang. calcitonin gene-
related peptide) oraz substancji P. Nastepstwem tych zmian jest uwolnienie w Scianie
naczyn krwionosnych mediatorow naczyniowych (amin biogennych) i mediatorow bolu (kinin)
oraz pobudzenie miejscowych komodrek tucznych, uwalniajacych silnie rozszerzajaca
naczynia histamine. Ostatecznie nastepuje przesigkanie osocza poza swiatlo naczynia
(zapalenie neurogenne) i zwrotne pobudzenie zakonczen wtokien nerwu trojdzielnego.
Zjawiska te sa sprzezone zwrotnie i wzajemnie si¢ napedzajg do chwili wyczerpania
miejscowych zapasow mediatorow naczyniowych i neuroprzekaznikow bolu. Naczynia
mozgowe unerwione przez nerw trojdzielny staja sie nadwrazliwe, odbierajac fale tetna
jako bodzce bolowe. Pobudzenia bolowe sa przewodzone ortodromowo z opon mozgowych i
scian naczyn do zwoju Gassera, jadra pasma srodmozgowiowego, wzgorza, a nastepnie do
czuciowych osrodkow w korze mozgowej, gdzie sq uswiadamiane jako bol glowy. Ponadto w
obrebie twarzy i gtowy dochodzi do wtornej sensytyzacji osrodkowej i obwodowej,
odpowiedzialnej za wystapienie allodynii. Pobudzenie struktur pnia mozgu wywotuje
dodatkowe objawy wegetatywne (nudnosci i wymioty, nadwrazliwos¢ na dzwiek, swiatto,
zapachy). (Gajewski 2016)

Ataki migrenowe moga byC¢ wywolane wieloma roznymi czynnikami. Do najczesciej
wymienianych czynnikow mogacych wywotac bol migrenowy zalicza sie:

e stres,
« zaburzenia stuchowe,
* Zmeczenie,

* post,
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+ zmiany hormonalne u kobiet.
Mniej powszechne czynniki, ktore moga wywotac bol migrenowy obejmuja:
« wysitek fizyczny (cwiczenia, rozcigganie),
+ zaburzenia snu,
+ wahania pogody,
+ bodzce wzrokowe,
» bodzce wechowe,
» alkohol,
= niektore pokarmy. (Peroutka 2014)
Pewne czynniki sprzyjaja zaostrzeniu choroby i zwiekszeniu czestotliwosci atakow migreny
tj. przejsciu z formy epizodycznej do migreny chronicznej. Wirdd nich wyrdznia sie:
» naduzywanie lekow przeciwmigrenowych,
« niewlasciwe leczenie atakow migrenowych,
*» nadwage,
 depresje,
» stresujace sytuacje zyciowe. (May 2014)

Wykazano ponad dwukrotnie wyzsze ryzyko wystapienia depresji wsrod pacjentow
cierpigcych na migrene w porownaniu do pacjentow bez migreny (OR = 2,2; 95% CI: 2,0; 2,3).
(Antonaci 2011) Mechanizm wplywu wzajemnego zwiekszania ryzyka wystgpienia
powyzszych schorzen nie zostat wyjasniony. Podejrzewa sie, Ze jest to zwigzane z poziomem
transportera serotoniny, ktory miedzy napadami jest obnizony u pacjentow z migrena,
natomiast w trakcie ataku jest podwyzszony. Obnizona dostepnosc serotoninergiczna moze
predysponowac do rozprzestrzeniajacej sie depresji. Inna hipoteza dotyczy powiazania
migreny i depresji z konkretnym genotypem receptora dopaminy. Ponadto faza wstepna
napadu migrenowego czesto charakteryzuje sie objawami dopaminergicznymi, a zwigzki
antydopaminergiczne wykorzystywane s do leczenia migren. (Moschiano 2011)

2.1.2 Rozpoznanie

Kryteria diagnostyczne dla roznych typow migreny przedstawiono ponizej na podstawie
aktualnej Miedzynarodowej Klasyfikacji Bolow Glowy wersja trzecia (ang. The International
Classification of Headache Disorders third edition). (ICHD-II)

Aby zdiagnozowac migrene, u chorego musi wystapic minimum 5 atakow, spelniajacych
nastepujace kryteria:

1. bol gltowy trwajacy od 4 do 72 godzin (nieleczony lub leczony nieskutecznie),
2. bol posiada przynajmniej dwie z czterech cech:

a. wystepuje po jednej ze stron,

b. jest pulsujacy,

c. o sredniej lub wysokiej intensywnosci,

d. pogarsza sie podczas wykonywania rutynowych czynnosci fizycznych,
3. podczas bolu gtowy wystepuje minimum jeden objaw z ponizszych:

a. mdlosci,

"
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b. wymioty,
c. swiatlowstret,
d. nadwrazliwosc na dzwiek,
4. powyisze objawy nie sg zwigzane z inng choroba.

W przypadku wystepowania mniej niz 5 atakow w miesigcu mozna mowic o prawdopodobnej
migrenie. U osob ponizej 18 roku Zycia bol gtowy moze trwac mniej niz 4 godziny, ale musi
trwac wiecej niz 2 godziny aby zdiagnozowac migrene. Ponadto u dzieci mozna obserwowac
bol obustronny.

Migrene z aurg diagnozuje sig, gdy u pacjenta wystapily minimum dwa ataki spetniajace
ponizsze kryteria:

1. wystapit jeden lub wiecej w petni odwracalny neurologiczny objaw aury taki jak:
zaburzenia wzroku,
zaburzenia czucia,
zaburzenia mowy,
zaburzenia ruchowe,
zaburzenia funkcji pnia mozgu,
zaburzenia funkcji siatkowki,
2. wystapity minimum trzy z ponizszych cech:
a. minimum jeden z objawow aury o narastajacej intensywnosci przez minimum
5 minut,
dwa badz wiecej symptomow nastepujacych po sobie,
kazdy z wystepujacych objawow aury trwa od 5 do 60 minut,
minimum jeden objaw aury wystepujacy jednostronnie,
minimum jeden objaw aury ma charakter wytworczy,
aurze towarzyszy bol glowy lub nastepuje w ciagu 60 minut po objawach aury,
3. opis tnne_l choroby wymienionej w ICHD-1II nie cdpowiada objawom.

~panoe

"‘E'“F‘"!"FT

Migrena epizodyczna wystepuje, gdy pacjent doswiadcza mniej niz 15 dni z bolem gtowy
w miesigcu. Migrena przewlekta rozpoznawana jest, gdy przez ponad 3 miesigce u pacjenta
przez minimum 15 dni w miesiacu wystepuje bol glowy, w tym co najmniej przez 8 dni bol
glowy posiada cechy migrenowego bolu gtowy.

Wedtug badania ankietowego przeprowadzonego przez firme GfK wsrod 408 polskich
pacjentow cierpiacych na migrene, u ktorych migrenowy bol gtowy wystepowat co najmniej
przez 4 dni w miesigcu, diagnoze najczesciej stawia lekarz neurolog (61% przypadkow), a u
pozostatych pacjentow diagnoze postawit lekarz pierwszego kontaktu (20%) lub specjalista
od bolow gltowy (15%). Zdiagnozowanie migreny najczesciej trwa krocej niz 6 miesiecy (41%
pacjentow), jednak uduzej czesci pacjentow (39% pacjentow) postawienie diagnozy
zajmuje wiecej niz rok. (My Migraine Voice)

2.1.3 Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i
rokowania

Obraz kliniczny i przebieg naturalny

Migrena to zaburzenie nerwowo-naczyniowe, cechujace sie charakterystycznymi objawami
towarzyszacymi silnemu bolowi glowy trwajacemu od 4 do 72 godzin, takimi jak nudnosci,
wymioty, zawroty glowy oraz nadwrazliwosc na dzwigk (fonofobia), swiatto (fotofobia), czy
zapach (osmofobia). Opisang powyzej faze gtowng ataku migrenowego u czesci pacjentow
poprzedzac¢ moze faza wstepna, ktora moze rozpoczac sie nawet kilka dni przed napadem
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migrenowym. Podczas fazy wstepnej pacjenci cierpia z powodu takich objawow jak
zmeczenie, zaburzenia nastroju (euforia, depresja, drazliwosc), zwiekszony apetyt,
zaparcia, sztywnosc karku lub czeste ziewanie. Po fazie wstepnej, u pacjentow cierpiacych
na migrene z aury, nastepuje faza tak zwanej aury. (Charles 2013, Burstein 2015, Bhaskar
2013, Rolka 2009)

Aura jest zbiorem symptomow neurologicznych, ktore wystepuja zwykle przed bolem glowy,
ale mogg trwac rownoczesnie z bolem lub po jego zakonczeniu. Najczestszym objawem sq
zaburzenia widzenia, ktore wystepuja u 90% pacjentow cierpiacych na migreny z aura.
Kolejnym czestym symptomem sg zaburzenia czucia w postaci mrowienia lub dretwienia
wystepujacego zwykle po jednej stronie ciata, twarzy lub jezyka. Objawy aury czesto
nastepuja po sobie w kolejnosci, zaczynajac od zaburzen wzroku przez zaburzenia czucia do
problemow z mowa. U wielu pacjentow cierpiacych na migreny z aura, wystepujg rowniez
napady migreny bez aury. Przed lub w trakcie wystepowania objawow aury, zmniejsza sie
przeplyw krwi w obszarze kory mozgowej odpowiadajacej obszarowi dotknietemu
zaburzeniami. Obnizenie przeplywu krwi zwykle nie przekracza progu niedokrwienia i po
kilku godzinach stopniowo w tym miejscu wystepuje przekrwienie, a przepltyw krwi wraca
do normy. (Gajewski 2016)

Po ustapieniu objawow gtownej fazy migreny u czesci pacjentow przez kilka do
kilkudziesieciu godzin moga utrzymywac sie objawy takie jak zmeczenie, zawroty glowy,
trudnosci poznawcze, zaburzenia nastroju, niewielki bol gltowy, sennos¢ czy objawy
zotadkowo-jelitowe. Na Ryc. 1 przedstawiono schematycznie poszczegolne fazy napadu
migreny wraz z czasem ich trwania i intensywnoscia objawow. (Charles 2013, Burstein 2015,
Bhaskar 2013, Gajewski 2016)

Migrene przewlekta (dawniej okreslana, jako migrena transformowana) rozpoznaje sie
U pacjenta majacego bol gtowy przez co najmniej 15 dni w miesiacu przez 3 (lub wiecej)
kolejne miesigce, jezeli przynajmniej przez 8 dni w kazdym miesiacu bol glowy spetnia
kryteria bolu migrenowego. (Gajewski 2016)

Srednia diugos¢ napadu wsrod pacientow z migrena przewlekta wynosi 24,1 oraz 65,1 godzin
w przypadku pacjentow odpowiednio leczonych i nieleczonych. Powyisze wartosci s
znaczaco (p<0,0001) wyzsze od czasu trwania napadu u pacjentow z migreng epizodyczna,
ktore wynosza odpowiednio 12,8 i 38,8 godzin. Ponadto pacjenci z migreng przewlekla
doznajg bolu o wiekszej intensywnosci, czesciej wystepuje u nich depresja i wymagaja
czestszych wizyt u neurologa w porownaniu do osob z migrena epizodyczng. (Katsarava 2012)

Pacjenci chorzy na migrene epizodyczng lub przewlekta, ktorzy przeszli co najmniej dwie
linie wczesniejszego leczenia profilaktycznego, czesto cierpia rowniez z powodu innych
chorob takich jak: bezsennos¢ (25% pacjentow), depresja (22%), zaburzenia lekowe (20%),
nadcisnienie (19%), alergie (17%), nadwaga (17%), przewlekly bol plecow (16%), podwyzszony
cholesterol (15%), inny przewlekty bol (13%), przewlekte choroby zotadkowo-jelitowe (11%)
czy choroby sercowo-naczyniowe (10%). Dodatkowo spedzaja miesiecznie srednio 13 godzin
w odosobnieniu 1/lub w zaciemnionym pomieszczeniu. (My Migraine Voice)
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Ryc. 1. Poszczegdlne fazy napadu migrenowego, szacunkowy czas ich trwania oraz wzgledna
intensywnosc objawow. Przygotowano na podstawie: Charles 2013, Burstein 2015, Bhaskar 2013.

Faza Wstepna Aura Glowna Koricowa

A

=]

=

z 2

5 3

£98
Czas : : 5-60 _
trwania 9o kilku dni min od 4 do 72 godzin do kilku dni

Powiktania

W wyniku niewtasciwego leczenia lub naduizywania srodkow przeciwmigrenowych mozliwe
jest rozwiniecie sie chronicznego bolu glowy wywolanego naduzywaniem srodkow
przeciwmigrenowych (MOH, ang. Medication overuse headache). MOH objawia sig nasileniem
bolu w wyniku podania srodkow przeciwbolowych. W zwiazku z tym pacjent przyjmuje
wieksza dawke srodkow przeciwbolowych wywotujac tym samym wiekszy bol. Zwieksza sie
tym samym niepetnosprawnosc pacjenta i obniza jego jakosc zycia. (Westergaard 2016)

Pacjenci z migreng doznaja zaburzen psychicznych takich jak depresja czy niepokoj
zdecydowanie czesciej niz pacjenci, ktérzy nie chorujg na migrene. W licznych publikacjach
wykazano od niemal dwukrotnego do ponad czterokrotnego zwiekszenia ryzyka wystapienia
depresji wsrod pacjentow z migrena. Depresja wystepuje czesciej tj. u okoto 20% pacjentow
pacjentow, ktorzy przechodzili wczesniejsze nieskuteczne linie leczenia profilaktycznego
w porownaniu do 2% pacjentow, ktorzy nieprzechodzili wczesniejszego leczenia.
(Antonaci 2011, My Migraine Voice)

Pacjenci, ktorzy wymagaja leczenia profilaktycznego czesciej doznaja zaburzen
psychicznych takich jak depresja, niepokdj czy zaburzenia snu w porownaniu do pacjnetow,
ktorzy przyjmuja jedynie dorazne leczenie przeciwmigrenowe. Wsrod pacjentow, ktorzy
przeszli co najmniej 3 linie leczenia profilaktycznego depresje lub niepokoj rozpoznaje sie
u okoto 33% pacjentow w porownaniu do 7 oraz 8% wsrod osob bez napadow migrenowych.
(Korolainen 2019)

Pacjenci z migrena, u ktorych wspotwystepuje depresja doswiadczajg nie tylko bolu gtowy
zwiazanego z napadem migreny, ale rowniez problemow psychospotecznych takich jak
trudnosci emocjonalne, zmniejszona witalnos¢ i naped, bol, trudnosci w pracy, gorsze
Zdrowie psychiczne i fizyczne oraz problemy natury miedzyludzkiej wywolane choroba.
(Kocwa-Karnas 2018)

Wsrod pacjentow z migreng przewlekla obserwuje sie rowniez zwiekszone ryzyko
wystapienia innych schorzen takich jak: dolegliwosci miesniowo-szkieletowe, inne
dolegliwosci bolowe, nadcisnienie tetnicze, alergia, choroby ukladu pokarmowego,
niedostuch, zaburzenia lekowe, zaburzenia nastroju i kontroli impulsow. (PZH 2019)
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Rokowania

Migrena w wiekszosci przypadkow jest schorzeniem przewleklym. Wystepuje ze zmienng
czestotliwoscia przez wiekszosc zycia. Migrena nie zagraza Zyciu pacjentow, ale znacznie
obniza jakesc ich zycia. Niezbedne jest odpowiednie leczenie i profilaktyka. (PTBG 2011)

2.1.4 Epidemiologia i obcigzenie choroba

Wedtug szacunkow na Swiecie w 2016 roku zyto 1,045 mld osob z migreng (chorobowosc),
natomiast migrene rozpoznano u 110 mln osob (zapadalnosc). Szacuje sie, Ze migrena jest
jedna z gtownych przyczyn najwiekszej liczby lat zycia w niepelnosprawnosci na swiecie
(Global Burden of Disease Study 2016a). Wskaznik lat Zycia skorygowanych
niepetnosprawnoscia (ang. disability adjusted life-years, DALY) dla migreny wyniost w 2016
ponad 45 mln. (Global Burden of Disease Study 2016b)

2.1.4.1Chorobowos¢ migreny

Ma podstawie przegladu systematycznego uwzgledniajacego 302 badania, w ktorych udziat
brato tacznie ponad 6,2 miliona pacjentow oszacowano, iZ migrena wystepuje srednio u
11,6% populacji swiatowej oraz srednio u 11,4% populacji europejskiej. Migrena dotyka
kobiety niemal dwukrotnie czesciej - wystepuje u 13,8% badanych kaobiet w porownaniu do
6,9% mezczyzn. Migrena wystepuje czesciej na terenach zurbanizowanych (11,2%) niz na
terenach wiejskich (8,4%). (Woldeamanuel 2017, PZH 2019)

2.1.4.1.1  Migrena w Polsce

Wystepowanie migreny w populacji polskiej obejmujacej osoby doroste zostato ocenione
w badaniu Stepien 2003. Diagnoza migreny zostala wykonana w oparciu o kryteria ICHD-|
w populacji 2062 osob metoda bezposrednia. Kryteria ICHD-1 w pewnym stopniu roznity sie
od obowigzujacych obecnie kryteriow ICHD-III, dlatego wyniki badania Stepien 2003 nalezy
interpretowac z ostroznoscia (Tab. 4). Chorobowosc migreny w badaniu wyniosta 8,5%.
Autorzy badania sugerujg wystepowanie migreny u 10% populacji polskiej z uwagi na brak
oceny w badaniu migreny z bolem obustronnym. Wiekszos¢ chorych tj. 75% stanowity
kobiety. W badaniu Stepien 2003 najwieksza grupe chorych stanowily osoby powyzej 50 roku
Zycia (Tab. 2), natomiast w innych odnalezionych badaniach w piatej dekadzie zycia
obserwowano juz spadek chorobowosci. Prawdopodobnie wynika to z metodyki badania
Stepien 2003, w ktorym oceniano chorobowosc w catym okresie zycia respondenta. Napady
migreny czesciej niz 2 razy w miesiacu wystepuja u 24% osob (Tab. 3).

Wystepowanie migreny oceniono rowniez w grupie pacjentow poradni lekarza rodzinnego
z Wroctawia (N = 925). Bol gtowy byt gtowna lub jedna z gtownych przyczyn porady u 7,7%
zgtaszajacych sie pacjentow. Migrene wg ICHD-II rozpoznano u 1,4% (n = 13) zgtaszajacych.
(Krzyzak-Jankowicz 2015)

Tab. 2. Struktura wieku osob z migrena w badaniu Stepien 2003,

Grupa wiekowa, lata Odsetek z migrena i
15-29 10% |
30-39 18% |
40-49 24% |
250 48% |
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Tab. 3. Czestosd napaddw migreny w badaniu Stepien 2003,

Czestosc napadéw migreny Odsetek chorych |
Rzadziej niz raz na 2 miesiace 8% ]
Raz na 2 miesiace 13% |
Raz w miesigou 7% l
Dwa razy w miesigcu 27%
Czedciej niz 2 razy w miesigcu 24%

2.1.4.2 Chorobowos¢ migreny przewlektej

Migrene przewlekta charakteryzuje wystepowanie czestych atakow bolu gtowy tj. co
najmniej 15 dni z bolem glowy w miesigcu w tym przynajmniej 8 dni z migrenowym bolem
glowy. Odnalezione badania raportujace chorobowosc migreny przewlektej zamieszczono
w Tab. 6. W badaniach migrene przewlekta diagnozowano w oparciu o charakterystyke bolow
glowy (zgodnie z ICHD) oraz ich czestosc. Jednak kryteria ICHD kilkukrotnie zmieniaty sie na
przestrzeni lat. W pierwszej wersji wytycznych ICHD migrena przewlekta nie byta
wyrozniona. Jednostka ta pojawita sie w drugiej edycji ICHD. Do diagnozy migreny
przewlektej wg ICHD-Il wymagano wystepowania =15 dni z migrenowym bdlem glowy.
Wymagania zmieniono w ICHD-IIl na wystepowanie =15 dni z bolem gtowy z czego minimum
8 dni z cechami bolu migrenowego (Tab. 4).

Ponadto czesto autorzy badan do oceny charakteru bolu wykorzystywali ICHD, natomiast
czestosc wystepowania bolu nie zawsze spojnie z wybrang ICHD. Znaczenie wpltywu kryteriow
diagnozy migreny przewlektej zbadano w badaniu Katsarava 2011. W badaniu tym porownano
chorobowosc migreny przewlektej diagnozowanej we trzech definicji w populacji badania
GHC (Tab. 5). Wyniki badania Katsarava 2011 wskazuja, Ze czestosc i charakter bolow glowy
okreslona w definicji ma kluczowy wplyw na chorobowosc migreny przewlektej.

Z uwagi na powyzsze, odnalezione badania uszeregowano zgodnie z kryteriami
diagnostycznymi migreny przewlektej. Szarym kolorem oznaczono badania z bardziej
restrykcyjnymi kryteriami (tj. co najmniej 8 dni z bolem glowy o charakterze migrenowym
w miesiacu) oceny wystepowania migreny przewleklej w odniesieniu do czestosci
i charakteru bolu gtowy (Tab. 6). Chorobowos¢ migreny przewlektej w badaniach z mniej
restrykcyinymi kryteriami diagnozy wynosita od 0,5% do 4,1%, natomiast w badaniach
Z bardziej restrykcyjnymi kryteriami diagnozy od 0% do 0,43%.

W przegladzie systematycznym Katsarava 2012 uwzgledniajacym 12 badan, w ktorych
stosowano rozne kryteria diagnostyczne raportowano chorobowos¢ migreny przewlektej na
poziomie od 0% do 5,1%. Jednak najczesciej wystepujace wartosci miescily sie w zakresie od
1,4% do 2,2% ogolnej populacji. Podobne wartosci tj. od 0,9% do 2,1% przytoczono w raporcie
przygotowanym przez Panstwowy Zaktad Higieny. (Katsarava 2012, PZH 2019)

W badaniu AMPP zidentyfikowana liczba chorych na migrene przewlekla pozwolila na
okreslenie chorobowosci w zaleznosci od ptci i wieku. Chorobowos¢ wsrod kobiet jest
znacznie wieksza niz u mezczyzn. Szczyt chorobowosci kobiet przypada rozpoczyna sie
w drugiej i trwa az do pigtej dekady zycia, a u mezczyzn szczyt przypada jedynie na pigtg
dekade zycia (Ryc. 2).
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Tab. 4. Porownanie kryteriow klasyfikacji migreny i migreny przewleklej.

Oznaczenie | ICHD-I ICHD-II ICHD-1lI
klasyfikacji
Rok 1988 2004 2018
opublikowania
Klasyfikacja 1.1 Migrena bez aury 1.1 Migrena bez aury 1.1 Migrena bez aury
migreny 1.2 Migrena z aurg 1.2 Migrena z aurg 1.2 Migrena z aurg
1.3 Migrena 1.3 Zaburzenia dzieciece, 1.3 Migrena przewlekia
oftalmoplegiczna kore moga by¢ 1.4 Komplikacje migreny
1.4 Migrena siatkowkowa | Prekursorami migreny 1.5 Prawdopodobna migrena
1.5 Zaburzenia dzieciece, | 1.4 Migrena siatkowkowa | 4 ¢ phizodyezne zaburzenia
ktdre mogq byd | 1.5 Komplikacje migreny mogace by¢ zwiazane z migrena
prekursorami lub moga byc | 1,5.1 Migrena przewlekla
Zwiazane z migreng 1.6 Prawdopodobna
1.6 Komplikacje migreny migrena
1.7 Zaburzenia migreny
nie spelniajace
powyzszych kryteriow
rozpoznania
Definicja Migrena bez aury (1.1) Migrena bez aury (1.1) Migrena bez aury (1.1)
migreny bez A, 25 napadow A. 25 napadow A. 25 napaddw spelniajacych
aury spelniajacych kryteria B-D, | spelniajacych kryteria B-D, | kryteria B-D,
B. bol glowy trwajacy od 4 | B. bdl glowy trwajacy od 4 | B. bol glowy trwajacy od 4 do
do 72 godzin (nieleczony do 72 godzin (nieleczony 72 godzin (nieleczony lub
lub leczony lub leczony leczony nieskutecznie),
nieskutecznie), nieskutecznie), C. bél posiada przynajmnie
C. bdl posiada C. bol posiada dwie z czterech cech:
przynajmniej dwie z przynajmniej dwie z -wystepuje po jednej ze stron,
czrerech cech: czterech cech: r .
jest pulsujacy,
-wystgpuje po jednej ze -wystepuje po jednej ze .o éredniej lub wysokiej
stron, stron, intensywnosci,
-jest pulsujacy, -jest pulsujacy, -pogarsza sie przy wykonywaniu
-0 sredniej lub wysokiej -0 sredniej lub wysokiej lub uniemozliwienie
iﬂtEHS}fWI'IUiE'i, il'ltE'ﬂS}ﬁ"l'mgCi, wkanwania I‘Lthl'I"IO‘WEj
-pogarsza sie przy -pogarsza sie przy aktywnoscei fizyezne,
wykony'.-{aniu rutynowej wykonywaniu lub D. podczas bolu glowy
aktywnosci fizycznej, uniemozliwienie wystepuje minimum jeden
D. podczas bolu gtowy wykonywania rutynowej objaw z ponizszych:
wystepuje minimum jeden | aktywnosci fizycznej, -nudnodci 1/ lub wymioty,
objaw z ponizszych: D. podczas bolu glowy éwiatlowstret i nadwrazliwosé
-nudnosci i/lub wymioty, | Wystepuje minimum jeden | o 45 ek
-$wiattowstret i/lub i al e E. brak mozliwosci lepszego
nadwrazliwosc na di'Wl?k, -nudnosci i/lub wymioty, dopasowania innej diagmw wg
E. brak chordb/zaburzenn | -Swiatlowstret i ICHD-1Il beta.
mogacych wywolywaé béle | nadwrazliwosc na dzwigk,
glowy, E. brak chordb/zaburzen
mogacych wywolywad bole
glowy.
Definicja Migrena z aurg (1.2) Migrena z aurg (1.2) Migrena z aurg (1.2)
migreny z A, =2 napady spelniajgce A. =2 napady spelniajace A. =2 napady spelniajgce
aurg kryteria B i C, kryteria Bi C, kryteriaBiC,
B. =3 z ponizszych: B. aura migrenowa B. =1 z ponizszych
-21 z odwracalnych spetniajaca kryteria B i C odwracalnych objawow aury:
objawdw aury, dla form migreny z aurg -zaburzenia wzroku,
-21 z odwracalnych 1.2.1-1.2.6, . ) -zaburzenia czucia,
ubja‘lﬂlﬂ'w aury romja Ele C. brak Chﬂl‘ﬂ'b.l‘rzahul:zel:l -zaburzenia mowy,
stopniowo przez wigcej nii | mogacych wywotywacbole | . o e b hove
4 minuty lub =2 glowy, 7 RE
odwracalne objawy -zaburzenia funkc Ji pia mozgu,
pojawiaja sie sukcesywnie, -zaburzenia funkeji siathowki,
C. =3 z ponizszych cech:
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wspotistnienia
nadudywania lekow,
Definicja boli:

A. bol spelniajacy kryteria
C i D dla migreny 1.1,

B. bol nie zwiazany z
zadng inng choroba.

Oznaczenie | ICHD-I ICHD-II ICHD-11I
klasyfikacji
-abjawy aury trwaja nie -minimum jeden z objawow
wigcej niz 60 minut (jesli aury narastajacy przez
kilka objawdw czas jest minimum 3 minut,
odpowiednio zwigkszany), -dwa lub wiecej symptomow
-bdél glowy pojawia sie nastepujacych po sobie,
przed aurg, w czasie aury -kazdy z objawdw aury trwa od
lub do 60 minut po aurze, 5 do 60 minut,
C. Brak chorob/zaburzen -minimum jeden objaw
mogacych wywelywac bole wystepujacy jednostronnie,
glowy. - minimum jeden objaw ma
charakter wytwarczy,
-aurze towarzyszy bol glowy lub
nastepuje w ciaggu 60 minut po
abjawach aury,
D. opis innej choroby
wymienionej w ICHD-I nie
odpowiada objawom
Definicja Brak wyrdznionej migreny | Migrenowe bole glowy Bole glowy wystepujace przez
migreny przewlektej. przez =15 dni w miesigcu =15 dni w miesigcu od =3
przewleklej przez =3 miesigce bez miesiecy spelniajace kryteria B

iC.

Kryterium B: pacjent z 5
napadami spetniajacymi
kryteria rozpoznania migreny
bez aury (kryteria B-D) i/lub
kryteria dla migreny z aura
(kryteria B i C).

Kryterium C: =8 dni z bolem
glowy w miesigou w okresie =3
miesiecy spelniajacych kryteria
C i D dla migreny bez aury lub
kryteria B i C dla migreny z aurg
lub okreslone przez pacjenta
jako migrenowe i tagodzone
przez tryptany lub ergotaming.

Tab. 5. Pordownanie chorobowoici migreny przewleklej w populacji badania GHC (M = 9350)
diagnozowanej wedlug 3 kryteriow (Katsarava 2011).

Oznaczenie

Definicja

Chorobowosc

Ml

Migrena wg ICHD-Il w wywiadzie; =215 dni z bolem glowy z czego
=50% z cechami migreny lub prawdopodobnej migreny wg ICHD-1I

0,4% (0,27-0,52%), n = 37

Ch_ll Migrena wg ICHD-Il w wywiadzie; =15 dni z bolem glowy z czego | 0,5% (0,34-0,62%), n = 45
=8 z cechami migreny lub prawdopodobnej migreny wg ICHD-II
CH_IN Migrena wg ICHD-Il w wywiadzie; 215 dni z bolem glowy 2,0% (1,7-2,2%), n = 185
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Ryc. 2, Chorobowoié migreny przewlekiej wedtug wieku w badaniu AMPP.

-+ Kobiety Mezczyzni

0.56%
0.39%
0.24% 0.26%
12-17 18-29 30-39 40-49 50-59 260

Wiek [lata]

2.1.4.2.1 Migrena przewlekta w Polsce

Nie odnaleziono zadnego badania raportujacego chorobowosc migreny przewlektej w ogolnej
populacji polskiej. Dostepne sa dane dotyczace odsetka pacjentow z migreng przewlekta
wsrod pacjentow poradni bolu gtowy. (Karbowniczek 2011)

W badaniu Karbowniczek 2011 oceniono wystepowanie przewlektego bolu gtowy
spetniajacego kryteria bolu gtowy wystepujacego przez =15 dni w miesigcu przez co najmniej
3 miesigce. Sposrod 1154 pacjentow poradni bolu gtowy 185 pacjentow miato zdiagnozowane
przewlekte bole gtowy. Kryterium ICHD-II dla migreny spetnito 91 pacjentow (49% pacjentow
z przewlektym bolem glowy). Pacjenci z migreng przewlekta stanowili 7,9% pacjentow
poradni bélu gtowy. Srednia wieku pacjentow z migrena przewlekta wyniosta 47 lat (212 lat),
a 80% pacjentow stanowily kobiety. Bol glowy jako umiarkowany lub ciezki okreslito
odpowiednio 22% i 59% pacjentow z migreng przewlekta. (Karbowniczek 2011)

2.1.4.3 Zapadalnos¢ na migrene i migrene przewlekta

Wyniki odnalezionych badan zapadalnosci na migrene sg trudne do poréwnania z uwagi na
roznice w metodyce i wykorzystywanej wersji wytycznych ICHD. Badania podajg wartosci
skumulowanej zapadalnosci dla roznych okresow obserwacji (Tab. 7).

Zapadalnosc roczna na migrene przewlekla zostata oszacowana na 0,066% z wykluczeniem
chorych z bolem gltowy spowodowanym naduzywaniem lekow (Tab. 8). Wartosc te uzyskano
poprzez okreslenie liczby pacjentow z migreng w ostatnim roku w populacji osob bez migreny
5,15 roku wczesniej.
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Tab. 7. Zapadalnosc na migrene w Europie i Ameryce Polnocnej.

Mazwa | Wiek | N Kraj Zapadalnosé | 95%CI Uwagi Metoda
badania na migrene zbierania
danych
ICHD-I
Breslau 21- 1 007 Usa 19,47% 16,70- Skumulowana: 3,5 | Wywiad
1994 30, 22,25% roku osobisty
r.z.
Breslau 21- 848 Usa 8,40% bd Skumulowana: 5 Whwiad
1996 30. lat osobisty
r.z.
Breslau 25- 453 USA 2,90% bd Skumulowany: 2 Wspomagany
2003 55. lata komputerowo
r.z. wywiad
telefoniczny
Swartz >18. 1343 usa 8,80% bd Skumulowany dla Whywiad
2000 r.z. okresu ok. 13 lat
Lyngberg | 37- 453 Dania 8,1/1000 5,7-10,5 Skumulowany dla Wiywiad
2005b 76. osobolat osobolat 12 lat osobisty lub
r.z. telefoniczny
ICHD-1I
Baykan 23- 2563 Turcja 2,38% bd Roczna; wartoid Whywiad
2015 . roczng uzyskano telefoniczny
r.z. poprzez podziat
skumulowanej
wartosci przez
okres obserwacji
(5,15 lat)
Khil 2012 | 25- 983 Hiemcy 3,3% 2,8-4,1% Skumulowana; Przestany
populacja | 75. (15,1 {10,7- sredni czas kwestionariusz
badania r.z. osobolat) 21,3 obserwacji 2,2
DMKEG osobolat) | lata
Stewart >12. 163 186 | USA 43% dla bd Skumulowany: Przestany
2008 r.z. kobiet 18% cate zycie kwestionariusz
populacja dla mezczyzn respondenta
badania
AMPP
Becker =79, 51 688 UK 3,69/1000 3,66- Skumulowany: Rejestr
2008 r.z. osabolat 37371000 | 13992236,7 medyczny
asobolat osobolat
* diagnoza wykonywana przez lekarza zgodna z kryteriami ICHD-II; r.Z. - rok Zycia.
Tab. 8. Zapadalnos¢ na migrene przewlekta w Europie.
Nazwa | Wiek | N Kraj | Zapadalnoi¢ | 95%Cl | Okres Kryteria Metoda
badania na migrene czasu® zbierania
przewlekia danych
Baykan 23- 1928 | Turcja | 0,066% bd Roczna; ICHD-11: Wiywiad
2015 71, wartosc migrena; CM: | telefoniczny
r.z. roczng =15 dni z
uzyskano bolem gtowy
poprzed {min &
podziat | migrenowych
s!-.umu}uwane; boli glowy) w
wartosci miesiacu
przez okres przez =3
obserwacji miesigce
(5,15 lat)
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2.1.4.4 Wspodtwystepowanie migreny oraz depresji

Zaleznos¢ pomiedzy wystepowaniem migreny oraz depresji jest dwustronna. Pacjenci
cierpiacy z powodu migreny maja niemal szesciokrotnie wieksze ryzyko rozwoju depresji
(OR = 5,8; 95% Cl: 2,7; 12,3), a w przypadku pacjentow z depresja wystepuje ponad
trzykrotnie wieksze ryzyko wystepowania migrenowego bolu glowy (OR = 3,4; 95% Cl:
1,4; 8,7). (Breslau 2003)

W metaanalizie badan dotyczacych wspétwystepowania migreny oraz depresji wykazano, ze
depresja wystepuje ponad dwukrotnie czesciej (OR = 2,2; 95% ClI: 2,0; 2,3) u pacjentow
Z migreng w porownaniu do pacjentow, ktorzy nie cierpia z powodu migreny. (Antonaci 2011)

Autorzy badania Ashina 2012 zaobserwowali wzrost ryzyka wystapienia migreny przewlekltej
wraz ze wzrostem intensywnosci objawow depresji. Pacjenci z depresja umiarkowana,
umiarkowanie ciezka oraz ciezka maja wieksze ryzyko wystapienia migreny przewlektej
w porownaniu do pacjentéw bez objawow depresji lub z tagodng depresja (odpowiednio:
OR =1,77 (95% Cl: 1,25; 2,52), OR = 2,35 (95% Cl: 1,53; 3,62) oraz OR = 2,53 (95% Cl: 1,52;
4,21)). (Ashina 2012)

Odsetek pacjentow z migreng, u ktorych wspotwystepuje depresja jest zraznicowany glownie
ze wzgledu na kryteria kwalifikacji do badan, charakterystyke pacjentow oraz zroznicowane
skale uzywane w ocenie depresji. W badaniach wtaczonych do metaanalizy przeprowadzonej
przez Antonaci i wspotpracownikow odsetek ten wynosil od 8,6% do 47,9%. Z kolei, wsrod
pacjentow bez migreny odsetek pacjentow z depresja wynosit od 3,4% do 24,4%.
(Antonaci 2011)

Zwart i wspotpracownicy przeprowadzili badanie ankietowe dotyczace wystepowania bolu
glowy, w ktorym udziat wzieto ponad 51 000 norweskich uczestnikow. Dodatkowo 92% (ponad
47 000 osob) wypetnitlo kwestionariusz dotyczacy depresji. Na podstawie powyzszych
kwestionariuszy zaobserwowano, iz depresja wystepuje u 4,3% pacjentow z migreng
w porownaniu do 2,3% pacjentow niecierpiacych na migrenowe bole glowy (OR = 2,7; 95% CI:
2,3; 3,2). Odsetek pacjentow z depresjg jest tym wyZszy im wiecej wystepuje dni
z migrenowym bolem glowy. Depresja wystepuje u 11% pacjentéow z przewlekly migrena.
Szansa wystapienia depresji w tej grupie pacjentow jest ponad 6 krotnie wyzsza
w porownaniu do pacjentow bez migreny (OR = 6,4; 95% CI: 4,4; 9,3; Tab. 9). (Zwart 2003)

W przeprowadzonym w 2005 roku w Stanach Zjednoczonych badaniu ankietowym
dotyczacym wystepowania migreny wzieto udziat ponad 18 500 dorostych pacjentow. Wsrod
nich 655 osob spelnito kryteria migreny przewlektej, a 11 249 osob kryteria migreny
epizodycznej. Wykazano, ze pacjenci z migreng przewlektg dwukrotnie czesiciej cierpig na
depresje niz pacjenci z migreng epizodyczng (Tab. 10). (Buse 2009)

W badaniu STRIVE dotyczacym skutecznosci i bezpieczenstwa erenumabu w profilaktyce
migreny epizodycznej depresja i/lub stany lekowe wystepowaly u 20% badanych. Odsetek
pacjentow, ktorzy nie przeszli zadnego wczesniejszego leczenia profilaktycznego migreny,
byl nieznacznie wyiszy w przypadku pacjentow bez depresji lub zaburzen lekowych
w wywiadzie. Skutecznos¢ erenumabu jest rownie wysoka wsrod pacjentow z epizodyczng
migreng ze wspotwystepujacg depresja w porownaniu do pacjentow bez depresji.
(Tepper 2018)

Depresja wystepuje czesciej tj. u okoto 20% pacjentow pacjentow, ktorzy przechodzili
wczesniejsze nieskuteczne linie leczenia profilaktycznego w porownaniu do 2% pacjentow,
ktorzy nieprzechodzili wezesniejszego leczenia. (My Migraine Voice)
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Tab. 9. Odsetek pacjentow z migrena, u ktorych wspotwystepuje depresja w zaleznosci od liczby
dni z migrenowym bélem glowy w miesiacu, (Zwart 2003)

Liczba dni w miesigcu z migrenowym bolem Odsetek pacjentow z OR* (95% CI)
glowy depresja

1] 2,3% 1,0
=7 3% 2,0 (1,6; 2,5)
7-14 f,4% 4.2 (3,2; 3,6)
=14 11,0% 6,4 (4,4; 9,3) |

“w pordwnaniu do pacjentow bez migrenowego bolu glowy; skorygowane o pled, wiek oraz poziom wyksztatcenia

Tab. 10. Poréwnanie wystepowania depresji wirdd pacjentow z migreng w zaleznosci od metody
diagnozy. (Buse 2009)

Migrena przewlekta, | Migrena epizodyczna, | OR (95% Cl),

n/N (%) n/N (%) p-value
Depresja zdiagnozowana wg 192/655 (30,2) 1767/11249 (17,2) | 2,00 (1,67; 2,40),
kwestionariusza PHQ-9 pe0.001
Depresja zdiagnozowana 2707655 (41,2) 2718711249 (25,6) | 1,99 (1,68; 2,34),
Przez lekarza ps0.001

2.1.4.5 Obcigzenie choroba

Migrena w 2016 roku znalazta sie na 6 miejscu pod wzgledem najczesciej wystepujacych
schorzen wywotujacych niepetnosprawnosci na swiecie. Migrena jest druga, za bolem krzyza,
najczestsza przyczyna niepetnosprawnosci liczonej jako lata zycia z niepelnosprawnoscia.
Wskaznik lat zycia skorygowanych niepetnosprawnoscia (ang. disability adjusted life-years,
DALY) dla migreny wyniost w 2016 ponad 45 min (Global Burden of Disease Study 2016b).
W subpopulacji pacjentow w wieku 15-49 lat migrena jest pierwsza najczestsza przyczyna
niepetnosprawnosci. (Steiner 2016)

Przecietny napad migreny trwa pond 4 godziny (85% pacjentow). Na napady migreny
trwajace powyzej 24 godzin cierpi 26% pacjentow. (My Migraine Voice)

Wsrod pacjentow cierpiacych na migrene czesciej wystepuja mysli i proby samobojcze,
w szczegolnosci wirod kobiet oraz pacjentow z migreng z aurg. Wspolwystepowanie migreny
z aura oraz depresji rowniez zwiazane jest ze wzrostem wystepowania mysli lub prob
samobojczych. Takiej zaleznosci nie zaobserwowano w przypadku migreny bez aury.
{Novic 2016, Pompili 2009)

W 2017 roku migrena (kod ICD-10: G43) spowodowata 97 349 dni absencji chorobowej
w pracy, a liczba zaswiadczen lekarskich byta rowna 20 406. Z powyzszych danych wynika,
ze kazdy pacjent w wieku produkcyinym ze zdiagnozowang migreng spedzit na zwolnieniu
lekarskim srednio prawie 5 dni. (ZUS)

Wedltug badania ankietowego GfK pacjenci, ktorzy przeszli wczesniej co najmniej dwie linie
leczenia profilaktycznego spedzali srednio 2,2 dni w miesiacu na ptatnym zwolnieniu
lekarskim, a dodatkowo przez srednio 4,3 dni bol migrenowy byt tak silny, ze nie byli w
stanie pracowac, mimo obecnosci w miejscu pracy. Srednio przez 6,5 dnia w miesiacu
produktywnosc chorego byta bardzo ograniczona. (My Migraine Voice)

Autorzy publikacji Vo 2018 przedstawili analize danych uzyskanych od 3900 uzytkownikow
aplikacji Migraine Buddy® z 17 panstw europejskich w tym z Polski, ktora umozliwia
pacjentom samodzielna diagnoze i raportowanie napadow migrenowych. Przedstawiono
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dane dotyczace 900 pacjentow z migreng przewlekia oraz 3000 z migrena epizodyczng.
Mapady migreny wystepowaly srednio przez 184,4 (50,5%) dni w ciagu roku wsrod pacjentow
z migreng przewlekta. W tej grupie pacjentow 44,8% cierpiato z powodu wspolwystepujacej
depresji i/lub zaburzen lekowych. Ponadto, pacjenci raportowali, iz srednio przez 2,3 dnia
w miesigcu napady migrenowe uniemozliwialty im prace. (Vo 2018)

Dodatkowo, pacjenci cierpiagcy na migrene doswiadczaja wstydu zwigzanego
z dolegliwosciami, ktorych przyczyny nie sa widoczne dla otoczenia ani w badaniach
laboratoryjnych. W zwiazku z powyzszym spotykaja sie z watpliwosciami dotyczacymi
wystepowania oraz znaczenia ich dolegliwosci wsrod wspotpracownikow, najblizszych oraz
personelu medycznego. (PZH 2019)

Ma podstawie odpowiedzi ankietowanych oszacowano, Ze sredni miesieczny koszt chorego
na migrene epizodyczna lub przewlekta wynosi 940 zt. (My Migraine Voice)

W raporcie Narodowego Instytutu Zdrowia Publicznego - Panstwowego Zaktadu Higieny
oszacowano koszty zwiazane z nieobecnoscia w pracy wywolana przez migrene, ktory wyniost
niemal 31 miln PLN w ciagu roku. Ponadto oszacowano koszty zwigzane z obnizong
produktywnoscig osob cierpigcych na migrene, ktore mieszcza sie w przedziale od 6,200 mld
do 8.530 mld PLN. W sumie wedtug szacunkow PZH roczne koszty posrednie zwigzane
z wystepowaniem migreny zawierajg sie w przedziale od 6,231 do 8,561 mld PLN, ktore
ponosi budzet panstwa, pracodawcy, pracownicy cierpiacy na migrene oraz osoby, ktore
korzystaja z pracy $wiadczonej z niepetng produktywnoscia. (PHZ 2019)

Autorzy publikacji Pesa 2004 oszacowali koszty zwigzane z wystepowaniem migreny
z depresja i/lub stanami lekowymi lub bez tych objawow w poréwnaniu do grupy kontrolnej
bez migreny. Koszty zwigzane z wystepowaniem migreny byly znamiennie wyzsze
w porownaniu do grupy kontrolnej zarowno w populacji bez wspotwystepujacej depresiji, jak
i w populacji z depresja (odpowiednio: 70895 w porownaniu do 29235, p<0,0001 oraz 112905
w porownaniu do 31345, p<0,0001). Koszty zwiazane ze wspolwystepujaca migreng i
depresjg s3 znamiennie wyzsze w porownaniu do kosztow samej migreny. (Pesa 2004)

Koszt utraconej produktywnosci w 2013 w USA spowodowanej migrena przewlekla
oszacowano w zaleznosci od plci oraz wieku chorych na 61,525 do nawet 276,935 w ciagu
tygodnia. (Serrano 2013)

Ponadto pacjenci z migreng przewlekia mieli znamiennie nizsze przychody oraz rzadziej byli
zatrudniani na peten etat i konczyli szkote wyzsza w porownaniu do pacjentow z migrena
epizodyczng. Dodatkowo, u pacjentow z migreng przewlekla wystepowato znamiennie
wyzsze ryzyko wystepowania wielu chorob i stanow patologicznych w porownaniu do
pacjentow z migrena epizodyczna (Tab. 11). (Buse 2009)
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Tab. 11. Porownanie ryzyka wystepowania stanow chorobowych wsrod pacjentow z migrena
przewlekla i epizodyczna. (Buse 2009)

Stan chorobowy Migrena przewlekta Migrena OR (95% Cl),
(N = 655), n (%) epizodyczna p-value
{N=11249), n (%)

Alergie lub katar sienny 392 (59,85) 5374 (50,66) | 1,47 (1,25;1,73),
ps0,001
Faburzenia lekowe 198 (30,23) 1993 (18,79) | 1,80 (1,51; 2,15),
p=0,001
Artretyzm 220 (33,59) 2354 (22,19) | 1,71 (1,43; 2,05),
p=0,001
Astma 160 (24,43) 1827 (17,22) | 1,53 (1,27; 1,84),
p=0,001
Choroba afektywna 30 (4,58) 298 (2,81) | 1,56 (1,06; 2,31),
dwubiegunowa p = 0,024
Zapalenie oskrzeli 126 (19,24) 1370 (12,91) | 1,54 (1,25; 1,89),
ps0,001
Przewlekle zapalenie oskrzeli 60 (9,16) 477 (4,50) | 1,99 (1,49; 2,63),
ps0,001
Przewlekty bol 206 (31,45) 1599 (15,07) | 2,49 (2,08; 2,97),
p=0,001
Problemy z krazeniem 113 (17,25) 1212 (11,42) | 1,51 (1,21; 1,87),
p=0,001
Depresja zdiagnozowana wg 192 (30,2) 1767 (17,2) | 2,00 (1,67; 2,40),
kwestionariusza PHQ-9 p=0,001
Depresja zdiagnozowana 270 (41,2) 2718 (25,6) | 1,99 (1,68; Z,34),
Przez lekarza p=0,001
Rozedma pluc lub przewlekia 32 (4,89) 276 (2,60) | 1,73 (1.18; 2,54),
abturacyjna choroba pluc p = 0,005
Choroba serca lub dusznica &3 (9.62) 673 (6,34) | 1,43 (1,08; 1,90),
bolesna p=0,012
Madciinienie 221 (33,74) 2951 (27,82) | 1,23 (1,03; 1,47),
p = 0,021
Podwyizszony poziom cholesterolu 124 (34,200 2713 (25,57) | 1,46 (1,23; 1,73),
p=0,001
Otylosc 167 (25,50) 2223 (20,95) | 1,24 (1,03; 1,50),
p=0,02
Zapalenie zatok 296(45,19) 3926 (37,01) | 1,39 (1.18; 1,63),
p=0,001
Udar 26 (3,97) 234 (2,21) | 1,65 (1,09; 2,52),
p=0,019
Wrzody 99 (15,11) 860 (8,11) | 1,91 (1,52; 2,40),
p=0,001

2.1.5 12Aktualne postepowanie medyczne

Najnowsze odnalezione rekomendacje postepowania w leczeniu migreny w Polsce zostaty
przygotowane w 2019 oraz 2018 roku przez Polskie Towarzystwo Bolu Glowy (PTBG) i Polskie
Towarzystwo Neurologiczne. (PTBG 2018, PTN 2019)

Nadrzednym celem postepowania w leczeniu migren jest ulga w bolu oraz zniwelowanie
objawow towarzyszacych takich jak wymioty czy nudnosci. Leczenie profilaktyczne ma na
celu zapobieganie nawrotom choroby. Aby wdrozyC poprawne leczenie nalezy ustalic
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czestosc wystepowania bolu, czas trwania oraz natezenie bolu, czynniki wywolujace napad,
objawy towarzyszace, stopien niepetnosprawnosci i odpowiedzi na leczenie. (Stepien 2011)

Leczenie migreny mozna podzieli¢ na dwa rodzaje: dorazne majace na celu ograniczenie
skutkow trwajacego napadu oraz profilaktyczne, ktore ogranicza czestos¢ wystepowania
napadow. (Stepien 2011)

Leczenie dorazne napadéw migrenowych

W przypadku leczenia doraznego napadu, ktorego nasilenie jest tagodne do umiarkowanego
poleca sie stosowanie paracetamolu lub niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (MLPZ).
W przypadku silniejszych napadow nalezy rozwazyC zastosowanie tryptanow, ergotaminy,
terapii skojarzonej NLPZ z preparatem poprawiajacym wchtanianie takim jak kofeina czy
kodeina lub zastosowac terapie skojarzong NLPZ i tryptanow. W przypadku nieskutecznosci
mozliwe jest zastosowanie lekow przeciwwymiotnych lub kwasu tolfenamowego. Jednak
w przypadku pacjentow z migreng przewleklta zaleca sie ograniczenie leczenia doraznego na
rzecz terapii profilaktycznej ze wzgledu na duze ryzyko rozwiniecia sie polekowego bolu
glowy (MOH ang. medication-overuse headache). MOH charakteryzuje sie bolem glowy
wystepujacym co najmniej 15 dni w miesigcu, ktory rozwija sie w wyniku regularnego
naduzywania doraznych s$rodkow przeciwbolowych. Naduzycie definiowane jest jako
przyjmowanie tryptanow, ergotaminy lub opioidow przez przynajmniej niz 10 dni w miesigcu
lub przyjmowanie prostych lekow przeciwbolowych lub NLPZ przez co najmniej 15 dni
w miesigcu dtuzej niz 3 miesigce. Leczenie MOH jest trudne i czesto nie przynosi efektow.
Bol glowy spowodowany MOH zazwyczaj ustepuje po zaprzestaniu naduzywania lekow.
Nastepnie zaleca sie wtaczenie leczenia profilaktycznego odpowiedniego dla migreny
przewlektej. (PTBG 2018, PTN 2019)

Profilaktyka napadow migrenowych

W leczeniu profilaktycznym migreny przewleklej polskie wytyczne zalecajg stosowanie
topiramatu, kwasu walproinowego lub toksyny botulinowej A. W dalszej kolejnosci mozna
rozwazyc zastosowanie trojpierscieniowych lekow przeciwdepresyjnych np. amitryptyliny.
Mimo udowodnionej skutecznosci topiramatu i kwasu walproinowego wytyczne PTBG z 2018
wskazuja na mozliwe dziatania niepozadane tych preparatow. Topiramat moze wywoltywac
parestezje, zaburzenia koncentracji, sennos¢ i zmniejszenie masy ciata. Ponadto
niekorzystnie wptywa na funkcje poznawcze oraz pamiec i moze nasila¢ objawy depresji.
Z kolei kwas walproinowy wykazuje dziatanie teratogenne na plod. Dlatego nie mozna go
stosowac u kobiet w cigZy oraz rozwazajacych zajscie w ciaze. Ponadto kwas walproinowy
moze wywolywac zwiekszenie masy ciata i niekorzystnie wptywa na watrobe, wiosy,
paznokcie i skore. W profilaktyce migreny przewleklej nie udowodniono korzystnego
dziatania antagonistow receptora beta-adrenergicznego takich jak propranolol czy
metoprolol.

MNajnowsze polskie wytyczne wskazujg na udowodniong skutecznosc i bezpieczenstwo
przeciwciat monoklonalnych skierowanych przeciwko CGRP w tym erenumabu stosowanego
w profilaktyce migreny przewlektej i epizodycznej.

Jako leczenie wspomagajace mozna rozwazyC zastosowanie ziotolecznictwa oraz
suplementacji elektrolitow i witamin (gtownie magnez, pirydoksyna, ryboflawina). Ponadto
mozna rozwazyc stosowanie leczenia niefarmakologicznego takiego jak trening relaksacyjny,
terapia behawioralno-poznawcza czy techniki neurostymulacyjne (gleboka stymulacja
mozgu, stymulacja nerwow obwodowych, stymulacja przezczaszkowa). Udowodniono, iz
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stymulacja nerwow potylicznych i nadoczodotowych poprzez emisje mikroimpulsow
zmniejsza czestotliwosc napadow migrenowych. (PTBG 2018, PTN 2019)

Ankieta przeprowadzona na przetomie 2017 i 2018 roku wsrod 408 polskich pacjentow, ktorzy
doswiadczali co najmniej 4 dni z bolem migrenowym w miesigcu wykazata, ze 90% z nich
stosuje leczenie profilaktyczne. Wirod stosowanych lekow ankietowani wymieniali: beta
blokery (45% pacjentow), NLPZ (35%), antydepresanty (30%), leki przeciwpadaczkowe (20%),
blokery kanalu wapniowego (19%), inhibitory konwertazy angiotensyny (17%) oraz toksyne
botulinowg A (9%). Urzadzenia neuromodulujace stosowato 8% pacjentow, a inng inwazyjna
terapie - 7%.

Wsrod ankietowanych pacjentow, ktorzy przeszli co najmniej dwie linie wczesniejszego
leczenia profilaktycznego jedynie 53% bylo usatysfakcjonowanych stosowanym leczeniem.
W tej grupie badanych az 67% pacjentow podjeto decyzje o zmianie sposobu leczenia ze
wzgledu na jego nieskutecznosc (catkowitg lub niewystarczajaca). Inne formy leczenia
profilaktycznego takie jak: zmiana diety, masaze, zmiana stylu zycia, polepszenie jakosci
snu, ¢wiczenia oddechowe, akupunktura, joga, fizjoterapia czy homeopatia sg bardzo rzadko
stosowane - nie stosuje ich co najmniej 45% pacjentow. (My Migraine Voice)
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2.1.5:41

Aktualne rekomendacje i wytyczne kliniczne leczenia

migreny

W Tab. 12 zestawiono najwazniejsze informacje zawarte w 13 odnalezionych wytycznych
postepowania w leczeniu migreny.

Tab. 12. Przeglad rekomendowanych interwencji w leczeniu migreny wediug wytycznych
praktyki klinicznej.

Meurologiczne)
2019 (Polska)

Organizacja, | Rekomendowane interwencje

rok

{kraj/region)

PTH (Polskie Leczenie dorazne

Towarzystwo W celu przerwania napadu migreny o tagednym lub umiarkowanym nasileniu w pierwszej

kolejnosci nalezy podaé paracetamal lub NLPZ. W silniejszych napadach mozna rozwaiyé
zastosowanie tryptandw, ergotaminy, polaczenia NLPZ z preparatem poprawiajacym
wchlanianie (np. kofeina, kodeina) lub polaczenie NLPZ z tryptanem. W dalszym leczeniu
mozna zastosowac leki przeciwwymiotne (metoklopramid, domperidon), metamizel lub
kwas tolfenamowy. Jednak wirod pacjentow z migreng przewlekia nie zaleca sig
stosowania leczenia doraznego ze wzgledu na duze ryzyko rozwinigcia sig polekowego bolu
glowy (MOH).

Leczenie profilaktyczne

W profilaktyce migreny przewleklej wytyczne zalecaja stosowanie topiramatu, kwasu
walproinowego lub toksyny botulinowej A. W dalszej kolejnosci mozna rozwazyd
zastosowanie amitryptyling. Wytyczne podkreslajg rowniez mozliwosc stosowania
przeciwciat monoklonalnych przeciwko CGRP-R np. erenumabu.

Dadatkows opcjg terapeutyczna w profilaktyce migreny przewlektej wirdd pacjentdw
opornych na leczenie farmakologiczne 53 techniki neurostymulacyjne. Stymulacja nerww
potylicznych i nadoczodolowych poprzez emisje mikroimpulséw zmniejsza czestotliwose
napadow migrenowych.

PTBG (Polskie
Towarzystwo
Bolu Glowy)
2018 (Polska)

Leczenie dorazne

Leczenie doraine nie rozni sie od zalecanego w migrenie epizodycznej tj. NLFZ, tryptany,
apioidy i inne proste lub zlozone leki przeciwbdlowe, Jednak stosowanie doraznych lekdw
przeciwbolowyeh w celu ograniczenia balu glowy wystepujacego codziennie lub prawie
codziennie moze doprowadzié do ich naduiywania. W konsekwencii moie to doprowadzié
do wywolania polekowego bolu gltowy (MOH |, ang. medication-overuse headache). Leczenie
MOH jest trudne i rzadko przynosi spodziewane efekty. Dlatego w migrenie przewlekiej
zaleca sig ograniczenie leczenia doraznego | wprowadzenie jak najskuteczniejszego
leczenia profilaktycznego.

Leczenie profilaktyczne

Udowodniona skutecznosd w leczeniu profilaktycznym migreny przewlektej wykazuja
topiramat oraz kwas walproinowy. Jednak ich stosowanie wigze sie z wystepowaniem
dziatan niepozadanych. W przypadku topiramatu sa to parestezje, zaburzenia koncentracji,
obnizenie masy ciala, sennos€, niekorzystny wplyw na funkcje poznawcze i pamigc oraz
nasilenie depresji. Kwas walproinowy wykazuje dzialanie teratogenne na plod, dlatego nie
mozna go stosowac u kobiet w cigzy ani u kobiet, ktore rozwazaja ciaze. Skutecznosc
innych lekdw przeciwpadaczkowych, takich jak gabapentyna, w leczeniu profilaktycznym
migreny nie zostata potwierdzona. Jako substancje drugiego wyboru poleca sig
trojpiericieniowe leki przeciwdepresyjne np. amitriptylina. Propranolol i metoprolol
wykazuia wysoka skutecznosi i sa rekomendowane w leczeniu migreny epizodycznei.
Jednak nie udewodniono kerzystnego dziatania antagonistdw receptora beta-
adrenergicznego w migrenie przewleklej, dlatego nie s zalecane w leczeniu
profilaktycznym migreny przewlekiej. W leczeniu profilaktycznym migreny przewlekie]
zalecane jest stosowanie toksyny botulinowej A. Jako wspomaganie leczenia
profilaktycznego mozna zastosowad ziotolecznictweo i suplementacje elektrolitow (glownie
magnez) i witamin (glownie pirydoksyna i ryboflawina). Ponadto moZna rozwaizyd
stosowanie leczenia niefarmakologicznego takiego jak: trening relaksacyijny, terapia
behawioralno-poznawcza czy techniki neurostymulacyjne (gleboka stymulacja mozgu,
stymulacja nerwow cbwodowych, stymulacja przezczaszkowa).

AHS (American
Headache
Society), 2019
(USA)

Leczenie dorazne

Wedlug konsensusu AHS lekami o potwierdzonej skutecznosci w leczeniu napadow
migrenowych sa: tryptany, ergotamina (dihydroergotamina), NLPZ (aspiryna, diklofenak,

ibuprofen, naproksen). W przypadku nieskutecznosci, nietolerancji lub przeciwwskazan do
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powyzszych preparatow mozna rozwaiyc zastosowanie terapii o prawdopodobnej
skutecznosci takich jak: inne ergotaminy, zastosowanie MLPZ w formie dozylnej lub
domiesniowe], dozylna suplementacja magnezem, izometepten, polaczenie paracetamolu
i kodeiny lub tramadolu oraz leki przeciwwymiotne,

Leczenie profilaktyczne

W leczeniu profilaktycznym konsensus AHS zaleca leki o potwierdzonej skutecznosci takie
jak: leki przeciwpadaczkowe (topiramat, walproinian sodu), beta-blokery (metoprolol,
propranclol, timolol), tryptany (frowatryptan) oraz toksyna botulinowa A. W przypadku
nieskutecznosci, nietolerancji lub przeciwwskazan mozna rozwazyc zastosowanie lekow

o prawdopodobnej skutecznosci takich jak: leki przeciwdepresyjne (amitryptylina,
wenlafaksyna) lub inne beta-blokery {atenolol, nadolol). W przypadku dalszej
nieskutecznosci leczenia profilaktycznego nalezy wzigd pod uwage leki o niepotwierdzonej
skutecznosci takie jak: nebiwolol, pindolol, kandesartan, cyproheptadyna, karbamazepina,
klenidyna, guanfacyna lub lizynopryl.

Dodatkowo, nalezy rozwazyc leczenie przy pomocy przeciwcial monoklonalnych
oddzialujacych na receptor peptydu zwiazanego z genem kalcytoniny (erenumab) lub
peptyd zwiazany z genem kalcytoniny (eptinezumab, fremanezumab, galcanezumab).
Powyisze preparaty 53 zalecane w przypadku nietolerancji lub nieskutecznosci co najmniej
dwaoch linii wezesniejszego leczenia profilaktycznego w przypadku wystepowania powyze]
& napadow migrenowego bolu glowy w miesiacu lub w przypadku braku skutecznosci co
najmniej dwach cykli leczenia za pomocg toksyny botulinowej A. Ponadto leczenie
profilaktyczne przy pomacy przeciwcial monoklonalnych moZna rozwazyd wirdd
pacjentow, ktdrzy doznajg od 4 do 7 dni z migrenowym bdlem glowy, ktore wywolujg
przynajmnie] umiarkowang niepelnosprawnosé w przypadku spetnienia kryterium
dotyczacego nietolerancji/nieskutecznosci dwoch linii leczenia.

EHF (European
headache
federation),
2019 (Europa)

Leczenie profilaktyczne

Autorzy wytycznych EHF skupili sig na leczeniu profilaktycznym za pomocg przeciwcial
monoklonalnych oddzialujacych na peptyd zwiazany z genem kalcytoniny (fremanezumab,
galcanezumab) lub receptor peptydu zwigzanego z genem kalcytoniny (erenumab).
Leczenie za pomocy przeciwciat moncklenalnych, w tym erenumabem, jest zalecane u
pacjentow z migreng epizodyczng oraz przewlekla w przypadku, gdy przeszli co najmniej
dwie wczeiniejsze linie nieskutecznej terapii profilaktycznej. Przeciwciato monoklonalne
nalezy dodac do obecnie prowadzonej terapii profilaktycznej, nawet jezeli jest
nmiewystarczajaco skuteczna (z wyjatkiemn terapii toksyna botulinows A). W przypadku, gdy
terapia przeciwcialem monoklonalnym jest jedyna terapia w danej chwili mozna rozwazyé
dotaczenie innych doustnych lekéw w celu zwiekszenia skutecznosci leczenia.

GMHS-GSN
(German
Migraine and
Headache
Society;
German
Society of
Meurology),
2019 (Niemey)

Leczenie dorazne

Miemieckie wytyczne GMHS-GSN w doraznym leczeniu napadow migrenowym w pierwszej
kolejnodci zalecaja leki przeciwbolowe takie jak kwas acetylosalicylowy, NLPZ lub terapia
skojarzona wiecej niz jednym lekiem przeciwbolowym. W przypadku nietolerancji lub
nieskutecznosci powyzszego leczenia nalezy podaé tryptany. W trzeciej linii leczenia
wytyczne polecaja zastosowanie ergotaminy.

Leczenie profilaktyczne

W leczeniu profilaktycznym niemieckie wytyczne podkredlaja, Ze oprocz leczenia
farmakologicznego niezbedne jest rowniez leczenie niefarmakologiczne takie jak: terapia
behawioralna lub terapia psychologiczna w kierunku radzenia sobie ze stresem i bolem.

W profilaktycznym leczeniu farmakologicznym niemieckie wytyczne zalecajg stosowanie
terapii o udowodnionej skutecznosci takiej jak: beta-blokery, topiramat, flunarazyna,
amitryptylina czy toksyna botulinowa A. W przypadku nieskutecznosci lub nietolerancji
zaleca sie stosowanie preparatow, ktdrych skutecznosc nie jest potwierdzona dowodami
wysokiej jakoici. Wirdd nich mozna wymienic: opipramol, magnez, witamine B2 i koenzym
Q10, kandesartan oraz lizynopryl.

MICE (Mational
Institute for
Health and
Care
Excellence),
2018 (Wielka
Brytania)

Leczenie dorazne

Jako terapie napaddw migren w pierwszej linii w wytycznych NICE 2018 rekomenduje sig
zastosowanie tryptandw w potaczeniu z HLPZ lub paracetamolem. W przypadku gdy terapia
taczona nie jest wskazana zaleca sig monoterapie tryptanami, MLPZ, kwasem
acetylosalicylowym lub paracetamolem. Kryterium wyboru tryptanow jest koszt nabycia,
Leczenie nalezy rozpoczad od najtanszego, a w przypadku nieskutecznosci zastosowac inne
tryptany. Do standardowe] terapii mozna rowniez dotaczyc leki przeciwwymiotne nawet

w przypadku, gdy nie wystepuja nudnodci ani wymioty. W przypadku nieskutecznosci
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powyzszych terapii nalezy rozwazye wykorzystanie metoklopramidu lub prochlorperazyny
lub zastosowanie NLPZ i tryptandw w innej formie niz doustna.

Mie zaleca sie stosowania ergotaminy ani opioidow.

Leczenie profilaktyczne

W profilaktyce migreny preferowang terapig w pierwszej i drugiej linii leczenia
profilaktycznego wedlug wytycznych NICE jest topiramat lub propranolol. Mozna rozwazyc
rowniez zastosowanie amitryptyliny. W przypadku nieskutecznosci powyzszych terapii
profilaktycznych mozna rozwaizyC zastosowanie akupunktury. Ponadto, wiréd pacjentow
z migreng przewlekla nalezy rozwazyd zastosowanie toksyny botulinowej A.

Mie zaleca sie stosowania gabapentyny.

SIGN (Scottish
Intercollegiate
Guidelines

Metwork), luty
2018 (Szkocja)

Leczenie doraine
W leczeniu epizodycznych i przewleklych napadow migrenowych wytyczne SIGH zalecajg
stosowanie:

« kwasu acetylosalicylowego jako pierwsza linie leczenia napadow migrenowych, jednak
ograniczajac jej stosowanie u dzieci ponizej 16 roku Zycia oraz kobiet w cigzy,

« innych HLPZ - w pierwszej kolejnosci ibuprofenu, mozna rozwazyd zastosowanie
naproksenu lub diklofenaku,

= paracetamolu w przypadku, gdy nie jest mozliwe zastosowanie MLPZ,

+ lekdow przeciwwymiotnych, w przypadku wystgpowania nudnosci i wymiotow,
w monoterapii lub w potaczeniu z innymi lekami przeciwbdlowymi np. metoklopramid
w polaczeniu  z kwasem acetylosalicylowym, monoterapia metoklopramidem,
prochlorperazyna, difenhydramina w  polaczeniu  z  metoklopramidem  lub
prochloroperazyna,

= tryptandw w przypadku bolu o duzym nasileniu - w pierwszej kolejnosci sumatryptan,
aw przypadku niepowodzenia inne tryptany takie jak zolmitryptan czy almotryptan,
jednak naleiy zachowad ostroznosc przy stosowaniu tryptandw u kobiet w ciaty,

+ terapii kombinowanych ziozonych z wymienionych powyiej np. symatryptan +
naproksen,

+ steroiddw np. prednizolonu lub deksametazonu jako dodatek do standardowych terapii
w przypadku bélu o bardzo duzym nasileniu.

Leczenie profilaktyczne

Profilaktyka migreny powinna trwac co najmniej 3 miesiace, a u niektdrych pacjentow
moze wydluzyC sie nawet do roku. Decyzja o podjeciu terapii profilaktyczne] zalezy od
kazdego pacjenta indywidualnie kierujac sie bardziej wplywem migreny na jakosc zycia niz
liczba atakow migrenowych w miesigcu. Wiekszoic odnalezionych dowoddw skutecznosci
terapii profilaktycznej dotyczy migreny epizodycznej. Rozszerzenie rekomendaci na
profilaktyke migreny przewlektej zostato dokonane ze wzeledu na przekonanie, Ze sg to
podobne scharzenia.

Jako terapie profilaktyczng w epizodycznej lub chronicznej migrenie wytyczne SIGH 2018
zalecaja;

+ beta-blokery w pierwszej linii profilaktyki np. propranolol lub metoprolol,

+ topiramat w drugiej linii profilaktyki, jednak ze wzgledu na zwiekszone ryzyko wad
wrodzonych topiramat powinien byd stosowany z ostroZnoscig u kobiet w wieku
rozrodczym.

W przypadku niepowodzenia powyZszego leczenia lub przeciwwskazan do jego stosowania
mona rozwaiyd zastosowanie interwencji takich jak:

+ trojoykliczne leki przeciwdepresyjne - amitryptylina lub inne w przypadku nietolerancji
amitryptyliny,

+ kandesartan,
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= walproinian sodu - nalezy stosowac z ostroznoscia u kobiet w wieku rozrodczym,

+ blokery kanatu wapniowego takie jak flunaryzyna, werapamil, nimodypina, nifedypina
lub nikardypina,

= pizotyfen u pacjentéw, ktorzy majq co najmniej 4 napady migreny w miesiacu,
s inhibitory enzymdw angiogenezy np. linsinopril,
+ inne leki przeciwpadaczkowe np, klonazepam czy lamotrygina,

« toksyna botulinowa A u pacjentow z chroniczng migrena, ktorzy przeszli co najmniej
3 wczesniejsze terapie profilaktyki migreny,

« peptydy zwiazane z genem kalcytoniny, ktore w momencie pisania wytycznych sa
w fazie badan klinicznych. Wykazujg skutecznosic i bezpieczenstwo wzgledem placebo
w profilaktyce migren epizodycznych i chronicznych.

Oprocz terapii farmakologicznych SIGN sugeruje rozwazenie zastosowania stymulacji nerwu
blednego lub nerwu nadoczodolowego, przezczaszhowej stymulacji magnetycznej lub
blokady nerwu potylicznego.

CFP (Canadian
Family
Physician),
2015 (Kanada)

Leczenie dorazne
W leczeniu napadow migrenowych wytyczne kanadyjskie zalecaja:

= w pierwszej linii zastosowanie takich preparatow jak: ibuprofen, kwas
acetylosalicylowy, naproksen lub paracetamol,

« w drugiej linii zastosowanie tryptanow (sumatryptan, ryzatryptan, almotryptan,
zolmitryptan, eletryptan, frowatryptan, naratryptan) lub lekow przeciwwymiotnych
(domperydon lub metoklopramid),

s w trzeciej linii zastosowanie terapii taczonej naproksenu i tryptandw,

o w cIwartej linii zastosowanie kombinacji lekdw przeciwbdlowych z ewentualnym
dodatkiem kofeiny.

Leczenie profilaktyczne

Wytyczne CFP 2015 zalecaja wprowadzenie profilaktyki gdy napady wystepuja co najmniej
& razy w miesiacu lub gdy wystepuja co najmniej 3 razy w miesigcu, ale dorazne sSrodki nie
pomagajy. Jako profilaktyke wytyczne zalecaja:

& w pierwszej linii zastosowanie propranololu, metoprololu, nadololu, amitryptyliny lub
nortryptyliny w rosnacych dawkach,

« w drugiej linii zastosowanie topiramatu, Kandesartanu lub gabapentyny w rosnacych
dawkach.

W przypadku niepowodzenia lub przeciwwsikazania do stosowania powyZszych terapii
mozZna rozwaiyd zastosowanie walproinianuy sodu, pizotyfenu, toksyny botulinowe]j A,
flunarazyny lub wenlafaksyny.

Jako dodatkowe leczenie mozna rozwazyd zastosowanie preparatow z magnezem,
ryboflawing, koenzymem Q10 lub wyciagiem z lepigznika.
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SFEMC (French
Society for the
Study of
Migraine
Headache),
2014,

(Francja)

Leczenie dorazne

W leczeniu napadow migreny w pierwszej linii leczenia zalecane sa niespecyficzne terapie
takie jak:

« HNLPZ takie jak naproksen, ibuprofen, diklofenak czy ketoprofen lub kwas salicylowy
w monoterapii lub w polaczeniu z lekami przeciwwymiotnymi np. metoklopramidem,

= paracetamol.

W przypadku nieskutecznosici terapii niespecyficznych nalezy wprowadzic specyficzne
leczenie za pomoca tryptanow, ktore moga byc stosowane jako monoterapia lub

w skojarzeniu z leczeniem niespecyficznym. Jako alternatywe mozna rozwazyc
zastosowanie ergotaminy lub dihydroergotaminy.

Leczenie profilaktyczne

Wytyczne SFEMC 2014 zalecaja rozpoczecie profilaktyki jezeli napady migreny wystepuja
czesciej niz 2 dni w tygodniu. Wedlug SFEMC efektywne w leczeniu profilaktycznym migren
53 walproinian sodu, metoprolol, propranolol oraz topiramat. Ze wzgledu na najlepszy
stosunek zysku do ryzyka leczeniem plerwszego wyboru jest propranolol lub metoprolol.
W przypadku przeciwwskazan do stosowania beta-blokerdw nalety rozwazyd zastosowanie
topiramatu lub walproinianu sodu.

W przypadku nieskutecznosci lub przeciwwskazan do stosowania powyzszych terapii nalezy
rozwazy zastosowanie innych preparatow o nizszym prawdopodobienstwie skutecznosci
takich jak: amitryptylina, atenolol, kandesartan, flunaryzyna, metysergid, nadolal,
naproksen, nebiwolol, oksetron, pizotyfen, timolol oraz wenlafaksyna. Wybor cdpowiedniej
terapii powinien byc dokonany na podstawie schorzen wspolistniejacych oraz mozliwych
dziatan niepozadanych.

Wytyczne SFEMC poddaja pod watpliwosé skutecznosé gabapentyny, indoraminu oraz
dihydroergotaminy.

SISC {ltalian
Society for the
Study of
Headaches),
2012 (Wiachy)

Leczenie dorazne

Whoskie wytyczne z 2012 roku w leczeniu napaddw migreny w pierwszej kolejnoici zalecajy
stosowanie MLPZ (np. kwas acetylosalicylowy, diklofenak, ibuprofen, ketoprofen) lub
innych lekdw przeciwbdlowych takich jak paracetamol. Mozliwe jest podanie kombinacji
lekow przeciwbalowych np. paracetamol + kwas salicylowy + kofeina. Nalezy rownies
rozwazyé zastosowanie tryptandw. W dalszej kolejnosci w przypadku nieskutecznosei
powyiszego leczenia mozna podad leki przeciwwymiotne, W przypadku niepowodzenia
nalezy rozwaiyc terapie steroidami, kwasem walproinowym lub wprowadzenie profilaktyki.
Nie nalezy stosowac opioidow. W wytycznych pojawia sig wzmianka o antagonistach
receptora peptydu zwigzanego z genem Kalcytoniny (CGRP). Wskazano na ich
skutecznoid jednak w momencie pisania wytycznych nie byly dostepne w praktyce
klinicznej.

Leczenie profilaktyczne

W profilaktyce migren wioskie wytyczne zalecaja w pierwszej kolejnosci stosowanie beta-
blokerow {propranolol, metoprolol, atenolol), blokerow kanatow wapniowych
{flunaryzyna), trojpierscieniowych antydepresantow (amitryptylina), lekow
przeciwpadaczkowych (topiramat, walproinian sodu). W przypadku nieskutecznosci nalezy
rozwaiyc zastosowanie nastepujacych preparatdw: lizynopryl. kandesartan, fluoksetyna,
wenlafaksyna, ryboflawina, magnez, wyciag z lepieznika czy lamotrygina.




Erenumab {Aimovig™) w profilaktyce migreny przewlekbe) — analiza problemu decyzyjnego
2.1.5.2 Podsumowanie

W najnowszych wytycznych Polskiego Towarzystwa Neurologicznego z 2019 roku (PTN 2019)
zaznaczono, iz w profilaktyce napadow migrenowych mozna stosowac peptyd zwigzany
z genem kalcytoniny (CGRP) np. erenumab. Kryteria kwalifikacji do programu lekowego
zostaly przygotowane w oparciu o najnowsze polskie wytyczne.

Rowniez najnowsze wytyczne swiatowe: AHS 2019, EHF 2019 i SIGH 2018 wskazuja na
mozliwos¢ wykorzystania CGRP, w tym erenumabu, w trzeciej lub dalszej linii leczenia
profilaktycznego migreny. Wytyczne wykazuja skutecznos¢ i bezpieczenstwo CGRP
wzgledem placebo w profilaktyce migren epizodycznych i chronicznych. We wtoskich
wytycznych SISC 2012 mozna znalez¢ wzmianke o potencjalnym zastosowaniu CGRP. Jednak
w czasie pisania wytycznych SI5C 2012 dopiero prowadzone byty badania kliniczne nad
jednym CGRP.
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2.2 Wybér populacji docelowej

Populacje docelowa dla preparatu Aimovig® w ramach niniejszego wniosku stanowia pacjenci
powyzej 18 roku zycia z prawidlowo rozpoznang migreng przewlekla w oparciu o aktualng
definicje ICHD (ICHD-Ill, ang. International Classification of Headache Disorders) ze
wspotwystepujacy depresja w trzeciej lub dalszej linii leczenia profilaktycznego. Migrena
przewlekta moze zostac zdiagnozowana, gdy bol gtowy wystepuje przez przynajmniej 15 dni
w miesigcu przez co najmniej 3 miesigce, a dodatkowo bol przez minimum 8 dni w miesigcu
spetnia kryteria bolu migrenowego. Doktadny sposob rozpoznania migreny przewlektej
przedstawiono w rozdziale 2.1.2.

Whnioskowane wskazanie refundacyjne jest wezsze od wskazania rejestracyjnego zawartego
w Charakterystyce Produktu Leczniczego preparatu Aimovig® tj. profilaktyka migreny u osob
dorostych, u ktérych wystepujg przynajmniej 4 dni z migreng na miesigc. (ChPL Aimovig®)
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3 Interwencja - (Aimovig®)

3.1 Charakterystyka interwencji

Ponizej przedstawiono szczegolowe dane dotyczace erenumabu. Dane dotyczace
analizowanej interwencji opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego
preparatu Aimovig®. W ponizszej tabeli (Tab. 13) podsumowano charakterystyke ocenianego
produktu leczniczego. (ChPL Aimovig®)

Tab. 13. Charakterystyka produktu leczniczego Aimovig®. (ChPL Aimovig®)

Nazwa handlowa, postac i | Aimovig®, roztwar do wstrzykiwan 140 mg we wstrzykiwaczu®;

dawka leku, kod EAN EAN: 07613421024604
Kod ATC i nazwa grupy NOZCXOT - Leki przeciwbolowe, leki przeciwmigrenowe
Substancja czynna Erenumab

Whnioskowane wskazanie Profilaktyce migreny u osob dorostych, u ktorych wystepuija przynajmniej 4
dni z migrena na miesigc

Dawkowanie 140 mg co 4 tygodnie
Droga podania Wstrzyknigcia podskorne
Mechanizm dziatania Erenumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym, ktare wiaze sie

Z receptorem peptydu zwigzanego z genem kalcytoniny (CGRP). Receptor
CGRP jest zlokalizowany w miejscach istotnych dla patofizjologii migreny,
takich jak zwdj nerwu trojdzielnego. Erenumab silnie i swoiscie konkuruje
o wiazanie z CGRP oraz hamuje jego aktywnosc w receptorze CGRP,

CGRP jest neurcpeptydem modulujacym nocyceptywny szlak sygnalowy
oraz substancjy rozszerzajacy naczynia, zwiazang z patofizjologia migreny.
Wykazano, e stezenie CGRP istotnie zwieksza sie podczas migreny

i powraca do normy, gdy bol glowy ustepuje, a doZylna infuzja CGRP
wywoluje migreno-podobny bal glowy u pacjentdw.

* w Polsce zarejestrowane s3 rownie opakowania leku: Aimovig®, roztwdr do wstrzykiwan 70 mg we
wstrzykiwaczu; Aimovig®, roztwor do wstrzykiwan 140 mg w amputko-strzykawce; Aimovig®, roztwor do
wstrzykiwan 70 mg w amputko-strzykawce; Aimovig®, roztwor do wstrzykiwan 70 mg 3 we wstrzykiwaczu 1 ml;
oraz Aimavig®, roztwar do wstrzykiwan 140 mg 3 we wstrzykiwaczu 1 ml.

3.1.1 Status rejestracyjny wnioskowanej interwencji
W Tab. 14 przestawiono status rejestracyjny erenumabu (Aimovig®).

Tab. 14, Status rejestracyjny produktu leczniczego Aimovig®. (ChPL Aimovig®)

Pozwolenie na EMA: 31.05.2018 r.,

dopuszczenie do obrotu FDA: 17.05.2018 r.

Zarejestrowane Profilaktyka migreny u osob doroslych, u ktorych wystepuja przynajmnie]
wskazania do stosowania 4 dni z migreng na miesiac

Status leku sierocego Hie dotyczy

Warunki dopuszczenia do . B .

obrotu Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

3.1.2 Mechanizm dziatania

Erenumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym, ktore wigze sie z receptorem
peptydu zwigzanego z genem Kkalcytoniny (CGRP). Receptor CGRP jest zlokalizowany
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w miejscach istotnych dla patofizjologii migreny. Erenumab silnie i swoiscie konkuruje
o wigzanie z CGRP oraz hamuje jego aktywnosc w receptorze CGRP i nie wykazuje istotnego
dziatania na inne receptory z rodziny kalcytoniny. CGRP jest neuropeptydem modulujgcym
szlak sygnatowy oraz substancja rozszerzajaca naczynia, zwigzang z patofizjologig migreny.
W przeciwienstwie do innych neuropeptydow wykazano, ze stezenie CGRP istotnie zwieksza
sie podczas migreny i powraca do normy, gdy bol glowy ustepuje. Dozylna infuzja CGRP
wywotuje migreno-podobny bol glowy u pacjentow.

3.1.3 Zarejestrowane wskazania

Aimovig® jest zarejestrowany w profilaktyce migreny u osob dorostych, u ktorych wystepuja
przynajmniej 4 dni z migreng na miesiac.

3.1.4 Dawkowanie i sposob podania

Erenumab jest podawany jako podskorne wstrzykniecie. Zalecana dawka u osob dorostych
wynosi 70 mg erenumabu co 4 tygodnie. Czesc pacjentow moze odniesc korzysc z podania
wiekszej dawki tj. 140 mg co 4 tygodnie.

3.1.5 Przeciwwskazania
Nadwrazliwosc na substancje czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza.
3.1.6 Przedawkowanie

W badaniach klinicznych nie zgtaszano przypadkow przedawkowania. Erenumab podawany
podskarnie do dawki 280 mg nie wywotywal toksycznosci, ktéra wymagataby ograniczenia
dawki. W przypadku przedawkowania pacjenta nalezy leczyc objawowo i stosowac srodki
podtrzymujace, w zaleznosci od potrzeb.

3.1.7 Dziatania niepozadane

Aimovig® w badaniach rejestracyjnych byt podawany w sumie ponad 2 500 pacjentom (ponad
2 600 pacjento-lat), w tym ponad 1 300 osob byto narazonych na dzialanie erenumabu przez
ponad 12 miesiecy.

Odsetek pacjentow, u ktorych wystapito dziatanie niepozadane byt zroznicowany ze wzgledu
na dawke przyjmowana przez pacjentow (Tab. 15). Wiekszosc dziatan niepozadanych miata
nasilenie tagodne lub umiarkowane. Mniej niz 2% pacjentow przerwato terapie ze wzgledu
na dziatania niepozadane.

W Tab. 16 wymieniono wszystkie dziatania niepoizadane, ktore wystapily u pacjentow
leczonych produktem leczniczym Aimovig® w 12-tygodniowych kontrolowanych placebo
okresach badan. Dziatania niepozadane uporzadkowano zgodnie z terminologia MedDRA
wedtug grup uktadowo - narzadowych oraz czestosci wystepowania. Do okreslenia czgstosci
wystepowania dziatan niepozadanych zastosowano nastepujaca klasyfikacje:

s+ bardzo czesto = 1/10,

« czestood z 1/100 do < 1/10,

+ niezbyt czesto od = 1/1 000 do < 1/100,
e rzadko od = 1/10 000 do < 1/1 000,

* bardzo rzadko < 1/10 000.
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Tab. 15. Odsetek pacjentow, u ktorych wystapily dzialania niepozadane podczas terapii
erenumabem. (ChPL Aimovig®)

Dziatanie niepozadane Dawka 70 mg Dawka 140 mg

Reakcje w miejscu wstrzykniecia 5,6% 4,5%
Zaparcie 1,3% 3,2%
Skurcze migsni 0,7% 2,0%
Swiad 1,0% 1,8%

Tab. 16. Dzialania niepozadane zglaszane w zbiorczej populacji objetej oceng bezpieczenstwa,
otrzymujacej terapie erenumabem. (ChPL Aimovig®)

Klasa uktadowo-narzadowa Dziatania niepozadane Czestosc wystepowania
{wszystkie stopnie)

Zaburzenia zotadka i jelit Zaparcie Czesto

Zaburzenia skéry i tkanki Swiad Czesto

podskarnej

Zaburzenia miesniowo- Skurcze miesni Czesto

szkieletowe i tkanki tacznej

Zaburzenia ogolne i stany w Reakcje w miejscu witrzykniecia Czesto

miejscu podania

3.1.8 Monitorowanie stosowania technologii

Miniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umeozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego
personelu medycznego powinny zgtaszac wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane.

3.1.9 Kompetencje personelu

Leczenie preparatem Aimovig® powinien zainicjowac lekarz doswiadczony w diagnozowaniu
i leczeniu migreny.

3.1.10Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace
stosowania

Pacjenci z niektorymi ciezkimi chorobami sercowo-naczyniowymi byli wylaczeni z badan
klinicznych w zwiazku z tym brak jest dostepnych danych dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania w tej grupie pacjentow.

Zdejmowalny korek amputko-strzykawki/wstrzykiwacza z produktem leczniczym Aimovig®
zawiera suchy lateks naturalny, ktory moze wywolywac reakcje alergiczne u osob wrazliwych
na lateks.
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3.2 Status refundacyjny w Polsce i innych krajach

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 30 sierpnia 2019 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych na dzien 1 wrzesnia 2019 r. preparat leczniczy Aimovig® nie jest
refundowany w Zadnym wskazaniu.

3.2.1 Warunki refundacji Erenumabu (Aimovig®)

Whnioskuje sie o dostepnosc terapii erenumabem (preparat Aimovig®) w leczeniu
profilaktycznym migreny przewleklej ze wspolwystepujaca migrena w trzeciej lub dalszej
linii leczenia w ramach programu lekowego z poziomem odplatnosci dla pacjenta: bezptatny
(Tab. 17, Tab. 18).

Tab. 17. Wnioskowany sposob finansowania preparatu Aimovig®.

Proponowana cena zbytu

e L

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej Lek dostepny w ramach programu lekowego
Poziom odptatnosci Bezplatnie

Grupa limitowa Howa

Tab. 18. Wnioskowane wskazanie preparatu Aimovig®.

Wskazanie zgodne z Profilaktyka migreny przewlektej ze wspdlwystepujaca depresja, w trzecie]
whnioskiem refundacyjnym | lub dalszej linii leczenia, rozpoznane]j na podstawie aktualnych kryteriow
ICHD {ICHD-111) tj. bol glowy wystepujacy co najmniej 15 dni w miesigcu, w
tym co najmniej 8 dni z bélem gtowy o charakterze migrenowym w ramach
programu lekowego: Leczenie migreny przewleklej erenumabem (ICD-10
G43)
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Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

Kryteria wylaczenia z
programu lekowego

o 1 i
Uil |
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Okreilenie czasu leczenia
w programie

Badania przy kwalifikacji

[Pt
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Monitorowanie leczenia

Monitorowanie programu
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3.2.2 Uzasadnienie grupy limitowej dla Erenumabu
(Aimovig®)

Whnioskowane jest wprowadzenie finansowania terapii erenumabem (Aimovig®) w postaci

wstrzykniec podskornych ze srodkow publicznych w profilaktyce migreny przewlektej

rozpoznanej na podstawie aktualnych na dzien ztozenia wniosku kryteriow ICHD (ICHD-III)
w ramach programu lekowego ,Leczenie migreny przewlektej erenumabem (ICD-10 G43)".

Zgodnie z art. 15 ust. 2 Ustawy o refundacji do grupy limitowej kwalifikuje sie lek
posiadajacy te sama nazwe miedzynarodows albo inne nazwy miedzynarodowe, ale podobne
dziatanie terapeutyczne i zblizony mechanizm dziatania oraz srodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego, wyrob medyczny, przy zastosowaniu nastepujacych kryteriow:

1) tych samych wskazan lub przeznaczen, w ktorych sa refundowane;
2) podobnej skutecznosci.

Matomiast zgodnie z art. 15 ust. 3 po zasiegnieciu opinii Rady Przejrzystosci, opierajacej sie
w szczegolnosci na porownaniu wielkosci kosztow uzyskania podobnego efektu zdrowotnego
lub dodatkowego efektu zdrowotnego, dopuszcza sie tworzenie:

1) odrebnej grupy limitowej, w przypadku gdy droga podania leku lub jego postac
farmaceutyczna w istotny sposob ma wptyw na efekt zdrowotny lub dodatkowy efekt
zdrowotny.

Wnioskowane wskazanie refundacyjne terapii erenumabem (Aimovig®) to leczenie
profilaktyczne migreny przewleklej ze wspotwystepujaca depresja u dorostych pacjentow
w trzeciej lub dalszej linii leczenia. Rozpoznanie migreny przewlektej powinno nastgpic na
podstawie aktualnych kryteriow ICHD (ICHD-III) tj. bol gtowy wystepujacy co najmniej 15 dni
w miesigcu, w tym co najmniej 8 dni z bolem glowy o charakterze migrenowym. Obecnie
brak jest opcji terapeutycznych finansowanych ze srodkow publicznych w trzeciej lub dalszej
linii leczenia profilaktycznego migreny przewlektej. Ponadto mechanizm dziatania
erenumabu rozni sie od innych substancji stosowanych i refundowanych w powyzszym
wskazaniu. W zwiazku z powyzszym przyjeto, ze preparat Aimovig® kwalifikuje sie do nowej
grupy limitowej.

3.2.3 Wczesniejsze oceny przez AOTMIT

Do chwili obecnej terapia erenumabem (Aimovig®) nie byla oceniana przez AOTMIT w Zadnym
wskazaniu.

AOTMIT we wskazaniu profilaktyki lub leczenia migreny przewlektej wydata jedng ocene.
Byta to negatywna rekomendacja dla toksyny botulinowej typu A (Botox®) w leczeniu migreny
przewleklej u pacjentow naduzywajacych lekow przeciwbolowych i tryptanow. Szczegoly
powyzszej oceny przedstawiono w Tab. 19.
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Tab. 19. Wczesniejsze uchwaly/stanowiska/opinie/rekomendacje AOTMIT dotyczace profilaktyki
migreny przewlektej.

Nr dokumentu i | Stanowisko Rady Przejrzystosci Rekomendacja Prezesa AOTM
data wydania

Stanowisko RP nr | Stanowisko: Rekomendacja:

45/2014 z dnia 28 | Rada uwaza za niezasadne finansowanie leku | Prezes Agencji nie rekomenduje
stycznia 2014 r. Botox® (toksyna botulinowa typu A 100 objecia refundacja produktu
Rekomendacja jednostek ) we wskazaniu w ramach programu | leczniczego Botox® (toksyna

Prezesa AOTMIT lekowego ,leczenie migreny przewleklej u botulinowa typu A 100 jednostek) we
nr41/2014 z dnia | chorych nienaduzywajacych lekow wskazaniu: leczenie migreny

28 stycznia 2014 | przeciwbdlowych i tryptandw (ICD 10:G43)". | przewleklej u chorych

r. Uzasadnienie stanowiska: nienaduzywajacych lekow

Znaczna czedd uzasadnienia jest niewidoczna. przec“:"bu'mwc“ tAryplanow

W dostepnej czesci uzasadnienia Rada zwraca (ICD10:G43).

uwage na mato precyzyjne okreslenie Uzasadnienie rekomendacji:
populacji docelowe] oraz kryteridw wlaczenia | Prezes Agencji zwraca uwage, ie

do programu lekowego, ktdre opleraja sie na istniejgce dowody wskazujg na
subiektywnej ocenie chorego. Dodatkowo niewielks skutecznodc kliniczng leku.
Rada powoluje sie na brak badan dotyczacych | Ponadto zaproponowane kryteria
dawkowania u pacjentow w podesziym wieku, | kwalifikacji do programu lekowego sa
nieprecyzyine i mie umozliwiaja
scistego okredlenia docelowej
populacji. Prezes Agencji zwraca
uwage, ze zapropenowany R5S jest
nieprecyzyjny i dotyczy innego
wskazania.

3.2.4Przeglad rekomendacji refundacyjnych

Ponizej przedstawiono przeglad rekomendacji refundacyjnych dla erenumabu (Aimovig®)
w profilaktyce migreny przewleklej. Przeprowadzono wyszukiwanie na stronach
nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajacych w ochronie zdrowia:

« Wielka Brytania - http://www.nice.org.uk/,

+ Szkocja - http://www.scottishmedicines.org.uk,

« Walia - http://www.awmsg.org/,

* Irlandia - http://www.ncpe.ie/,

» Francja - http://www.has-sante.fr/,

+ Holandia - http://www.zorginstituutnederland.nl/,

» Niemcy - https://www.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/,
» Australia - http://www.health.gov.au oraz http://www.pbs.gov.au,
» MNowa Zelandia - http://www.pharmac.health.nz,

» Kanada - http://www.cadth.ca,

s Szwecja - http://www.sbu.se/en/,

« Norwegia - http://www.kunnskapssenteret.no/en/publications.
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W wyniku powyzszego przegladu odnaleziono dwie rekomendacje refundacyjne dla
erenumabu (Aimovig®) w profilaktyce migreny. Agencja SMC w 2018 roku wydata pozytywna
rekomendacje w sprawie stosowania erenumabu w profilaktyce migreny u pacjentow
z przewlektym migrenowym bolem glowy, ktorzy przeszli co najmniej 3 wczesniejsze linie
terapii profilaktycznej. Rowniez agencja HAS w 2019 roku wydata pozytywna rekomendacje
dla zastosowania erenumabu u dorostych pacjentow z migrenowym bolem glowy
wystepujacym co najmniej 8 razy w miesiacu, ktorzy przeszli co najmniej 2 wczesniejsze
linie leczenia profilaktycznego. Jednoczesnie HAS wydat negatywna rekomendacje w sprawie
stosowania erenumabu zgodnie ze wskazaniem zawartym w ChPL. Ponadto odnaleziono
pozytywna ocene agencji IQWiG dotyczaca stosowania erenumabu u pacjentow ktorzy nie
reaguja lub nie toleruja zadnej z nastepujacych terapii: metoprolol, propranolol,
flunaryzyna, topiramat, amitryptylina, kwas walproinowy lub toksyna botulinowa A.

Cztery agencje: NICE, ZN, G-BA oraz CADTH sg w trakcie przygotowywania rekomendaciji.
Agencja NCPE (National Centre for Pharmacoeconomics) zauwazyla potrzebe przygotowania
petnej oceny HTA. Agencja AWMSG (All Wales Medicines Strategy Group) zrezygnowata
Z przygotowania rekomendacji. Powodem jest przygotowywanie rekomendacji przez NICE.

W Tab. 20 zebrano szczegotowe informacje dotyczace odnalezionych rekomendacji.
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Tab. 20. Rekomendacje refundacyjne dla erenumabu (Aimovig®).

Organizacja, | Wskazanie Tresc i uzasadnienie
rok
HAS 2019 Profilaktyka migreny u Pozytywna rekomendacja.
doroslych pacjentow z HAS wydalo pozytywna rekomendacje w sprawie
migrenowym bolem glowy stosowania erenumabu u dorostych pacjentéw z
wystepujacym co najmniej 8 migrenowym bolem glowy wystepujacym co najmniej 8
razy w miesiacu, ktorzy przeszli | razy w miesiacu, ktérzy przeszli co najmniej 2
co najmniej 2 wezesniejsze wezesniejsze linie leczenia profilaktycznego.
linie leczenia profilaktycznego. | w rekomendacji HAS zaznaczono, iz pacjenci ze
schorzeniami ukladu sercowo-naczyniowego (zawal
migsnia sercowego, udar, przemijajacy atak
niedokrwienny, niestabilna dusznica bolesna,
pomastowanie tetnic wiencowych) nie powinni
przyjmowac erenumabu,
HAS nie rekomenduje stosowania erenumabu zgodnie ze
wskazaniem zawartym w ChPL tj. u oséb dorostych, u
ktarych wystepuja przynajmniej 4 dni z migreng na
miesiac.
SMC 2018 Profilaktyka migreny u Pozytywna rekomendacia.
doroslych pacjentow z SMC wydato pozytywna rekomendacje w sprawie
migrenowym bolem glowy stosowania erenumabu w profilaktyce migreny u
wystepujacym co najmnie] 4 dorastych pacjentow z przewleklym migrenowym bélem
Fazy w miesigeu. glowy, ktarzy przeszli co najmniej 3 wezedniejsze linie
terapii profilaktyczne]j.
1QWiG 2019 | Profilaktyka migreny Ocena pozytywna
Agencja IQWIG wydala ocene korzysci zastosowania
erenumabu w profilaktyce migreny. Dodatkows korzysc
mogq osiggnac jedynie pacjenci z co najmniej 4 dniami
migrenowymi w miesiacu, u ktorych nie uzyskano
odpowiedzi po zastosowaniu lub wystepuig
przeciwwskazania do stosowania takich preparatow jak:
metoprolal, propranolol, flunaryzyna, topiramat,
amitryptylina, kwas walproinowy lub toksyna
botulinowa A,
CADTH 2019 | Leczenie profilaktyczne Brak oceny.
migreny u pacjentdw, ktorzy Ocena korzysci zastasowania erenumabu w profilaktyce
przeszli co najmniej 2 migreny jest w trakcie przygotowania.
wczesniejsze linie leczenia
profilaktycznego.
G-BA 2019 Profilaktyka migreny Brak oceny.
Ocena korzysci zastosowania erenumabu w profilaktyce
migreny jest w trakcie przygotowania. Termin publikacji
oCeny wWyZnaczono na poczatek maja 2019 roku.
ZM 2019 Leczenie profilaktyczne Brak rekomendacji.
migreny u pacjentow z Rekomendacja jest w trakcie przygotowania. Planowana
przewleklg migreng lub z data publikacji rekomendacii to koniec czerwca 2019.
epizodyczng migreng, ktorzy
przeszli co najmniej 2
weczeiniejsze linle leczenia
profilaktycznego.
AWMSG Profilaktyka migreny u Brak oceny.
2018 dorostych pacjentow z AWMSG zrezygnowalo z przygotowania rekomendacji.
migrenowym bolem glowy Powodem jest przysotowanie rekomendacji przez MICE.
wystepujacym co najmniej 4
razy w miesiacu.
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Organizacja, | Wskazanie Tresc i uzasadnienie
rok
NCPE 2018 Profilaktyka migreny u Brak oceny.
dorostych pacjentow z MCPE przeprowadzilo jedynie szybka oceng erenumabu
migrenowym bolem glowy {Aimovig®) w wyniku, ktérej rekomenduje
wystepujacym co najmnie] 4 przygatowanie pelnej oceny HTA w celu okreilenia
razy w miesigcu. efektywnosci klinicznej oraz kosztowej erenumabu.
Pelna ocena HTA jest w trakcie przygotowania.
1 kwietnia 2019 roku NCPE wystalo wstepnga ocene do
whnioskodawcy,
NICE 2018b Profilaktyka migreny Brak cceny.

Rekomendacja NICE w sprawie zastosowania erenumabu
w profilaktyce migreny jest w trakcie przygotowania.
Pierwsze posiedzenie komisji odbyto sie 6 grudnia 2018
roku. Kolejne zaplanowano na 3 lipca 2019 roku.




Erenumab {(Aimovig™) w profilaktyce migreny przewlekbe) — analiza problemu decyzyjnego

3.2.5 Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 30 sierpnia 2019 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych na dzien 1 wrzesnia 2019 roku w profilaktyce lub leczeniu migreny
finansowane ze srodkow publicznych w Polsce sa:

metoprolol we wskazaniu: zapobieganie napadom migreny,
propranolol we wskazaniu: leczenie i zapobieganie napadom migreny,

ergotamina we wskazaniu: zapobieganie naczyniowym bolom glowy, w tym
migrenowym,

naproksen we wskazaniu: leczenie bolu gtowy w tym migrenowego,

ibuprofen we wskazaniu: leczenie bolu gtowy w tym migrenowego.

Szczegotowe dane dotyczace produktow finansowanych ze srodkow publicznych we
wskazaniu leczenia lub profilaktyki migreny przedstawiono w Tab. 21.
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Erenumab (Afmovig®) w profilaktyce migreny przewleklej — analiza problemu decyzyjnego

4 Komparator

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku oceniang
interwencje nalezy porownac z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalna,
aw przypadku braku refundowanej technologii - inng technologia opcjonalna.
(Rozporzadzenie MZ 2012) Technologie opcjonalng w powyzszym dokumencie stanowi
procedura medyczna mozliwa do zastosowania w danym stanie klinicznym, we
whnioskowanym wskazaniu, dostepna na terytorium Rzeczpospolitej Polskiej. Ponadto
zgodnie z wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA) wersja 3.0, komparatorem dla
ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci musi byc tzw, istniejaca praktyka (tj. sposob
postepowania, ktory w praktyce medycznej moglby zostac zastapiony przez oceniang
interwencje). (AOTMIT 2016)

4.1 Uzasadnienie wyboru komparatora

Whnioskowanym wskazaniem refundacyjnym erenumabu (Aimovig®) jest profilaktyka migreny
przewlektej ze wspolwystepujaca depresja w trzeciej lub dalszej linii leczenia, rozpoznanej
na podstawie aktualnych kryteriow ICHD (ICHD-II1) tj. bol gtowy wystepujacy co najmniej 15
dni w miesiacu, w tym co najmniej 8 dni z bolem glowy o charakterze migrenowym. Kryteria
kwalifikacji do programu lekowego zaktadaja wykorzystanie erenumabu po wczesniejszym
leczeniu profilaktycznym lekami przeciwpadaczkowymi (topiramat, kwas walproinowy),
przeciwdepresyjnymi (amitryptylina) lub toksyna botulinowa A. W zwigzku z powyzszym
technologie te nie s3 odpowiednim komparatorem dla wnioskowanej interwencji.

Wedlug najnowszych polskich wytycznych w profilaktyce migreny przewleklej nie
udowodniono korzystnego dziatania antagonistow receptora beta-adrenergicznego.
W zwiazku z tym nie zaleca sie ich stosowania u pacjentow z migreng przewlekta. Dlatego
beta-blokery (np. metoprolol, propranolol) nie zostaty uwzglednione jako komparator dla
erenumabu.

Finansowana w Polsce we wskazaniu zapobiegania lub zwalczania naczyniowego bolu glowy,
w tym migrenowego bolu gltowy jest rowniez ergotamina. Jednak 27 czerwca 2013 roku EMA
ograniczyta stosowanie ergotaminy w zapobieganiu migrenom ze wzgledu na zwigekszone
ryzyko powaznych dziatan niepozadanych. W zwiazku z tym, wytyczne postepowania nie
zalecaja stosowanie ergotaminy w profilaktyce migren, a jedynie w doraznym leczeniu
silnych napadow migreny. (EMA 2013)

Podsumowujac, technologie medyczne finansowane ze srodkow publicznych w Polsce
w leczeniu migreny sa zalecane w leczeniu doraznym (ergotamina, ibuprofen, naproksen).
Inne technologie opcjonalne stosowane w leczeniu profilaktycznym migren (np. flunarazyna)
sg zalecane we wczesniejszych liniach leczenia. Stosowanie antagonistow receptora beta-
adrenergicznego nie jest zalecane w profilaktyce migreny przewlektej. Kryteria kwalifikacji
do programu lekowego erenumabu wymagaja potwierdzenia zastosowania i nieskutecznosci
innych technologii opcjonalnych we wczesniejszych liniach leczenia (topiramat, kwas
walproinowy, amitryptylina, toksyna botulinowa A). W zwiazku z powyzszym, majac na
uwadze wytyczne kliniczne, status finansowania oraz aktualng praktyke kliniczng w Polsce,
odpowiednim komparatorem dla wnioskowanej interwencji, stosowane] po wykorzystaniu co
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najmniej dwoch wczesniejszych linii leczenia profilaktycznego jest placebo tj. brak leczenia
przyczynowego, rozumiany jako naturalny przebieg choroby.

4.1.1 Pogtebione uzasadnienie wyboru placebo jako
komparatora

W realnej praktyce klinicznej znamienita wiekszo5¢ pacjentow z migreng i
wspotwystepujaca depresja moze miec zastosowane nie wiecej niz 2 leki (sposrod 4
wymienionych w projekcie Programu Lekowego (PL), co w pelni uzasadnia wybor placebo
jako komparatora,

Stosowanie wiecej niz dwoch lekéw w populacji z migrena przewlekla i
wspotwystepujaca depresja jest ograniczone ze wzgledu na:

« przeciwwskazania do stosowania u chorych z depresja, ktora jest kryterium
wiaczenia do PL (topiramat);

« przeciwwskazania do stosowania u kobiet w wieku reprodukcyjnym,
stanowiacych ponad 50% populacji z migreng przewlekly (kwas walproinowy,
topiramat, toksyna botulinowa)

s liczne mozliwe interakcje lekowe z leczeniem wspottowarzyszacych choréb (np.
cukrzycy, nadcisnienia tetniczego) lub przeciwskazaniami (np. choroba
niedokrwienna serca)

oraz

s brakiem refundacji i wysokim kosztem terapii na rynku prywatnym (toksyna
botulinowa typu A, Botox).

Powyzsze ograniczenia wynikaja zarowno z analizy dostepnych wytycznych klinicznych
(m.in. wytyczne Polskiego Towarzystwa Bolow Glowy i Sekcji Badania Bolu Polskiego
Towarzystwa Meurologicznego 2018; PTBEG 2018) jak i charakterystyk 4 produktow
leczniczych (ChPL) wymienionych w projekcie Programu Lekowesgo (PL).

Zgodnie z zapisami wnioskowanego programu lekowego produkt leczniczy Aimovig ma byc
stosowany u pacjentow w profilaktyce migreny przewlekiej ze wspotwystepujaca depresja
po minimum 2 probach leczenia migreny przewlektej lekami o réznych dziataniu, wybranymi
sposrod nastepujacych czterech substancji:

topiramat,

kwas walproinowy,

badi bt b

amitryptylina,
4, toksyna botulinowa typu A

Ponizej omowimy kazdy z ww. lekow w kontekscie potencjalnego wyboru jako komparator.
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Topiramat
Wedtug wytycznych PTBG 2018:

1.

a.

topiramat jest najczesciej ocenianym lekiem w badaniach z randomizacja,
sposrod wszystkich lekow o udokumentowanej skutecznosci w profilaktycznym
leczeniu migreny przewlektej [PTBG 2018].

Okazat sie lekiem skutecznym w profilaktyce napadow zarowno w migrenie
epizodycznej [Brandes 2004], jak i przewlektej [Diener 2007].

Jego tolerancja jest zwykle lepsza niz w przypadku kwasu walproinowego
badz walproatu sodowego.

Jest lekiem pierwszego wyboru w leczeniu profilaktycznym migreny
przewlektej.

Doniesienia o niekorzystnym wpiywie leku na (...) nasilenie depresji staje

sie powaznym ograniczeniem w jego stosowaniu.

Topiramat (24 preparaty) jest refundowany w Polsce w padaczce opornej na leczenie
oraz w ramach wskazan pozarejestracyjnych - w zespole Tourette’a. Nie jest
refundowany w leczeniu migreny.

Wedtug ChPL Topamax (jeden z refundowanych preparatow topiramatu):

a.

Topiramat jest wskazany w zapobieganiu migrenie u osob dorostych po
doktadnym rozwazeniu innych alternatywnych metod leczenia.
Jest przeciwwskazany w zapobieganiu migrenie u kobiet w cigzy oraz u kobiet

w okresie rozrodczym, ktore nie stosujg wysoce skutecznych metod
antykoncepcyjnych (dziatanie teratogenne).

W rozdziale 4.4 (Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace
stosowania) wskazuje sie wprost, ze:

i. Podczas stosowania topiramatu obserwowano czestsze wystepowanie
zaburzen nastroju i depresiji.
ii. W badaniach klinicznych, przeprowadzonych z podwojng slepa proba,

zdarzenia samobéjcze zwiazane z przyjmowaniem produktu (mysli
samobdjcze, proby samobdjcze 1 rzeczywiste samaobdjstwa)

wystepowatly z czestoscig prawie 3 razy wieksza niz u pacjentéw,
ktérym podawano placebo.

. W rozdziale 4.8 (Dziatlania niepozadane), prezentowane sg dane dot.

bezpieczenstwa stosowania topiramatu ustalone na podstawie informacji
pochodzacych z bazy danych badan klinicznych obejmujacej 4111 pacjentow
(3182 leczonych topiramatem i 929 placebo), ktorzy wzieli udziat w 20
badaniach klinicznych z podwdjng élepa proba oraz z danych na temat 2847
pacjentow uczestniczacych w 34 badaniach z otwarta proba.

W oparciu o powyisze dane stwierdzono, e do najczestszych dziatan
niepozadanych topiramatu nalezy depresja (czestos¢ wystepowania w

trakcie leczenia topiramatem =10%).
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e. Powoduje szereg interakcji lekowych, z ktorych najistotniejsze w praktyce
dotycza lekow stosowanych w terapii cukrzycy typu 2 (m.in. metformina,
pioglitazon, glibenklamid) oraz niektorych lekow przeciwnadcisnieniowych
(hydrocholorotiazyd). Powyzsze, w praktyce znacznie ogranicza mozliwosci
stosowania topiramatu u pacjentow w wieku podesztym.

4, Podsumowujac, topiramat jest lekiem zalecanym w profilaktyce migreny
przewlektej, ale nigdzie nie odnaleziono pozytywnych zalecen dotyczacych
stosowania topiramatu u pacjentéw z migrena przewlekta i zdiagnozowana
depresja. Wytyczne kliniczne PTBG 2018 oraz sama Charakterystyka Produktu
Leczniczego wskazuja, ze lek nasila depresje, powoduje jej czestsze
wystepowanie i zwieksza trzykrotnie ryzyko prob samobéjczych. Wskutek
dziatania prodepresyjnego stosowanie topiramatu u pacjentéw z migreng
przewlekia oraz depresja jest znacznie ograniczone.

Dodatkowo, stosowanie topiramatu u pacjentow z migreng jest ograniczone w
populacji kobiet w wieku rozrodczym, ktore stanowia przewazajaca wiekszosc
wszystkich pacjentow z migreng przewlekts. Ze wzgledu na chroniczny charakter
choroby i koniecznosc przewlektego leczenia, wybor topiramatu, poza zwiekszonym
ryzykiem wad rozwojowych ptodu, w przypadku braku skutecznosci antykoncepcii,
wigze sie Z rezygnacja z macierzynstwa.

Kwas walproinowy
1. Wedtug wytycznych PTBG 2018:

a. Jest lekiem o udowodnionej skutecznosci w migrenie - glownie w migrenie
epizodyczne]j, ale istnieja takze dane przemawiajace za korzystnym efektem
terapeutycznym w migrenie przewlekle].

b. Leczenie kwasem walproinowym w dawce dobowej 500 - 1000 mg (w projekcie
Progamu Lekowego klinicysci zasugerowali zakres dawek 500 - 1500 mg) jest
obarczone niewielka liczba dziatan niepozadanych, ale niektore z nich sg
jednak powazne.

c. Jednym z najpowazniejszych dzialan niepozadanych kwasu

walproinowego jest dziatanie teratogenne na piod. Leku nie mozna
stosowac u kobiet w ciazy, ani nawet tych, ktore rozwazaja zajicie w

ciaze.
d. Malezy zachowad duza ostroznosc w zwigzku z toksycznym wplywem kwasu
walproinowego na watrobe.

2. Kwas walproinowy (28 preparatow) jest refundowany w Polsce w padaczce,
chorobach psychicznych lub uposledzeniu umystowym oraz w ramach wskazan
pozarejestracyjnych - w neuralgii lub neuropatii w obrebie twarzy. Nie jest
refundowany w leczeniu migreny.

3. Zgodnie z ChPL kwasu walproinowego (preparat Depakine Chrono):
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a. Kwas walproinowy (preparat Depakine Chrono) nie jest zarejestrowany w
leczeniu migreny.

b. Walproinianu nie nalezy stosowac (w zarejestrowanych wskazaniach) u dzieci
plci zenskiej i kobiet w wieku rozrodczym, chyba Ze inne metody sq
nieskuteczne lub nie sg tolerowane.

c. Walproinian wykazuje wysoki potencjat teratogenny. U dzieci narazonych
na walproinian w zyciu plodowym istnieje duze ryzyko wystapienia
wrodzonych wad rozwojowych i zaburzen neurorozwojowych (patrz punkt
4.6).

d. Walproinian jest przepisywany i wydawany zgodnie z warunkami programu
zapobiegania cigzy podczas stosowaniu walproinianu (Rozdziat 4.4 ChPL,
opis warunkow zajmuje 3 strony). Program zapobiegania ciazy zawiera
precyzyjne warunki i wymagania dla kobiet z padaczka oraz chorobg
afektywng dwubiegunowa (ostrzejsze dla choroby afektywnej dwubiegunowej
w porownaniu z padaczka). Program zapobiegania cigzy podczas stosowaniu
walproinianu nie przewiduje mozliwosici stosowania walproinianu u kobiet
w_wieku rozrodczym z innymi wskazaniami, np. migreng. Potencjalne
zastosowanie walproinianu w leczeniu migreny u kobiety w wieku rozrodczym,
ktora zaszlaby w cigze i urodzila dziecko z wada wrodzong skutkowatoby
odpowiedzialnoscig karng lekarza.

4, Podsumowujac, kwas walproinowy jest rekomendowany przez wytyczne PTBG 2018
do stosowania w profilaktyce migreny przewleklej, ale nie stanowi opcji
terapeutycznej dla kobiet w wieku rozrodczym.

Amitryptylina
1. Wytyczne PTBG 2018:

a. Wytyczne PTBG 2018 bardzo krotko (1 akapit, 3 zdania) opisuja mozliwosc
zastosowania trojpierscieniowych lekow przeciwdepresyjnych (TLPD), w tym
amitryptyliny, w profilaktyce migreny przewlekie].

b. Wedtug wytycznych PTBG 2018 TLPD stosuje sie zarowno w leczeniu bolow
glowy typu napieciowego, jak i migrenie, w tym przewlektej. Sposrod TLPD
najbardziej ugruntowana pozycje ma amitryptylina.

c. Ze wzgledu na gorsza jakos¢ dowodow klinicznych amitryptylina jest

pozycjonowana jako lek drugiego wyboru w profilaktyce migreny
przewleklej (klasa zalecen B).

d. Wytyczne we fragmencie dot. TLPD powotuja sie na cztery publikacje, z
ktérych:
i. Dwie dotycza bolow glowy typu napieciowego [Cerbo 1998, Mathew
2000]
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ii, Jedna dotyczy ciezkiej migreny, bez wyrdznienia migreny przewlektej
[Cough 1976]

iii. Prace przegladows dotyczaca profilaktyki migreny (bez wyroznienia
migreny przewlektej) [Becker 1999]

e. Wytyczne do pewnego stopnia przenosza skutecznosc leczenia amitryptyling
u pacjentow z napieciowymi bolami glowy, o charakterze przewleklym, na
migreng o charakterze przewlektym (badanie Cerbo 1998, kwalifikowani
pacjenci bez objawdw depresji, badanie otwarte, nierandomizowane,
pacjenci z bolami gtowy typu napieciowego epizodycznymi (n=28) pordwnani
z pacjentami z bolami glowy typu napieciowego przewleklymi (n=40)).

f. Podsumowuijac, wytyczne PTBG 2018 we fragmencie poswieconym
Zastosowaniu _amitryptyliny w_profilaktyce migreny przewlekiej nie
przywoluja zadnej (!!!) publikacji, ktéra dotyczylaby pacjentéw =z
rozpoznaniem migreny przewlekiej.

2. Amitryptylina (2 preparaty) jest refundowana w Polsce we wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji. Preparat Amitriptilinum VP
jest wskazany m.in. w profilaktycznym leczeniu migreny u dorostych (bez
wskazania na migrene przewlekta).

3. Wedtug ChPL Amitriptilinum VP:

a. W rozdziale 5.1 ChPL, wskazuje sie, Ze wykazano skutecznosc i
bezpieczenstwo stosowania amitryptyliny u dorostych z:

i. Profilaktyka przewleklych napieciowych bolow gtowy

ii. Profilaktyka migreny
iii. Nie wskazuje sie wprost na profilaktyke migreny przewleklej.

b. Przeciwwskazania do leczenia amitryptyling stanowia m.in. niedawno
przebyty zawal miesnia sercowego, niewydolnosc tetnic wiencowych (czyli
choroba niedokrwienna serca), zaburzenia rytmu serca, kazdy stopien bloku
serca. Przeciwwskazanie do stosowania u pacjentéw z chorobag wiencowa
znacznie ogranicza mozliwosc stosowania amitryptyliny u pacjentéw po 50
r.z.

c. Amitryptylina nie powinna by¢é taczona z szeregiem grup lekow
przeciwdepresyjnych, np. inhibitorami MAQ (ryzyko zespotu serotoninowego)

d. Amitryptylina nie jest zalecana do stosowania w okresie ciazy, chyba Ze
jest to wyraznie konieczne i tylko po dokladnym rozwazeniu stosunku

ryzyka i korzysci. Podczas dilugotrwatego stosowania i po podawaniu w
koricowych tygodniach cigzy u noworodka moga wystapic objawy odstawienia.
Nie mozna wykluczyc zagrozenia dla dziecka karmionego piersia.

e. Jedym z bardzo czestych (=10%) dziatan niepozadanych amitryptyliny sa béle
glowy.
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Toksyna botulinowa typu A

1.

Toksyna botulinowa typu A (tylko preparat Botox!) jest zarejestrowana w profilaktyce
bolow gtowy u pacjentow dorostych cierpiacych na przewlekta migrene (bole gtowy
wystepujace 15 dni w miesigcu lub czesciej).

Toksyna botulinowa typu A jest lekiem refundowanym w ramach programow
lekowych B.28, B.30, B.57, B.73, B.83, ale nie jest refundowana w leczeniu
migreny.

Jedynym preparatem toksyny botulinowej typu A, ktory jest wskazany w profilaktyce
bolow gtowy u pacjentow dorostych cierpigcych na przewlekta migrene jest Botox.

Zalecane dawkowanie wynosi 150 - 195 jednostek co 12 tygodni. Wskazane
zapotrzebowanie na lek oznacza, Ze pojedyncze podanie wymaga zakupu dwoch
amputek po 100 j. Roczna terapia obejmuje cztery podania po 2 amputki (razem &
amputek rocznie).

Cena preparatu nierefundowanego jest znacznie wyZsza niz cena w ramach programu
lekowego. Cena na rynku prywatnym waha sie w zakresie od 959 zt do 1200 zt za
fiolke [Botox - ceny 2020].

Przy zalozeniu ceny za fiolke na poziomie 959 zt, koszt leku na pojedyncze podanie
wynosi 1918 zi, zas koszt rocznej terapii 7672 zi. Powyisze wyliczenia nie
uwzgledniajg kosztu samego podania w warunkach prywatnych przez przeszkolonego
lekarza neurologa (ztozona procedura obejmujaca od 31 do 39 wstrzykniec w 7 okolic
glowy i szyi).

Wydaje sie, ze w skali Polski (pomijajac pacjentow z duzych miast, leczacych sie
prywatnie), odsetek pacjentow korzystajacych z toksyny botulinowej w profilaktyce
migreny jest znacznie mniejszy (blizszy 1%).

Podsumowujac, toksyna botulinowa typu A jest lekiem zarejestrowanym w
profilaktyce migreny przewleklej. Ze wzgledu na brak refundacji i bardzo wysokie
koszty terapii (ok. 8 tys. z! rocznie) nie stanowi realnej opcii terapeutyczneij.
Na terapie moga sobie pozwolic tylko najzamozniejsi pacjenci, leczacy sie prywatnie.

Struktura demograficzna pacjentow z migreng przewlekta3 a mozliwosci
terapeutyczne

Strukture demograficzna pacjentow z migrena przewlekta mozna poznac analizujac
dane demograficzne uczestnikow badan klinicznych realizowanych w tym wskazaniu.

Przeanalizowano strukture demograficzng w badaniach leczenia profilaktycznego
migreny przewlektej z uzyciem przeciwciat monoklonalnych [erenumab: badanie
Tepper 2017; framenezumab: badania HALO oraz Bigal 2015; galkanezumab: badanie
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REGAIN; eptinezumab: badanie Dodick 2019) oraz toksyny botulinowej (badania
PREEMPT | oraz PREEMPT I1].

Sumarycznie, w 7 wlaczonych badaniach wzieto udzial 5212 pacjentow. W
publikacjach znajdujemy informacje o 16 grupach leczonych.

Mediana odsetka kobiet w 16 analizowanych grupach badanych wyniosta 86,1%
(zakres od 79,0% do 89,1%).

Mediana sredniego wieku w 16 analizowanych grupach badanych wyniosta 41,15 lat
(zakres od 37,0 do 42,9 lat).

Wedtug GUS, jako wiek rozrodczy (dla umiarkowanej strefy klimatycznej, w jakiej
znajduje sig Polska) przyjmuje sig wiek 15-49 lat [GUS - stownik].

Jezeli w populacji pacjentow z migreng przewlekla sredni wiek wynosi ok. 41 lat, a
sredni odsetek kobiet ok. 86%, to przy zalozeniu, ze wiek rozrodczy liczymy do 49
r.z., z bardzo wysokim prawdopodobienstwem, graniczacym z pewnoscig, mozemy
oszacowac, ze co_najmniej 50% populacji pacjentow z migrena przewlekia to
kobiety w wieku rozrodczym. 7 duzym prawdopodobienstwem odsetek ten jest
wyzszy, blizszy 60%.

Analizujac uwarunkowania terapeutyczne potencjalnych komparatorow (Tab. 22)
widac, ze sytuacja terapeutyczna co najmniej potowy pacjentow z migreng
przewlekta - subpopulacji kobiet w wieku rozrodczym - jest niezwykle trudna:

o Toksyna botulinowa typu A nie stanowi realnie dostepnej opcji ze wzgledow
ekonomicznych (koszt terapii = 8000 zt rocznie, tylko bogate mieszkanki
duzych miast).

o Kwas walproinowy ze wzgledu na wysoka teratogennosc w ogole nie powinien
byc stosowany w populacji kobiet w wieku rozrodczym (wytyczne PTBG 2018,
ChPL).

o Topiramat niesie ze soba zwiekszone ryzyko wad rozwojowych ptodu. Moze
by¢ zastosowany po doktadnym rozwazeniu innych alternatywnych metod
leczenia, przy zalozeniu, ze kobieta bedzie stosowacC wysoce skuteczne
metody zapobiegania cigzy. Oczywiscie, terapia topiramatem wigZe sie z
czasowa rezygnacja z macierzynstwa. Nie wspominamy o tym, Ze topiramat
nie powinien byc stosowany u pacjentow z depresja ze wzgledu na wzrost
ryzyka prob samobojczych.

o Amitryptylina moze by¢ zastosowana, ale nie powinna by¢ stosowana w
trakcie cigzy.

Podsumowuijac, kobiety w okresie rozrodczym, stanowiace 50% lub wiecej
populacji _z migreng przewlekia, o ile zrezygnujg czasowo z planow
reprodukcyjnych i beda stosowaly wysoce skuteczna antykoncepcje (czesc kobiet
bedzie miala przeciwwskazania), beda mogly byé w praktyce leczone
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maksymalnie dwoma lekami - amitryptyling i topiramatem. Terapia topiramatem
bedzie sie wigzata z wysokim ryzykiem pogorszenia depresji i 3-krotnym
wzrostem ryzyka samobojstwa. W praktyce w grupie tej, ze wzgledu na
kwalifikowanie do Programu Lekowego pacjentow z depresja, zostaje jedna
sensowna opcja terapeutyczna - amitryptylina.

Znaczenie depresji

Proponowany program lekowy dla Aimovig jako jedno z glownych kryteriow
kwalifikacji podaje rozpoznanie depresji wg klasyfikacji ICD-10 (punkt 1.4);

Wedtug danych NFZ w Polsce w 2018 roku swiadczenia z rozpoznaniem gtownym lub
wspotistniejacym depresji udzielono 631,6 tys. pacjentow. 98% pacjentow byty to
osoby w wieku 18 i wiecej lat. 73,3% stanowily kobiety [raport NFZ ,Depresja”™; NFZ
2020].

Najgrozniejszym powiktaniem depresji jest samobdjstwo [Jakuszkowiak-Wojten
2019]. Depresja prowadzi do mysli samobojczych, w konsekwencji prob
samoboéjczych, z ktorych ponad potowa konczy sie zgonem.

Wedtug podrecznika psychiatrii dla studentow medycyny samobojstwo jest przyczyna
zgonu 10 - 15% chorych z rozpoznaniem depresji [Bilikiewicz 1998]

Wedtug danych GUS, w Polsce w 2016 r. smiercig samobojcza zgineto wiecej osob
niz w wypadkach drogowych. W 2016 r. Komenda Gtowna Policji odnotowata 9861
prob samobdjczych, z czego 5405, zatem blisko 55% przypadkow, zakonczyto sie
zgonem [GUS 2016].

Przedtuzanie nieskutecznego leczenia depresji badz intencjonalne stosowanie
lekow pogarszajacych przebieg depresji u pacjentow z rozpoznaniem depresji
zwieksza ryzyko samobojstwa i zgonu pacjenta.

Wedtug wytycznych PTBG 2018 oraz opinii ekspertéw topiramat jest obecnie (w
sytuacji braku dostepnosci innych skutecznych lekow) podstawowym lekiem
stosowanym w profilaktyce migreny przewlektej. Stosowanie topiramatu nasila
przebieg depresji i zwieksza prawie 3-krotnie ryzyko samobédjstwa. Same
wytyczne PTBG 2018 wskazuja, ze ,Doniesienia o niekorzystnym wplywie leku na
{...) nasilenie depresji staje sie powaznym ograniczeniem w jego stosowaniu.”
Program lekowy powstat z mysla o tej wiasnie grupie pacjentéw - chorych z
migreng przewlekiy i depresja. Grupie chorych, u ktérych stosowanie topiramatu
jest bardzo ograniczone, lub wrecz przeciwwskazane, ze wzgledu na
wystepowanie depresji i negatywny wplyw topiramatu na jej przebieg.

Wydaje sie, ze w korespondencji analitykow AOTMIT z ekspertem (mail z dnia
13.07.2020), w ktorej starano sie doprecyzowac standardy leczenia migreny
przewlekte] w Polsce pominieto istotny warunek programu lekowego
wspotwystepowanie depresji. Wydaje sie, ze odpowiedzi eksperta odnosza sie do
«migreny przewleklej”, a nie ,migreny przewleklej u pacjenta z rozpoznaniem
depresji”.
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Migrena przewlekta u pacjenta z rozpoznaniem depresji jest rzadkim stanem, ale
wymagajacym innego podejscia terapeutycznego niz migrena przewlekta bez
depresji. Program lekowy jest odpowiedzia na wyzwanie kliniczne jakie stanowi
leczenie profilaktyczne migreny przy ograniczeniu stosowania topiramatu (ze
wzgledu na jego negatywny wptyw na depresje i wzrost ryzyka samobdjstwa).

Poréwanie z innymi przeciwciatami monoklonalnymi anty-CGRP

W momencie skladania wniosku refundacyjnego, ani obecnie, zadne przeciwciato
monoklonalne anty-CGRP nie bylo ani nie jest refundowane ze srodkéw publicznych.
Ze wzgledu na wysokie koszty terapii (= 50% minimalnego wynagrodzenia netto
miesiecznie), ktore w catosci musza by¢ ponoszone przez pacjenta, leki te nie
stanowia realnej opcji terapeutycznej. Fakt obecnie prowadzonej oceny leku przez
ADTMIT nie przesadza o refundacji leku. Hipotetycznie, leki o zblizonym
mechanizmie dziatania moga miec wnioski refundacyjne w inaczej okreslonych
wskazaniach (inne kryteria wlaczenia do programow lekowych), a wiec nie stanowic
komparatorow.

Dlaczego w programie lekowym sa wymienione cztery leki zamiast dwodch?

W programie lekowym zaproponowano zastosowanie erenumabu w trzeciej linii
leczenia, proponujac do wyboru cztery opcje terapeutyczne do zastosowania w
pierwszej i drugiej linii. Taka konstrukcja zapisow umozliwia racjonalny wybér
dwéch opcji profilaktycznych w roznych subpopulacjach chorych, u ktérych z
powodow wymienionych powyzej zastosowanie dwoch pozostatych opcji nie jest
mozliwe. Ograniczenie z gory pierwszej i drugiej linii profilaktyki tylko do dwéch
lekéw w ramach programu lekowego spowodowatoby wykluczenie duzej grupy
chorych, u ktorych te dwa konkretne leki bylyby przeciwskazane.
Zaproponowanie czterech opcji terapeutycznych, zgodnie z zaleceniami PTBG,
daje lekarzowi prowadzacemu swobode w wyborze najlepiej dostosowanej
terapii do potrzeb pacjenta.

Podsumowanie

Projekt programu lekowego i warunki kwalifikacji powstaly przy scistej
wspotpracy z ekspertami klinicznymi zajmujacymi sie realnej praktyce leczeniem
migreny.

Program lekowy jest odpowiedzig na ograniczona skutecznosc lekow stosowanych
w profilaktyce migreny przewlektej (topiramat, kwas walproinowy, amitryptylina,
toksyna botulinowa) oraz ograniczenia w ich stosowaniu.

Wedlug ekspertow, znamienita wiekszosé pacjentow kwalifikujacych sie do

programu realnie bedzie w stanie przejs¢ maksymalnie dwie proby leczenia
profilaktycznego.
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Topiramat - podstawowy lek stosowany w | linii profilaktyki migreny przewlektej
jest przeciwwskazany u pacjentéow z depresja (kryterium kwalifikacji do
programu lekowego). Pogarsza przebieg depresji i 3-krotnie zwieksza ryzyko
samobdjstwa (tzw. dziatanie prodepresyjne). Dodatkowo jego stosowanie jest
ograniczone w populacji kobiet w wieku rozrodczym, gdyz prowadzi do
zwiekszonego ryzyka wad rozwojowych ptodu. Kobiety w wieku rozrodczym
stanowia ponad potowe populacji pacjentow z migreng przewlekis. Stosowanie
topiramatu jest tez ograniczone u pacjentow z cukrzyca typu Il (interakcje z
metforming - podstawowym lekiem stosowanym w terapii cukrzycy typu Il).

Kwas walproinowy - nie jest zarejestrowany do stosowania w migrenie. Nie jest
refundowany w tym wskazaniu. Nie ma mozliwosci stosowania kwasu
walproinowego u kobiet w wieku rozrodczym (stanowiacych ponad 50% populacji
z migrena przewlektis).

Amitryptylina - stosowana w Il linii profilaktyki migreny (ze wzgledu na stabsze
dowody skutecznosci) jest przeciwwskazana u pacjentéw z choroba
niedokrwienna serca i kobiet w cigzy. Sama stanowi lek antydepresyjny, ale jej
stosowanie ogranicza stosowanie innych, podstawowych grup lekow stosowanych
w terapii depresji, co moze utrudnic skuteczne leczenie tego schorzenia.

Toksyna botulinowa typu A - ze wzgledu na wysokie koszty terapii jakie musi
ponosic pacjent (4-krotnos¢ miesiecznego minimalnego wynagrodzenia za prace
netto w Polsce w 2020 roku) nie stanowi realnie dostepnej opcji terapeutycznej.

W realnej praktyce znamienita wiekszos¢ pacjentow z migreng i
wspotwystepujaca depresja moze miec zastosowane nie wiecej niz 2 leki
profilaktyczne (sposrod 4 wymienionych w projekcie programu lekowego), co w
petni uzasadnia wybér placebo jako komparatora.
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5 Efekty zdrowotne

Zgodnie z wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA) wersja 3.0, w analizie klinicznej
powinny byc oceniane efekty zdrowotne, odgrywajace istotna role w danej jednostce
chorobowej (AOTMIT 2016). Punktami koncowymi, ktére zostang uwzglednione w analizie
efektywnosci klinicznej beda:

zmiana liczby dni z bélem migrenowym w miesiacu,

odsetek pacjentow z minimum 50% redukcja liczby dni z bolem migrenowym
w miesigcu,

zmiana liczby dni, w ktorych pacjenci wymagali leczenia farmakologicznego,
zmiana sumy liczby godzin z bélem gltowy w miesigcu,

bezpieczenstwo terapii.

Ocena bezpieczenstwa zostanie przeprowadzona na podstawie wszystkich zdarzen
niepozadanych raportowanych w odnalezionych badaniach klinicznych, a takze badan
przeprowadzonych w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej (w tym badan
obserwacyjnych i duzych badan post-marketingowych). Szczegolowe dane dla efektow
zdrowotnych zamieszczono w analizie klinicznej.
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6 Rodzaj i jakos¢ dowodow

Do analizy skutecznosci klinicznej, zgodnie z wytycznymi oceny technologii medycznych
(HTA) AOTMIT 2016 poszukiwano dowodow naukowych najwyzszej jakosci, ktorych metodyka
umozliwia uzyskanie najbardziej wiarygodnych danych w zakresie efektywnosci
eksperymentalnej ocenianej interwencji (zgodnie z klasyfikacja przedstawiona w Tab. 23)
oraz ktore uwzgledniaty punkty koncowe zdefiniowane w rozdziale 5. Natomiast do analizy
skutecznosci praktycznej oraz analizy bezpieczenstwa poszukiwano takze dowodow
z nizszych poziomow wiarygodnosci, w tym pragmatycznych prob  klinicznych
z randomizacja, badan obserwacyjnych, badan opisowych, czy rejestrow pacjentow.

Tab. 23. Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii, wedtug Wytycznych Oceny
Technologii Medycznych AOTMIT 2016.

Typ badania Rodzaj | Opis podtypu
badania
Przeglad I Metaanaliza na podstawie wynikow przegladu systematycznego RCT,
ayg;ematyczny B Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy.
Badanie A Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna z randomizacig
eksperymentalne {ang. randomised controlled trial, RCT), w tym pragmatyczna proba
kliniczna z randomizacja (ang. pragmatic randomized controlled trial, pRCT)
113 Poprawnie zaprojektowana kontrolowana praba kliniczna
Z pseudorandomizacja.
ne Poprawnie zaprojektowana kontrolowana praba kliniczna bez randomizacii
(ang. clinical controlied trial, CCT).
o Badanie jednoramienne
Badanie 1A Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych.
gbgs;r";wqacﬂne ne Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe
kontrolna Z rownoczasows grupa kontrolng.
mc Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe 2 historyczng
grupa kontrolna.
][] Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie kohortowe
7 rownoczasows grupa kontrolng.
lE Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne (retrospektywne).
Badanie opisowe | IVA Seria przypadkaw - badanie pretest/posttest (badanie opisowe ze zbieraniem
danych przed zastosowaniem ocenianego postepowania i po nimy).
VB Seria przypadkdw - badanie postiest (badanie opisowe ze zbieraniem danych
tylko po zastosowaniu ocenianego postepowanial).
IVC Inne badanie grupy pacjentdow,
VD Opis praypadku.
Opinia ¥ Opinia ekspertow w oparciu o dodwiadczenie kliniczne, badania opisowe oraz
ekspertdw raporty paneli ekspertdw.
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We wstepnym wyszukiwaniu odnaleziono jedno badanie randomizowane drugiej fazy,
w ktorym skutecznosc erenumabu byla porownywana z placebo podczas 12 tygodniowej
terapii. Udziat w badaniu wzieto 667 pacjentow, ktorzy zostali podzieleni na 3 grupy:
erenumab w dawce 70 mg, erenumab w dawce 140 mg oraz placebo. Pierwszorzedowym
punktem koncowym byta zmiana w liczbie dni z bolem migrenowym w miesigcu.

Dodatkowo odnaleziono wyniki z fazy przedtuzonej powyzszego badania, w ktorej pacjenci
przyjmowali erenumab przez 52 tygodnie. Udzial w fazie przediuzonej wzielo 609
pacjentow, ktorzy brali wczesniej udziat w badaniu randomizowanym. Pacjenci przyjmowali
erenumab w dwoch dawkach: 70 mg oraz 140 mg.
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7 Podsumowanie

Ma podstawie analizy problemu decyzyjnego okreslono cel analizy, ktorym jest ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania terapii erenumabem w postaci roztworu
do wstrzykiwan (preparat Aimovig®) w leczeniu profilaktycznym dorostych z migreng
przewlekta ze wspolwystepujaca depresja w trzeciej lub dalszej linii leczenia. Powyzsza
ocena zostata dokonana w porownaniu z placebo tj. brakiem leczenia przyczynowego,
rozumianym jako naturalny przebieg choroby.

Wnioskowane jest objecie refundacja terapii erenumabem (preparat Aimovig®) we
wskazaniu leczenia profilaktycznego migreny przewleklej ze wspotwystepujaca depresja w
trzeciej lub dalszej linii leczenia rozpoznanej na podstawie aktualnych kryteriow ICHD
(ICHD-II) tj. bol gtowy wystepujacy co najmniej 15 dni w miesigcu, w tym co najmniej 8 dni
z bolemn gtowy o charakterze migrenowym.

Whnioskowane warunki refundacji obejmuja dostepnosc¢ preparatu Aimovig® w ramach nowej
grupy limitowej. Preparat Aimovig® bytby dostepny w ramach programu lekowego , Leczenie
migreny przewlektej erenumabem (ICD-10 G43)" z poziomem odptatnosci dla pacjenta:
bezplatny.

Refundacja preparatu Aimovig® umozliwi pacjentom z migreng przewleklty ze
wspotwystepujaca depresja na kontynuacje leczenia profilaktycznego po wykorzystaniu
wszystkich obecnie dostepnych opcji terapeutycznych.

Okreslony w ramach niniejszej analizy schemat PICO(S) (ang. population, intervention,
comparison, outcome, study) przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 24. Kontekst kliniczny wg schematu PICO.

Kryterium Charakterystyka

Populacia (F) Dorosli pacjenci z prawidlowo rozpoznang migreng przewlekla w oparciu o aktualng
definicje ICHD (ICHD-II, ang. International Classification of Headache Disorders) ze
wspdlwystepujaca depresja, w przypadku braku skutecznosci co najmniej dwéch
linii leczenia profilaktycznego

Interwencja (1) Erenumab w dawce 140 mg podawany co 4 tygodnie zgodnie z ChPL Aimovig®

Komparator (C) Placebo tj. brak leczenia przyczynowego (sytuacja wykorzystania dostepnych opcji
leczenia profilaktycznego)

Efekty zdrowotne (O} | « ZImiana liczby dni 2z bdlem migrenowym w miesigeu,

» odsetek pacjentow z minimum 50% redukcja liczby dni z bolem migrenowym
W miesigcu,

= zmiana liczby dni, w ktarych pacjenci wymagali leczenia farmakologicznego,

« zmiana sumy liczby godzin z balem glowy w miesigcu,

» bezpieczenstwo terapii.

Typ badan (5) s Badania randomizowane z grupa kontrolna,

« badania wtorne,

« w uzasadnionych przypadkach abstrakty konferencyjne.
Oraz w ocenie skutecznosci praktycznej:

+« badania obserwacyjne,
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8 Aneks

8.1 Zgodnos¢ analizy z minimalnymi wymaganiami
dla analizy klinicznej (wg Rozporzadzenia
Ministra Zdrowia z dn. 02.04.2012r.)

Wymaganie

Rozdzial/ Tabela

§ 2. Informacje zawarte w analizach musza byc aktualne na dzien zloZenia
wniosku, co najmniej w zakresie skutecznoici, bezpieczenstwa, cen oraz
poziomu i sposobu finansowania technologii wnioskowanej i technologii
opcjonalnych.

Wytyczne praktyki klinicznej

aktualne na dzien 16.04.2019 r.

Informacje o finansowaniu
zgodne z Obwieszczeniem
Ministra Zdrowia z dnia
30.08.2019 r.

§ 4.1 Analiza kliniczna zawiera:

opis problemu zdrowotnego

Rozdziat 2.1

apis technologii opcjonalnych

Rozdzial 2.1.5, 2.1.5.1, 4,

przeglad systematyczny badan pierwotnych

Zawarte w Analizie klinicznej

kryteria selekeji badan pierwotnych do przegladu

Zawarte w Analizie klinicznej

wikazanie opublikowanych przegladdw systematycznych

Lawarte w Analizie klinicznej

§ 4.2 Przeglad spelnia nastepujace kryteria:

zgodnoic kryterium, o ktdrym mowa w ust, 1 pkt 4 lit. a, z populacja
docelows wskazang we wniosku

Zawarte w Analizie klinicznej

zgodnosc kryterium, o ktorym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. b, z charakterystyka
wnioskowane]j technologii.

Zawarte w Analizie klinicznej

§ 4.3 Przeglad zawiera:

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

Zawarte w Analizie klinicznej

wikazanie wszystkich badan spelniajacych kryteria, o ktorych mowa w ust.
1 phkt 4

Zawarte w Analizie klinicznej

opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych

Lawarte w Analizie klinicznej

opis procesu selekeji badan (...} w postaci diagramu

Zawarte w Analizie klinicznej

charakterystyke kazdego z badan wlaczonych do przegladu (...

Zawarte w Analizie klinicznej

zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badan, w zakresie zgodnym z
kryteriami, o Ktérych mowa w ust. 1 pkt 4 lit. ¢, w postaci tabelarycznej

Zawarte w Analizie klinicznej

informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do osob wykonujacych
zawody medyczne, aktualne na dzien zlozenia wniosku (...}

Zawarte w Analizie klinicznej

§ 4.4 Jezeli nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna
zawlera pordwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla
danego stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu,
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Spis rycin

Ryc. 1. Poszczegolne fazy napadu migrenowego, szacunkowy czas ich trwania oraz
wzgledna intensywnosc objawow. Przygotowano na podstawie: Charles 2013, Burstein

2D A R s i o B R R B R R AN AR e 14
Ryc. 2. Chorobowosc migreny przewleklej wedtug wieku w badaniu AMPP. ..........ccouee. 22
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