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Indeks skrotow

AE

AOTMIT

ADR

bd

BSC

BTX

ChPL

Cl

EMA

FDA

HIT-6

HTA

ITT

IVRS

MD

miTT

MsQ

Zdarzenie niepozagdane
(Adverse event)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

Zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem leku
(Adverse Drug Reactions)

Brak danych

Najlepsza terapia podtrzymujgca
(Best Supportive Care)

Toksyna botulinowa typu A
(Onabotulinum toxin A)

Charakterystyka produktu leczniczego

Przedziat ufnosci
(Confidence Interval)

Europejska Agencja Lekéw
(European Agency for the Evaluation of Medicinal Products)

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
(Food and Drug Administration)

Kwestionariusz oceny jakosci zycia
(Headache Impact Test)

Ocena technologii medycznych
(Health Technology Assessment)

Analiza zgodna z intencjg leczenia
(Intention to Treat Analysis)

Interaktywny system odpowiedzi glosowych
(Interactive Voice Response System)

Srednia réznica
(Mean Difference)

Zmodyfikowana analiza zgodna z intencjg leczenia
(modified Intention-To-Treat)

Kwestionariusz oceny jakosci zycia
(Migraine-specific Quality of Life Questinnaire)
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ND

NICE

NNH

NNT

oB

PICO

PLC

RCT

RD

RR

RWD

SAEs

SD

URPL

WHO

Liczebnos$¢ préby
Liczebno$c¢ pacjentow ze zdarzeniem
Nie dotyczy

Brytyjska agencja HTA
(National Institute for Health and Clinical Excellence)

Liczba pacjentéw, u ktérych dana interwencja doprowadza do wystgpienia jednego
dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego w okreslonym czasie.
(Number Needed to Harm)

Liczba pacjentéw, ktérych w okreslonym czasie nalezy poddac interwencji, aby uzyskaé
pozadany efekt zdrowotny lub unikng¢ jednego negatywnego punktu korncowego u jednego
Z nich.

(Number Needed to Treat)

Okres obserwaciji

Poziom istotnosci statystycznej

Akronim pytania klinicznego: populacja, interwencja, komparator, wyniki/punkty koncowe
Placebo

Randomizowane badanie kliniczne
(Randomised Controlled Trial)

Roznica ryzyk
(Risk Difference)

Ryzyko wzgledne
(Relative Risk)

Badanie w warunkach rzeczywistej praktywki klinicznej
(Real-World Data)

Ciezkie zdarzenia niepozgdane
(Serious Adverse Events)

Odchylenie standardowe
(Standard Deviation)

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Swiatowa Organizacja Zdrowia
(World Health Organisation)
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Streszczenie

Cel

Celem analizy byta ocena skuteczno$ci i bezpieczenstwa toksyny botulinowej typu A (BTX, produkt leczniczy
Botox®) w poréwnaniu do najlepszej terapii standardowej (BSC, best standard care), rozumianej jako brak terapii
o charakterze profilaktycznym, u dorostych pacjentéw z przewlekla migreng, po niepowodzeniu leczenia
3 terapiami  profilaktycznymi  (kwas walproinowy, topiramat, amitryptylina) lub ich nietolerancjg, Iub

przeciwwskazaniami do ich stosowania, zgodnie z kryteriami proponowanego programu lekowego.
Metodyka

Analize kliniczng przeprowadzono w oparciu o wyniki badan klinicznych odnalezionych w ramach przegladu
systematycznego, przeprowadzonego zgodnie z wytycznymi AOTMIT oraz Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia

w sprawie minimalnych wymagan dotyczacych raportow HTA.

W ramach niniejszej analizy przeprowadzono systematyczne przeszukanie kluczowych baz informacji medycznej
(MEDLINE, EMBASE, The Cochrane Library) w celu identyfikacji odpowiednich doniesien naukowych
oceniajgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo BTX w populacji docelowej.

Charakterystyka badan klinicznych

W wyniku przeprowadzonego przeszukania systematycznego zidentyfikowano 3 podwdjnie zaslepione,
randomizowane badania kliniczne (PREEMPT 1, PREEMPT 2, NCT01833130), w ktérych dokonano oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa BTX + BSC wzgledem PLC + BSC w populacji pacjentéw z przewleklg migrena.
Badania PREEMPT nalezy uzna¢ za gtdwne zrédito informacji o skutecznosci i bezpieczenstwie BTX (badania
rejestracyjne). Zostaty one przeprowadzone w populacji szerszej niz docelowa, tj. kwalifikowano do nich chorych
niezaleznie od rodzaju uprzedniego leczenia profilaktycznego, przy czym pacjenci po niepowodzeniu =3 terapii
(populacja docelowa) stanowili ok. 35% pacjentow z obu badan i byly dostepne dla nich odrebne wyniki. Badanie
NCT01833130 przeprowadzono na nielicznej pod wzgledem liczebnosci prébie, a jego celem byta walidacja
nowego kwestionariusza dla jakosci zycia w migrenie, wobec powyzszego wyniki niniejszego badania
zaprezentowano wytgcznie w charakterze uzupetniajgcym. W ramach przeprowadzonego przegladu
systematycznego odnaleziono réwniez 4 badania obserwacyjne (Aicua-Rapun 2016, Andreou 2018, Guerzoni

2017, Stark 2019) z zakresu rzeczywistej praktyki klinicznej (RWD, real world data) oraz 6 opracowan wtérnych.

Wyniki skutecznosci na podstawie badan randomizowanych
Populacja ogdlna pacjentow z migreng przewlekita

Wyniki przeprowadzonej analizy klinicznej w oparciu o badania PREEMPT wskazujg, ze zastosowanie 2 cykli
BTX + BSC w poréwnaniu z PLC + BSC wigze sie wystapieniem istotnych statystycznie korzysci polegajacych

m.in. na:

e zmniejszeniu dolegliwosci bolowych w miesigcu (28 dni) wzgledem wartosci poczgtkowej w odniesieniu do:
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o liczby dni z b6lem gtowy: MD = -1,8 [-2,52; -1,13], p < 0,001,
o liczby epizodéw bolu gtowy: MD = -0,3 [-1,17; -0,17], p = 0,009,
o liczby dni z migreng: MD = -2,0 [-2,67; -1,27], p < 0,001,
o liczby epizodéw migreny: MD = -0,4 [-1,20; -0,23], p = 0,004,
o liczby dni z umiarkowanym/silnym bolem gtowy: MD = -1,9 [-2,62; -1,26], p < 0,001,
o liczby dni z cigzkim bdlem gtowy: MD = -1,5 [bd], p < 0,001,
> fgcznej liczby godzin z bolem gtowy: MD = -39,2 [-48,40; -21,04], p < 0,001,
o zwigkszenia odsetka pacjentow ze zmniejszeniem liczby dni z bélem gtowy wzgledem wartosci poczatkowej o:
o 230%: RR =1,15[1,07; 1,24]; NNT241g4. = 11 [8; 23],
o 250%: RR = 1,34 [1,18; 1,53]l; NNT24tg. =9 [6; 15], p < 0,001,
o 275%: RR =1,47[1,18; 1,83]; NNT24tyg. =14 [9; 32], p = 0,002;

e zwiekszenia odsetka pacjentéw z transformacjg migreny przewlektej w epizodyczna: RR = 1,14 [1,02; 1,27];
NNT24tyg. =16 [9; 81];

e zmniejszenia czestosci przyjmowania tryptanéw wzgledem wartoéci poczatkowej: MD =-1,1 [-1,74; -0,61],
p <0,001;

e zmniejszenie liczby dni ze stosowaniem lekow przeciwbolowych wzgledem wartosci poczatkowej:
MD = -0,8[-1,53; -0,15], p = 0,016;

e poprawy jakosci zycia mierzonej kwestionariuszem HIT-6 wzgledem wartosci poczatkowej:
MD =-2,4 [-3,11; -1,72], p < 0,001;

e poprawy jakosci zycia mierzonej kwestionariuszem MSQ wzgledem wartosci poczgtkowe;j:

> w domenie RR (role restrictive): MD = 8,4 [10,76; 5,56], p < 0,001,
o w domenie RP (role preventive). MD = 6,7 [9,01; 4,35], p < 0,001,
o w domenie EF (emotional function): MD = 8,4 [11,37; 5,56], p < 0,001;

e zmniejszenia odsetka pacjentéw z ciezkim uposledzeniem jakosci zycia z powodu migreny (HIT-6 =60 pkt):
RR =0,86 [0,81; 0,92]; NNT24tg. =10 [7; 17], p < 0,001;

o zwigkszenia odsetka pacjentow z istotng klinicznie poprawag wynikéw kwestionariusza HIT-6: RR = 1,62 [1,38;
1,89]; NNTa4tyg. =7 [5; 10], p < 0,001

o zwigkszenia odsetka pacjentow z istotng klinicznie poprawg wyniku w domenie RR kwestionariusza MSQ:
RR =1,47 [1,31; 1,64]; NNT24g. =6 [5; 8], p < 0,001

o zwigkszania odsetka pacjentow z istotnym klinicznie zmniejszeniem nasilenia bdlu w kwestionariuszu ADHS:
RR 1,58 [1,33; 1,88]; NNT2414.=8 [6; 12], p < 0,001.

Ponadto wyniki pochodzace z faz przedtuzonych badan PREEMPT wskazujg, iz u pacjentéw otrzymujgcych

dodatkowe cykle leczenia (maksymalna liczba cykli = 5) dochodzito do pogtebienia odpowiedzi na BTX.
Populacja po niepowodzeniu 23 linii leczenia profilaktycznego

W populacji pacjentow po niepowodzeniu 23 linii leczenia profilaktycznego byly spéjne z wynikami uzyskanymi
w populacji ogdinej badan PREEMPT. Po 2. cyklach leczenia w grupie otrzymujgcej BTX + BSC odnotowano
istotne statystycznie zmniejszenie liczby dni z bdlem gtowy wzgledem wartosci poczatkowej w poréwnaniu
zPLC +BSC (-7,4 dnia vs -4,7 dnia, p < 0,01), | N NN
|
...
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Wyniki skutecznosci na podstawie danych z rzeczywistej praktyki klinicznej
Populacja po niepowodzeniu 23 linii leczenia profilaktycznego

Wyniki zakwalifikowanych do analizy RWD potwierdzajg wysokg skutecznos¢ BTX obserwowang w badaniach
klinicznych. Wsréd pacjentéw leczonych BTX dochodzito do zmniejszenia liczby dni z bélem gtowy w miesigcu
wzgledem wartosci poczgtkowej o nawet 16,9 dnia (p < 0,001), zmniejszenia liczny dni z migreng w miesigcu
o nawet 10 dni (p <0,001) oraz zmniejszenia liczby dni ze stosowaniem lekdéw przeciwbdlowych w miesigcu
o okoto 11-12 dni (p < 0,001). Ponadto u pacjentéw raportowano réwniez istotng statystycznie poprawe jakosci

zycia mierzonej kwestionariuszem HIT-6 (p < 0,001).

Wyniki analizy bezpieczenstwa

Wyniki dla przeprowadzonej analizy bezpieczenstwa wskazujg, iz terapia BTX jest terapig o korzystnym profilu
bezpieczenstwa. Mimo, iz w badaniach rejestracyjnych (PREEMPT) odnotowano istotnie statystycznie wyzsze
ryzyko wystgpienia AE ogétem, AE zwigzanych z leczeniem i SAE ogodtem, wigkszo$¢ raportowanych przez
pacjentow AE miata charakter przejSciowy i fagodny. W odniesieniu do zdarzen zwigzanych z leczeniem, w grupie
leczonej BTX + BSC istotnie statystycznie czesciej niz w grupie z PLC + BSC raportowano bdl miesni,
migsniowo-szkieletowy i szyi, opadnigcie powieki, ostabienie miesni, sztywnos¢ migsniowg i miesniowo-
szkieletowg, przy czym wszystkie powyzsze zdarzenia wystepowaty z czestoscig <10%. W danych pochodzgcych
z rzeczywistej praktyki klinicznej nie odnotowano wystepowania SAE zwigzanych z leczeniem oraz AE
prowadzgcych do zaprzestania leczenia, a najczgstsze zdarzenia niepozgdane obejmowaty opadniecie powieki

(7%) oraz zdarzenia w miejscu podania, takie jak rumien (8%).

Na stronach agencji monitorujgcych bezpieczenstwo produktéw leczniczych nie zamieszczono zadnych alertow

dotyczacych bezpieczenstwa stosowania toksyny botulinowej typu A.

Whnioski koncowe

BTX jest skuteczng i bezpieczng terapiag w leczeniu migreny przewleklej. Jej stosowanie wigze sie
z istotnym zmniejszeniem dolegliwosci bélowych, wyrazonych jako zmniejszenie liczby dni i epizodow
z bélem glowy i migreng oraz prowadzi do zmniejszenia zuzycia lekéw przeciwbélowych oraz poprawy
jakosci zycia pacjentow. Zdarzenia niepozadane zwigzane z podawaniem BTX wystepuja rzadko
i zazwyczaj maja one lagodne nasilenie oraz przemijajagcy charakter, niewymagajacy podejmowania

interwencji.
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Wstep

Cel analizy klinicznej

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczehstwa toksyny botulinowej typu A (BTX,
produkt leczniczy Botox®) w poréwnaniu do najlepszej terapii standardowej (BSC, best standard care),
rozumianej jako brak terapii o charakterze profilaktycznym, u dorostych pacjentdow z przewlekig
migrena, po niepowodzeniu leczenia 3 terapiami profilaktycznymi (kwas walproinowy, topiramat,
amitryptylina) lub w przypadku wystgpienia nietolerancji albo przeciwwskazan do ich stosowania,

zgodnie z kryteriami proponowanego programu lekowego.

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o przeglad systematyczny literatury zgodnie
z wytycznymi AOTMIT oraz rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan dla

analiz oceny technologii medycznych [1, 2].

Definicja problemu decyzyjnego

Zakres analizy okreslono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja, komparator, punkty
koncowe). Szczegdtowe informacje dotyczgce schematu przeprowadzania analizy klinicznej

przedstawiono ponize;.

Tabela 1.
Szczegolowy zakres analizy klinicznej — schemat PICO

Obszar Szczegoly

o Dorosli pacjenci z migreng przewlekia, po niepowodzeniu leczenia 3 terapiami profilaktycznymi
Populacja (kwas walproinowy, topiramat, amitryptylina) lub ich nietolerancjg lub przeciwwskazaniami do ich
stosowania, zgodnie z kryteriami proponowanego programu lekowego.

Oceniana interwencja e Toksyna botulinowa typu A (Botox®) w dawkowaniu zgodnym z ChPL.

® Najlepsza terapia standardowa (BSC, best standard care), rozumiana jako brak terapii

Komparatory o charakterze profilaktycznym.

Punkty koncowe zwigzane z:
Analiza e bolem glowy (nasilenie, czestosce),
skutecznosci e doraznym leczeniem przeciwbolowym (zuzycie, zaprzestanie),
Punkty o jakoscig zycia.
koncowe

® 0gdlny profil bezpieczenstwa (AE ogétem, SAE ogdtem, AE zwigzane z leczeniem, zaprzestanie
leczenia z powodu AE, zgony),
e szczegotowe zdarzenia niepozadane istotne z punktu widzenia analizy bezpieczenstwa.

Analiza
bezpieczenstwa
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Problem zdrowotny

Opis problemu zdrowotnego wraz z przegladem wskaznikédw epidemiologicznych dostepnych
w literaturze dla populacji docelowej przedstawiono w Analizie Problemu Decyzyjnego, bedacej

czescig wniosku o finansowanie ze $rodkow publicznych produktu leczniczego Botox®[3].
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3.1.

3.2

Analiza Kliniczna. Toksyna botulinowa typu A (Botox®) w profilaktyce migreny przewlektej

Metodyka analizy klinicznej

Schemat przeprowadzania analizy

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki badan klinicznych, odnalezionych
w ramach przeglgdu systematycznego, wykonanego wg ponizszego schematu:

o okreslenie kryteriow wigczenia badan klinicznych do analizy,

e opracowanie strategii wyszukiwania doniesien naukowych,

e przeszukanie najwazniejszych baz informacji medycznej,

¢ odnalezienie petnych tekstow doniesien naukowych potencjalnie przydatnych w analizie,

¢ selekcja badan klinicznych w oparciu o predefiniowane kryteria wtgczenia i wykluczenia,

e opracowanie wynikéw badan klinicznych,

e ocena istotnosci statystycznej wynikow,

e porownanie sity interwencji poszczegoélnych opciji.

Kryteria wigczenia i wykluczenia

Do analizy klinicznej wtgczone zostaty badania, spetniajgce kryteria dotyczace populacji, interwencji,
komparatora, metodyki oraz uwzgledniajgce przynajmniej jeden z wymienionych punktéw koncowych

i niespetniajgce zadnego z kryteriéw wykluczenia.

3.2.1. Kryteria wigczenia

Populacja

Dorosli pacjenci z migreng przewlekta, po niepowodzeniu leczenia 3 terapiami profilaktycznymi (kwas
walproinowy, topiramat, amitryptylina) lub w przypadku wystgpienia nietolerancji albo przeciwwskazan

do ich stosowania, zgodnie z kryteriami proponowanego programu lekowego.

Na kazdym poziomie wiarygodnosci (RCT, RWD) w pierwszej kolejnosci poszukiwano prac
odpowiadajgcych populacji docelowej, a w przypadku ich braku do analizy klinicznej kwalifikowano

prace przeprowadzone w populacji zblizonej do populacji docelowej.

Interwencja

Toksyna botulinowa typu A (Botox®) w dawkowaniu zgodnym z ChPL.
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Komparator

Najlepsza terapia standardowa (BSC, best standard care), rozumiana jako brak terapii o charakterze

profilaktycznym.

Za spetniajgce kryteria wigczenia do analizy klinicznej uznawano takze prace przeprowadzone

w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej bez grupy kontrolnej.

Punkty koncowe

Punkty koncowe zwigzane z:

bélem glowy (nasilenie, czestos¢)

doraznym leczeniem przeciwbdlowym (zuzycie, zaprzestanie),

jakoscig zycia,

bezpieczenstwem: ogolny profil bezpieczenstwa (AE ogoétem, SAE ogétem, AE zwigzane
z leczeniem, zgony) i szczeg6towe zdarzenia niepozadane istotne z punktu widzenia analizy

bezpieczenstwa.

Metodyka

3.2.2.

Randomizowane badania kliniczne,
badania prowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej (real-world data),

przeglady systematyczne.

Kryteria wykluczenia

Do analizy klinicznej nie wtgczano badan:

w ktorych BTX stosowano w dawce lub w schemacie podawania niezgodnym z ChPL,

w ktérych poza BTX dodatkowo stosowano niefarmakologiczne interwencje profilaktyczne,
RWD przeprowadzonych na prébie <50 pacjentow,

w ktorych ocene skutecznosci przeprowadzono wczesniej niz po podaniu 2 cykli BTX (24 tyg.)
zaprojektowanych w uktadzie skrzyzowanym (cross-over)

opublikowanych wytgcznie w formie abstraktu lub posteru,

opublikowanych w jezyku innym niz jezyk angielski i jezyk polski,

przegladdéw systematycznych opublikowane przed 2010 r., nieuwzgledniajgce wynikow badania
PREEMPT.

3.3. Wyszukiwanie badan klinicznych

Wyszukiwanie doniesien naukowych dla BTX przeprowadzono w oparciu o szczegétowy protokot,

opracowany przed rozpoczeciem prac nad przeglagdem systematycznym. Uwzgledniono w nim kryteria
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wigczenia i wykluczenia badan do przegladu, strategie wyszukiwania, sposéb selekcji badan oraz

metodyke przeprowadzania analizy i syntezy danych.

Przeszukanie w elektronicznych bazach informacji medycznej zostato przeprowadzone
z zastosowaniem stéw kluczowych odpowiadajgcych analizowanej populacji oraz interwenciji.
Odpowiednie stowa kluczowe potaczono operatorami logicznymi Boole'a, uzyskujgc strategie
wyszukiwania, ktérg wykorzystano do przeszukania najwazniejszych baz informacji medycznej. Nie
stosowano ograniczen dotyczgcych daty publikacji. Nie zawezano réowniez wyszukiwania do stéw
kluczowych odnoszgcych sie do punktéw koncowych, co pozwolito uzyskac strategie wyszukiwania
o wysokiej czutosci, obejmujacg wszystkie punkty kohcowe, dotyczgce zaréwno skutecznosci, jak

i bezpieczenstwa.

Przeszukanie baz danych w oparciu o ustalong strategie zostato przeprowadzone przez jednego
analityka (AST). Poprawnosé¢ przeprowadzonego wyszukiwania (poprawnos¢ zapisu stéw kluczowych,
zasadnosc¢ uzycia operatorow logicznych itd. zostata zweryfikowana przez drugiego analityka (MMo).

Wyniki wyszukiwania w poszczegolnych bazach przedstawiono w Aneksie (Rozdz. Aneks A).

3.3.1. Przeszukane zrédia informacji medycznej

W celu odnalezienia doniesien naukowych, ktére mogty spetnia¢ kryteria wtgczenia do przegladu
systematycznego, korzystano z:
e elektronicznych baz informacji medycznej, do ktérych zaimplementowano strategie
wyszukiwania,
o referencji odnalezionych doniesien naukowych,

e stron agencji regulatorowych i producentéw lekéw.

Przeszukano nastepujgce zrodta informacji medycznej w celu odnalezienia badan klinicznych
pierwotnych oraz wtérnych (przeglady systematyczne, metaanalizy, raporty HTA):
e MEDLINE (przez PubMed),
e EMBASE,
e The Cochrane Library, w tym:
o CENTRAL (The Cochrane Central Register of Controlled Trials),
o CDSR (The Cochrane Database of Systematic Reviews),
o DARE (Database of Abstracts of Reviews of Effects) i in.,
¢ Strony internetowe wybranych agencji rzadowych (EMA, FDA, URPL, WHO).

Ostatniego przeszukania gtownych zrédet informacji medycznej dokonano 10 grudnia 2020 r. (Rozdz.
Aneks A).
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Analiza Kliniczna. Toksyna botulinowa typu A (Botox®) w profilaktyce migreny przewlektej

3.3.2. Selekcja odnalezionych publikaciji

Na wszystkich etapach selekcja dokonywana byla niezaleznie przez dwoéch analitykow (MMo, JK).
Weryfikacja na poziomie abstraktéw i tytutéw (etap 1) odbywata sie w ten sposoéb, ze do dalszego
etapu wigczano wszystkie doniesienia uznane za przydatne przynajmniej przez jednego z nich.
W przypadku niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan, w oparciu o petne teksty doniesien
(etap Il), ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu lub korzystano z pomocy trzeciego

analityka (AST). Stopien zgodnosci pomiedzy analitykami na etapie Il wynosit 100%.

Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badan

Ocene wiarygodnosci badan RCT przeprowadzono zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu
systematycznego (RoB2, Risk of Bias) zaproponowang w najnowszym opracowaniu Cochrane
Handbook for Systematic Reviews of Interventions (ver. 6.0) [4]. Pozwala ona okresli¢ wptyw
rozwigzan metodologicznych, wykorzystanych w danym badaniu, na jego wiarygodnos¢ i obejmuje
kilka kluczowych parametrow, ktére zgrupowano w 5 domenach:

e domena 1: generacja kodu przydziatu losowego i ukrycie kodu alokaciji,

e domena 2: odstepstwa od przypisanych interwencji (zaslepienie uczestnikdw i personelu,

zaslepienie 0s6b oceniajgcych wyniki, rodzaj analizy danych),
e domena 3: analiza danych niekompletnych,
e domena 4: metoda pomiaru wynikow,

e domena 5: selektywne raportowanie wynikow.

Ryzyko btedu systematycznego w kazdym z obszaréw oceniane jest za pomocg zdefiniowanych pytan
kontrolnych w oparciu o informacje przedstawione w publikacji i pozostatej dokumentacji
zgromadzonej w ramach przeglagdu systematycznego, ze szczegdinym uwzglednieniem problematyki
ocenianego problemu zdrowotnego. Ryzyko btedu systematycznego przyjmuje jedng z trzech
wartosci: niskie, wysokie lub niejasne (pewne zastrzezenia). Ostateczna ocena wiarygodnosci
metodologicznej catego badania uzalezniona jest od wynikdéw uzyskanych w poszczegdlnych

domenach, przy czym najstabiej oceniona domena determinuje ocene catosciowg [4].

W przypadku badan jednoramiennych, ocene wiarygodnosci przeprowadzono za pomocg skali
zaproponowanej przez brytyjskg agencje HTA (NICE). Wspotczynnik wiarygodnosci we wspomnianej
skali przyjmuje wartosci od 0 do 8 pkt. Najwyzszg ocene w zakresie wiarygodnosci przyznaje sie:
prospektywnym wieloosrodkowym badaniom, z konsekutywnym doborem préby, w ktérych jasno
okreslano cel badania, kryteria wtgczenia i wykluczenia, podano definicje punktéw koncowych, sposob
prezentacji wynikdw umozliwia jasne wnioskowanie, a ponadto autorzy badania przeprowadzili

odpowiednie analizy w warstwach.

Oceny wiarygodnosci poszczegolnych prac dokonato niezaleznie dwoch analitykéw (MMo, JK),

a w przypadku niezgodnosci rozbieznosci wyjasniano, dgzgc do uzyskania konsensusu.
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Niezalezenie od oceny wiarygodnosci, kazde badanie scharakteryzowano takze pod wzgledem:

e kryteriow wigczenia i wykluczenia do/z badania,

e charakterystyki wyjsciowej populacji (liczebnos¢ grup, pte¢, wiek, obecnos¢ zaburzen
cytogenetycznych i wczesniejszych linii leczenia),

e rodzaju interwencji w grupie badanej oraz kontrolnej (dawka, droga podania, dodatkowe
terapie),

e okresu obserwacji,

e ocenianych punktéow koncowych,

e metodyki badania (rodzaj badania, utrata z badania, rodzaj analizy wynikéw, typ i podtyp

badania zgodnie z wytycznymi AOTMIT, lokalizacja badania, sponsor).
Wiarygodno$¢ zakwalifikowanych do analizy opracowan wtérnych oceniono wg skali AMSTAR |l [5].

Formularze dla oceny wiarygodnosci badah pierwotnych i wtérnych zaprezentowano w Aneksie
(Rozdz. Aneks F).

Ekstrakcja danych

Ekstrakcje danych z badan wigczonych prowadzito niezaleznie dwéch analitykéw (MMo, JK), wedtug
opracowanego formularza, ktérego wzor zamieszczono w Aneksie (Rozdz. Aneks F.4). Poprawnos$¢
ekstrakcji zostata sprawdzona przez trzeciego analityka (DS). W razie niezgodnosci wynikow
uzyskanych przez poszczegélnych analitykéw, rozbieznosci wyjasniano w drodze konsensusu lub

korzystano z pomocy innego analityka (AST).

W pierwszej kolejnosci ekstrahowano dane pochodzace z publikacji petnotekstowych (publikacii
gtdwnych), a nastepnie publikacji dodatkowych i abstraktow, o ile byty w nich dostepne dodatkowe
wyniki nieopublikowane w publikacjach gtéwnych. W przypadku zidentyfikowania rozbieznosci
wynikéw z tego samego poziomu publikacji (np. pomiedzy abstraktami) w analizie uwzgledniono dane
z prac opublikowanych najwczesniej. Dane dotyczgce diugoterminowej skutecznosci na podstawie faz

przedtuzonych badan RCT ekstrahowano wylgcznie na najdiuzszego dostepnego okresu obserwacji.

Analiza statystyczna

Wyniki dla zmiennych dychotomicznych zaprezentowano w postaci parametrow wzglednych — ryzyka
wzglednego (RR, relative risk) oraz bezwzglednych (RD, NNT lub NNH). Parametry NNT (number
needed to treat) lub NNH (number needed to harm) prezentowano tylko w sytuacji, kiedy réznica
pomiedzy grupg badang a kontrolng byta istotna statystycznie, w przeciwnym wypadku podawano
wartos¢ parametru RD (bezwzgledna réznica ryzyka, risk difference). W przypadku zmiennych
ciggtych wyniki poréwnania przedstawiono w postaci $redniej roznicy (MD, mean difference). We
wszystkich przypadkach wyniki przedstawiono z 95-procentowymi przedziatami ufnosci. Wszystkie

wartosci parametréw wzglednych i bezwzglednych zostaty oszacowane na potrzeby niniejszego
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opracowania, chyba ze w opisie wskazano inaczej. Przedstawiano réwniez wyniki analizy
statystycznej przeprowadzonej przez autoréw badania, wyrazone w postaci wartosci p. Za
akceptowalng granice poziomu istotnosci statystycznej przyjeto wartos¢ 0,05 (p <0,05). W przypadku
punktow koncowych odnoszgcych sie do bezpieczenstwa podawano kryteria, wg ktérych dokonywano
klasyfikacji i oceny nasilenia zdarzen niepozgdanych. Zdarzenia niepozadane opisywano kodami ICD-

10, o ile byly one podane w poszczegdlnych doniesieniach naukowych.

Przy opracowywaniu wynikéw korzystano z nastepujacych narzedzi analitycznych:
e MS Excel 365,
e Sophie v. 1.5.0 (program do metaanaliz opracowany przez zespot HTA Consulting — poddany
weryfikacji z programem STATA v. 10.0).
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Wyniki wyszukiwania badan

_. Kryteria wiaczenia do analizy spetnity:
e 3 RCT dla poréwnania BTX + BSC vs PLC + BSC (18 publikacji), w tym:
o 2 badania (17 publikacji) z programu PREEMPT:
- PREEMPT 1 (16 publikacji),
- PREEMPT 2 (16 publikacji);
o badanie NCT01833130 (1 publikacja);
e 4 RWD dla BTX (7 publikaciji): Aicua-Rapun 2016 (2 publikacje), Andreou 2018 (1 publikacja),
Guerzoni 2017 (2 publikacje), Stark 2019 (2 publikacje);
e 6 opracowan wtornych (14 publikacji): Jabbari 2011 (1 publikacja), Jackson 2012
(2 publikacje), Shamliyan 2013 (1 publikacja), Bruloy 2019 (3 publikacje), Herd 2019
(6 publikaciji), Shen 2020 (1 publikacja).

Badanie NCT01833130 zostalo opublikowane wytgcznie w postaci raportu na stronie
ClinicalTrials.gov. Z uwagi na fakt, iz jego gtéwnym celem byta ewaluacja nowego kwestionariusza dla
jakosci zycia w migrenie oraz ze wzgledu obecnos¢ innych ograniczen, takich jak mata liczebnos¢
préby, brak wyczerpujgcych charakterystyk wyjsciowych pacjentéw oraz brak informacji o analizie
statystycznej wynikéw, postanowiono o zaprezentowaniu danych dla ww. badania wytgcznie w formie

tabelarycznej w Aneksie (Rozdz. Aneks B, Aneks E).

W wyniku przeszukania systematycznego nie odnaleziono zadnych doniesien naukowych typu RWD

w ktérych poréwnano terapie BTX wzgledem braku profilaktyki.

Ponizej zamieszczono zestawienie badan wigczonych do analizy klinicznej (Tabela 2) wraz z opisem
procesu selekcji na diagramie PRISMA (Rysunek 1). Badania wykluczone wraz z ich przyczynami

wykluczenia przedstawiono w Aneksie (Rozdz. Aneks C).

Tabela 2.
Badania wigczone do analizy klinicznej
Badanie Publikacja Szczegoty Ref.
RCT
Aurora 2009 Abstrakt do badan PREEMPT 1 2 [6]
Program PREEMPT
(PREEMPT 1, Aurora 2010 Publikacja gtéwna do badania PREEMPT 1 [7]
PREEMPT 2) . A i )
Aurora 2011 Publikacja gtéwna do badan PREEMPT 1 i PREEMPT 2 [8]
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Badanie Publikacja Szczegoly Ref.
Diener 2010 Publikacja gtéwna do badania PREEMPT 2 [9]

Diener 2020 Publ kacja dodatkowa do badarn PREEMPT 1 i PREEMPT 2 [10]

Dodick 2010 Publikacja gtéwna do badan PREEMPT 1 i PREEMPT 2 [11]

Dodick 2011 Abstrakt do badan PREEMPT 1 i PREEMPT 2 [12]

Lipton 2010 Abstrakt do badan PREEMPT 1 i PREEMPT 2 [13]

Lipton 2011 Publ kacja dodatkowa do badan PREEMPT 1 i PREEMPT 2 [14]

Lipton 2016 Publ kacja dodatkowa do badarn PREEMPT 1 i PREEMPT 2 [15]

Matharu 2017 Publ kacja dodatkowa do badarn PREEMPT 1 i PREEMPT 2 [16]

Silberstein 2010a Abstrakt do badan PREEMPT 1 i PREEMPT 2 [17]

Silberstein 2010b Abstrakt do badan PREEMPT 1 i PREEMPT 2 [18]

Silberstein 2020a Abstrakt do badan PREEMPT 1 i PREEMPT 2 [19]

Silberstein 2020b Abstrakt do badarn PREEMPT 1 i PREEMPT 2 [20]

Silberstein 2020b Abstrakt do badarn PREEMPT 1 i PREEMPT 2 [21]

Materiaty dostarczone przez Zamawiajgcego [22]

NCT01833130 NCT01833130 Raport CT.gov do badania NCT01833130 [23]

RWD
Aicua-Rapun 2016a Publ kacja gtéwna [24]
Aicua-Rapun 2016

Aicua-Rapun 2016b Abstrakt [25]

Andreou 2018 Andreou 2018 Publ kacja gtéwna [26]
Guerzoni 2017 Guerzoni 2017 Publ kacja gtéwna [27]
Guerzoni 2018 Korekta [28]

Stark 2019 Stark 2019 Publ kacja gtéwna [29]
Stark 2017 Abstrakt [30]

Opracowania wtorne

Jabbari 2011 Jabbari 2011 Przeglad systematyczny [31]
Jackson 2012 Jackson 2012a Przeglad systematyczny [32]
Jackson 2012b Abstrakt do przegladu systematycznego Jackson 2012 [33]

Shamliyan 2013 Shamliyan 2013 Przeglad systematyczny [34]
Bruloy 2019 Przeglad systematyczny [35]

Bruloy 2019 Guyuron 2019 Komentarz do przegladu systematycznego Bruloy 2019 [36]
Teunis 2019 Komentarz do przeglagdu systematycznego Bruloy 2019 [37]

Herd 2018a Abstrakt do przeglagdu systematycznego Herd 2019 [38]

Herd 2018b Przeglad systematyczny [39]

Herd 2019 Przeglad systematyczny [40]

Herd 2019

Puljak 2019 Komentarz do przeglgdu systematycznego Herd 2019 [41]

Savoy 2020 Komentarz do przeglagdu systematycznego Herd 2019 [42]

Sinclair 2017 Abstrakt do przeglagdu systematycznego [43]

Shen 2020 Shen 2020 Przeglad systematyczny [44]
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Rysunek 1.
Schemat selekcji badan zgodnie z PRISMA
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Analiza Kliniczna. Toksyna botulinowa typu A (Botox®) w profilaktyce migreny przewlektej

Charakterystyka badan klinicznych

Badania randomizowane (RCT)

W wyniku systematycznego przeszukania baz informacji medycznej zidentyfikowano 2 badania
rejestracyjne dla BTX w migrenie przewlektej, prowadzone w ramach programu PREEMPT
(PREEMPT 1 i PREEMPT 2) i opisane w 17 publikacjach.

Badania PREEMPT 1 i PREEMPT 2 zaprojektowano jako wieloosrodkowe, randomizowane,
podwajnie zaslepione proby kliniczne fazy Il w uktadzie grup rownolegtych (podtyp IIA wg AOTMIT),
ktérych celem badan byla ocena skutecznosci i bezpieczenstwa BTX + BSC w poréwnaniu
zPLC + BSC w populacji pacjentdw z migreng przewlekta. Randomizacje w obydwu badaniach
przeprowadzono centralnie, metodg blokowg (n =4), ze stratyfikacja ze wzgledu na naduzywanie
lekéw przeciwbolowych w momencie wigczenia do badan (tak / nie). Kod alokacji pacjentéw do grup

zostat prawidtowo ukryty, a zaslepienie obejmowato pacjentoéw, lekarzy oraz osoby oceniajace wyniki.

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu PREEMPT 1 byta zmiana czestosci epizodéw bolu
gtowy w okresie 28 dni wzgledem wartosci poczatkowej w 24. tyg. badania, natomiast w badaniu
PREEMPT 2 zmiana liczby dni z bélem gtowy w okresie 28 dni wzgledem wartosci poczatkowej
w 24 tyg. (PREEMPT 2). W ramach drugorzedowych punktéw koncowych w obydwu badaniach
oceniono m.in. liczbe dni z migreng oraz liczbe epizodéw migreny, liczbe dni z silnym/umiarkowanym
bolem, zuzycie lekow przeciwbolowych, jakos¢ zycia mierzong kwestionariuszami HIT-6 (Headache
Impact Test) i MSQ (Migraine-specific Quality of Life Questionnaire) oraz bezpieczenstwo (nie podano
rodzaju klasyfikacji). Wystepowanie bolu gtowy, jego charakterystyke i czas trwania oraz stosowane
leczenie przeciwbolowe byly raportowane przez pacjentdw codziennie za pomocg systemu
interaktywnej odpowiedzi gtosowej (IVRS, interactive response system). Wyniki opisujgce skuteczno$¢
leczenia analizowano w populacji zgodnej z intencjg leczenia (ITT, intention-to-treat), natomiast
bezpieczenstwo — wsrod pacjentow, ktorzy przyjeli co najmniej jedng dawke ocenianych interwenciji
(mITT, modified ITT). W badaniach testowano hipoteze superiorty. Sponsorem badania byta firma

Allergan Inc.

W badaniach PREEMPT uwzgledniono tgcznie 1 384 osdb chorujgcych na migrene przewlekis,
zczego do grup otrzymujgcych BTX + BSC przydzielono 688 pacjentéw, natomiast do grup
PLC + BSC — 696 chorych. Populacja badan PREEMPT byta szersza niz wnioskowana populacja,
a giéwna roéznica dotyczyta liczby uprzednio stosowanych linii leczenia profilaktycznego. Zgodnie
z dostepnymi danymi, w badaniach PREEMPT =23 linie leczenia profilaktycznego otrzymato 35%
z grup BTX + BSC oraz 36% z grup PLC + BSC. W badaniach nie podano szczegétowych informacii
nt. rodzaju uprzedniego leczenia. Grupy BTX + BSC oraz PLC + BSC byty poréwnywalne pod
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wzgledem sSredniego wieku pacjentéw (41,1 vs 41,5 lat), odsetka kobiet (88% vs 85%), Sredniego
czasu trwania migreny przewlektej (ok. 19 lat w obydwu grupach) oraz s$redniej liczby dni z bolem
glowy i migrenowym bdlem gtowy (20 vs 19 dni /na 28 dni). Odnotowano natomiast istotne
statystycznie réznice pomiedzy grupami BTX + BSC oraz PLC + BSC w odniesieniu do wyjsciowej
liczby epizodéw bdlu gtowy (12,2 vs 13,0) oraz migreny (11,4 vs 12,2), a takze tacznej liczby godzin
z bélem gtowy w okresie 28 dni (295,9 vs 281,2). Stosowanie innych terapii profilaktycznych w okresie
28 dni przed randomizacjg oraz w trakcie trwania badah byto niedopuszczalne. W badaniach

PREEMPT ok. 2/3 pacjentéw naduzywato lekow przeciwbdlowych (Tabela 3).

Badania PREEMPT skiadaty sie z 2 faz — podwdjnie zaslepionej oraz fazy przedtuzonej (Rysunek 2).
W ramach fazy podwdjnie zaslepionej pacjenci otrzymywali 2 dawki przypisanego leczenia (BTX lub
PLC), pierwszg w dniu randomizacji, a kolejng po 12 tyg. BTX podawano domiesniowo, w tgcznej
dawce 155 U w 31 zdefiniowanych miejsc regionu gtowy i szyi (fixed-site protocol). W zaleznosci od
decyzji lekarza, podejmowanej w oparciu o lokalizacje i nasilenie typowego bélu oraz tkliwo$¢ miesni,
pacjenci mogli otrzymaé¢ do 40 dodatkowych jednostek BTX, podawanych w miesien skroniowy,
potyliczny i/lub czworoboczny (follow-the-pain-strategy). Maksymalna dawka BTX wynosita 195 U,
ktore aplikowano w 39 miejscach regionu gtowy i szyi. Sposoéb dawkowania PLC byt taki sam jak BTX.
W ramach kointerwencji pacjenci mogli stosowac leczenie przeciwbolowe. Okres obserwacji w fazach
zaslepionych wynosit 24 tyg. W przedtuzonych fazach badan mogli uczestniczy¢ wszyscy pacjenci,
niezaleznie od wczesniejszego przydziatu do grup oraz odpowiedzi na leczenie. W trakcie trwania fazy
przediuzonej wszyscy pacjenci otrzymywali nie wiecej niz 3 cykle BTX w dawkowaniu takim samym
jak w fazach podwadjnie zaslepionych. Okres obserwacji dla faz przedtuzonych wynosit 32 tyg. (fgcznie
56 tyg.). Szczegotowy schemat badan PREEMPT przedstawia rysunek ponizej (Rysunek 2).

Ryzyko bfedu systematycznego w badaniu PREEMPT 2 oceniono jako niskie, natomiast w badaniu
PREEMPT 1 zidentyfikowano pewne zastrzezenia w domenie randomizacji, wynikajace
z wystepowaniu istotnych réznic w charakterystykach wyjsciowych pacjentéw pomiedzy grupami
(Tabela 4).

Tabela 3.
Podsumowanie charakterystyka wyjsciowa pacjentow w badaniach PREEMPT

PREEMPT 1 PREEMP 2 PREEMPT 1i 2

Secha BTX+BSC PLC+BSC BTX+BSC PLC+BSC BTX+BSC PLC+BSC
Liczebnos¢ 341 348 347 358 688 696
Sredni wiek w latach 41,2 42,1 41,0 40,9 41,1 41,5
Kobiety 89% 86% 86% 85% 88% 85%
Sredni czas trwania choroby w latach 20,3 20,6 18,5 17,6 19,4 19,0
Srednia liczba dni z bélem gtowy 20,0 19,8 19,9 19,7 19,9 19,8
Srednia liczba dni z migrena 19,1 19,1 19,2 18,7 19,1 18,9
Srednia liczba epizodéw bélu glowy w mies. 12,32 13,42 12,0 12,7 12,22 13,02
Srednia liczba epizodéw migreny w mies. 11,52 12,78 bd bd 11,42 12,22

Srednia faczna liczba godzin z bélem gtowy w mies. 295,72 274,92 296,2 287,2 295,92 281,22
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PREEMPT 1 PREEMP 2

PREEMPT 1i 2

BTX+BSC PLC+BSC BTX+BSC PLC+BSC BTX+BSC PLC+BSC

Liczba uprzednio 0 40% 36% 36% 34% 38% 35%
iczba uprzedni
stosowanych terapii 1-2 27% 29%
profilaktycznych 60% 64% 64% 66%
23 35% 36%
Rodzaj uprzednio stosowanych terapii bd
profilaktycznych
Kontynuacja stosowania doustnych terapie o o o o o o
profilaktycznych w trakcie leczenia BTX [%)] 0% 0% 0% 0% g 0%
Naduzywanie lekéw przeciwbélowych 66% 70% 63% 63% 65% 66%

Miesigc definiowany jako 28 dni (4 tyg.).
a) Stwierdzono istotne statystycznie réznice w charakterystykach wyjsciowych pomiedzy BTX a PLC.

Tabela 4.
Skrocona ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniach PREEMPT podstawie narzedzia RoB 2 opracowanego
przez Cochrane Collaboration

Domena Obszar PREEMP T1 PREEMPT 2
1 Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji Pewne zastrzezenia Niskie
2 Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji Niskie Niskie
3 Ryzyko btedu wynikajace z brakujacych danych Niskie Niskie
4 Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego Niskie Niskie
5 Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku Niskie Niskie
Ogolne ryzyko btedu Pewne zastrzezenia Niskie
Rysunek 2.

Schemat badan PREEMPT

Faza przediuzona

Poréwnanie
BTXvsPLC

Baseline Randomizacja @ @

Tygodnie

1 2 3 4 5

V4 Iniekcja BTX /}\ Iniekcja PLC . Ocena skutecznosci @ Gidwna ocena skutecznosci

Wywiad telefoniczny
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Analiza Kliniczna. Toksyna botulinowa typu A (Botox®) w profilaktyce migreny przewlektej

Dane z rzeczywistej praktyki klinicznej (RWD)

W wyniku przeszukania systematycznego odnaleziono tgcznie 4 badania (7 publikacji) dla oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania BTX u pacjentéw z migreng przewlekig, leczonych
uprzednio 23 liniami leczenia profilaktycznego: Aicua-Rapun 2016, Andreou 2018, Guerzoni 2017
i Strak 2019.

Wszystkie prace zaprojektowano jako badania obserwacyjne bez grupy kontrolnej, w tym 3 serie
przypadkow typu pre-test/post-test — podtyp wg AOTMIT IVA (Aicua-Rapun 2016, Andreou 2018,
Stark 2019) oraz 1 seria przypadkoéw typu post-test — podtyp wg AOTMIT IVB badanie (Guerzoni
2017). Sposréd zakwalifikowanych badan — jedno miato charakter prospektywny (Andreou 2018),
natomiast pozostate — retrospektywny. Wigczone do analizy badania przeprowadzono na terenie
Hiszpanii (Aicua-Rapun 2016), WIk. Brytanii (Andreou 2018), Wtoch (Guerzoni 2017) i Australii (Stark
2019), z czego 2 badania byly wieloosrodkowe (Aicua-Rapun 2016, Stark 2019). Zakwalifikowane
badania cechowaly sie umiarkowang wiarygodnoscig, oceniono je bowiem na 4—6 na 8 pkt wg skali
NICE. Najczestszymi powodami obnizenia oceny wiarygodnosci byly: brak zachowania
konsekutywnosci przy wigczaniu pacjentéw do badania, retrospektywny charakter obserwacji oraz

brak analiz w podgrupach. Sponsorem wszystkich badan byta firma Allergan (Tabela 5).

Liczebno$¢ we wigczonych do analizy RWD wahata sie w zakresie 90-211 pacjentéw. Sredni wiek
pacjentéw wynosit ok. 45 lat, a kobiety stanowitly 79-89%, w zaleznosci od badania. Sredni czas
trwania choroby byt krétszy niz w badaniach RCT i wynosit 3,6 lat w badaniu Aicua-Rapun 2016,
59lat w badaniu Andreou 2018 i 14,5 lat w badaniu Stark 2019. Zakwalifikowane RWD
przeprowadzono w populacji zblizonej do populacji wnioskowanej, tj. u pacjentéw z migreng
przewlektg po niepowodzeniu =3 linii leczenia profilaktycznego, przy czym w wiekszosci badan nie
podano informaciji nt. rodzaju uprzedniego leczenia profilaktycznego. Wyjatkiem pod tym wzgledem
bylo badanie Stark 2019, w ktérym uprzednie leczenie topiramatem oraz amitryptyling otrzymato po
72% pacjentéw, natomiast kwasem walproinowym — 30%. U pacjentow w ramach profilaktyki
stosowano réwniez inne opcje terapeutyczne, obecnie niezalecane przez wytyczne praktyki klinicznej,
takie jak np. propranolol, pizotifen czy werapamil. W wiekszosci badan nie podano szczegétowych
informacji nt. wyjsciowej charakterystyki bélu, tj. liczby dni lub epizodéw z bdlem gtowy oraz
migrenowym bolem gtowy. Wyjatek pod tym wzgledem stanowity badania Andreou 2018 oraz Stark
2019, przy czym w pierwszym z nich podano, ze mediana liczby dni z bdlem glowy i migreng
w miesigcu wynosita odpowiednio 24 i 13 dni, natomiast w drugim, ze Srednia liczba dni z bélem glowy
i migreng w miesigcu wynosita 25,2 oraz 15,3 dnia, odpowiednio. W zaleznosci od badania, 46—100%

pacjentow naduzywato leczenia przeciwbolowego.

W zakwalifikowanych pracach pacjenci otrzymywali BTX w schemacie dawkowania zgodnym
z badaniem PREEMPT, tj. co 12 tyg. W badaniu Aicua-Rapun 2019 BTX w tgcznej dawce 155 U
otrzymato 63% pacjentéw, natomiast u pozostatych zastosowano dawke 195 U. Z kolei w badaniu

Andreou 2018 49% pacjentom podawano BTX w tgcznej dawce 155 U, natomiast u pozostatych
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dawka nie przekraczata 185 U. W badaniu Guerzoni 2017 u wszystkich pacjentéow zastosowano
dawke 155 U, przy czym w trakcie jednego cyklu u 9% pacjentow podwyzszono dawke do 195 U.
Natomiast w badaniu Stark 2019 mediana dawki wynosita 155U, przy czym u pojedynczych
pacjentdw w pierwszym lub ostatnim cyklu leczenia stosowano dawki nizsze (50 U) lub wyzsze
(200 U). W badaniach dopuszczano kontynuowanie doustnych terapii profilaktycznych wraz z BTX,

z czego korzystato 38—-93% chorych (w zaleznosci od badania).

Tabela 5.
Podsumowanie informacji dotyczacych metodyki badan obserwacyjnych

Badanie Dawka BTX (po dtc’:)e\t:l):lll-\lgTMiT) Lokalizacja NICE Sponsor
Aicua-Rapun 2016 155-195U W, R, O (IVA) Hiszpania 5-13 cykli 4/8 Allergan Inc.
Andreou 2018 155-185U J, P, O (IVA) WIk. Brytania 2 — 213 cykli 6/8 Allergan
Guerzoni 2017 155 U2 J, R, O (IVB) Witochy 7-13 cykli 4/8 Allergan SpA-lItaly
Strak 2019 155 UP W, R, O (IVA) Australia 2-11 cykli 5/8 Allergan plc

J —badanie jednoosrodkowe; O —badanie obserwacyjne; OB/OL — okres leczenia/obserwacji; P —badanie prospektywne; R —badanie

retrospektywne; W — badanie wieloosrodkowe
a) U 9% pacjentéw w jednym z cykli leczenia zastosowano dawke 195 U.
b) Mediana dawki. U pojedynczych pacjentéw w pierwszym i ostatnim cyklu zastosowano nizsze lub wyzsze dawki (zakres: 50-200U; 50-205 U).

-Igzz?:n?;)wanie charakterystyki wyjsciowej pacjentéw z badan obserwacyjnych
Cecha Aicua-Rapun Andreou Guerzoni Stark
2016 2018 2017 2019
Liczebnos¢ 115 200 90 21
Sredni wiek w latach 45,3 46,0 45,2 44,6
Kobiety 85% 79% 84% 89%
Sredni czas trwania choroby w latach 3,6 59 bd 14,5
Srednia liczba dni z bélem gtowy bd 24* bd 25,2
Srednia liczba dni z migrena bd 13* bd 15,3
Srednia liczba epizodéw bélu glowy w mies. bd bd bd bd
Srednia liczba epizodéw migreny w mies. bd bd bd bd
Srednia faczna liczba godzin z bélem gtowy w mies. bd bd bd bd
"iczt':?a‘:)’;ir ;ﬁggigf&‘fz’i’“’;ﬁ:ych >3 100% 100% 100% 100%
Topiramat bd bd bd 72%
Rodzaj uprzednio stosowanych _ Kwas walproinowy bd bd bd 30%
terapii profilaktycznych Amitryptylina bd bd bd 72%
Inne bd bd bd bd®
Kontyuacis stosous deustnych erope .
Naduzywanie lekéw przeciwboélowych 80% 46% 100% 61%

*Mediana.
a) Inne stosowane przez pacjentéw leki profilaktyczne obejmowaty: propranolol (68%), pizotifen (58%), werapamil (20%), kandesartan (12%),

cyproheptadyne (9%), metysergid (7%), pregabaling (6%).
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Wyniki analizy klinicznej w badaniach RCT

Bél glowy
Populacja ogélna

W populacji ogélnej badan PREEMPT odnotowano istotng statystycznie przewage BTX + BSC nad
PLC + BSC po 2. cyklach leczenia w odniesieniu do zmniejszenia liczby dni z bdlem gtowy, liczby
epizodéw bolu gtowy, dni z migreng, liczby epizodéw migreny, dni z umiarkowanym lub ciezkim bélem
gtowy, dni z ciezkim bdélem gtowy oraz tacznej liczby godzin z bdlem gtowy wzgledem wartosci

poczatkowej (Tabela 7).

Ponadto badaniach PREEMPT, w ramieniu BTX + BSC obserwowano istotnie statystyczne wyzszy
odsetek pacjentow uzyskujgcych zmniejszenie liczby dni z bdélem glowy o 230%, 250% i =275%
wzgledem wartosci poczatkowej w poréwnaniu z PLC + BSC. Pacjenci z grupy BTX+ BSC
w poréwnaniu z PLC + BSC istotne statystycznie czesciej uzyskiwali rowniez zmniejszenie o 250%
wzgledem wartosci poczgtkowej liczby dni z umiarkowanym lub silnym bélem gtowy oraz tgcznej
liczby godzin z boélem glowy. U pacjentéw leczonych BTX + BSC w poréwnaniu z PLC + BSC istotnie
statystycznie czesciej dochodzito réwniez do transformacji migreny przewlekiej w epizodyczna,
a takze istotnie statystycznie rzadziej klasyfikowali oni swdj przecietny bol gtowy jako ciezki (Tabela
8).

Tabela 7.
Poréwnanie BTX + BSC wzgledem PLC + BSC w odniesieniu do boléw gtowy — dane ciagte

BTX+BSC PLC+BSC BTX+BSC vs PLC+BSC

Badanie

Srednia [95% CI] N Srednia [95% CI] MD [95% CIJ?

Zmiana liczby dni z bélem gtowy wzgledem wartosci poczatkowej [dni]

PREEMPT 1 341 -7,8 [bd] 338 -6,4 [bd] -1,4 [-2,40; -0,40] 0,006

PREEMPT 2° 347 -9,0 (bd) 358 -6,7 [bd] -2,3 [-3,25; -1,31] <0,001
PREEMPT1i2 688 -8,4 [-8,90; -7,92] 696 -6,6 [-7,07; -6,08] -1,8 [-2,52; -1,13] <0,001

Zmiana liczby epizodéw bolu gtowy wzgledem wartosci poczatkowej [epizody]

PREEMPT 1° 341 -5,2 [bd] 338 -5,3 [bd] 0,11[-1,12; 0,39] 0,344

PREEMPT 2 347 -5,3 [bd] 358 -4,6 [bd] -0,7 [-1,65; -0,33] 0,003
PREEMPT1i2 688 -5,2 [-5,61; -4,84] 696 -4,9 [-5,32; -4,53] -0,3 [-1,17; -0,17] 0,009

Zmiana liczby dni z migreng wzgledem wartosci poczatkowej [dni]

PREEMPT 1 341 -7,6 [bd] 338 -6,1 [bd] -1,5 [-2,60; -0,59] 0,002

PREEMPT 2 347 -8,7 [bd] 358 -6,3 [bd] -2,4 [-3,31; -1,36] <0,001
PREEMPT1i2 688 -8,2 [-8,69; -7,70] 696 -6,2 [-6,69; -5,68] -2,0 [-2,67; -1,27] <0,001

Zmiana liczby epizodéw migreny wzgledem wartosci poczatkowej [epizody]
PREEMPT 1 341 -4,8 [bd] 338 -4,9 [bd] 0,1[-1,21; 0,26] 0,206
PREEMPT 2 347 bd 358 bd bd bd
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. BTX+BSC PLC+BSC BTX+BSC vs PLC+BSC
sadanie Srednia [95% CI] N Srednia [95% CI] MD [95% CIJ?
PREEMPT1i2 688 -4,9 [-5,25; -4,50] 696 -4,5[-4,90; -4,12] -0,4 [-1,20; -0,23] 0,004
Zmiana liczby dni z umiarkowanym/ciezkim bélem gtowy wzgledem wartosci poczatkowej [dni]
PREEMPT 1 341 -7,2 [bd] 338 -5,8 [bd] -1,4 [-2,41; -0,46] 0,004
PREEMPT 2 347 -8,3 [bd] 358 -5,8 [bd] -2,5 [-3,37; -1,48] <0,001
PREEMPT1i2 688 -7,7 [-8,22; -7,27] 696 -5,8 [-6,28; -5,30] -1,9 [-2,62; -1,26] <0,001
Zmiana liczby dni z ciezkim bélem glowy wzgledem wartosci poczatkowej [dni]

PREEMPT 1 341 bd 338 bd bd bd
PREEMPT 2 347 bd 358 bd bd bd
PREEMPT1i2 688 -4,5 [bd] 696 -3,0 [bd] -1,5 [bd]° <0,001
Zmiana tacznej liczby godzin bélu glowy podczas dni z bélem glowy wzgledem wartosci poczatkowej [godziny]
PREEMPT 1 341 -106,7 [bd] 338 -70,4 [bd] -36,3 [-51,06; -10,49] 0,003

PREEMPT 2 347 -132,4 [bd] 358 -90,0 [bd] -42,4 [-58,23; -21,05] <0,001
PREEMPT1i2 688 -119,7[-129,58;-10,76] 696 -80,5[-90,56;-70,42] -39,2 [-48,40; -21,04] <0,001

OKRES OBSERWACJI: 2 cykle leczenia (24 tyg.); Srednia dla ostatnich 4 tyg. (21-24 tyg.)
a) Wartos¢ raportowana przez autoréw badania.

b) Pierwszorzedowy punkt koncowy badania.

c) Obliczenia wlasne.

Tabela 8.
Poréwnanie BTX + BSC wzgledem PLC + BSC w odniesieniu do b6léw glowy — dane dychotomiczne

BTX+BSC PLC+BSC BTX+BSC vs PLC+BSC

Badanie
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNT [95% CI]

Zmniejszenie liczby dni z bélem glowy o 230% wzgledem wartosci poczatkowej®

PREEMPT 1 2¢ 494/688 (72) 435/696 (63) 1,15 [1,07; 1,24] NNT = 11 [8; 23] bd

PREEMPT 1 i 2« 392/607 (64) 342/629 (54) 1,19 [1,08; 1,30] NNT =10 [7; 21] bd
Zmniejszenie liczby dni z bélem gtowy o 250% wzgledem wartosci poczatkowej

PREEMPT 1i 2° 324/688 (47) 244/696 (35) 1,34 [1,18; 1,53] NNT =9 [6; 15] <0,001

PREEMPT 1 i 2°4 286/607 (47) 222/629 (35) 1,33 [1,17; 1,53] NNT =9 [6; 16] bd

Zmniejszenie liczby dni z bélem gtowy o 275% wzgledem wartosci poczatkowej

PREEMPT 1 2¢ 157/688 (23) 108/696 (16) 1,47 [1,18; 1,83] NNT =14 [9; 32] 0,002

Transformacja migreny przewlektej w epizodyczng (<15 dni z bélem gltowy)®

PREEMPT 1. 2° 363/688 (53) 322/696 (46) 1,14 [1,02; 1,27] NNT =16 [9; 81] 0,001

Zmniejszenie liczby dni z migreng o 250% wzgledem wartosci poczatkowej

PREEMPT 1. 2° 332/688 (48) 253/696 (36) 1,33 [1,17; 1,50] NNT =9 [6; 15] <0,001

Zmniejszenie liczby dni z umiarkowanym lub ciezkim bélem gtowy o 250% wzgledem wartosci poczatkowej

PREEMPT 1 2¢ 340/688 (49) 261/696 (38) 1,32 [1,17; 1,49] NNT =9 [6; 15] <0,001

Zmniejszenie facznej liczby godzin z bélem gtowy o 250% wzgledem wartosci poczatkowej

PREEMPT 1. 2° 346/688 (50) 271/696 (39) 1,29 [1,15; 1,45] NNT =9 [7; 17] <0,001

Zmniejszenie liczby epizodéw bélu glowy o 250% wzgledem wartosci poczatkowej

PREEMPT 1. 2° 334/688 (49) 300/696 (43) 1,13 [1,004; 1,26] NNT =19 [10; 499] 0,065

Zmniejszenie liczby epizodéw migreny o 250% wzgledem wartosci poczatkowej

PREEMPT 1 2¢ 331/688 (48) 302/696 (43) 1,11 [0,99; 1,24] 0,05 [-0,01; 0,10] 0,119

Przecietny bél glowy klasyfikowany jako ciezki

PREEMPT 1i 2° 24/688 (3) 53/696 (8) 0,46 [0,29; 0,73] NNT = 25 [16; 58] 0,004

OKRES OBSERWACJI: 2 cykle leczenia (24 tyg.); dane dla ostatnich 4 tyg. (21-24 tyg.)
a) Wartos¢ raportowana przez autoréw badania.
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b) Dane obliczone na podstawie informacji dotyczacych odsetka pacjentéw uzyskujgcych zmniejszenie liczby z bélem gtowy o <30%.

¢) W dostepnych publikacjach nie przedstawiono odrgbnych wynikéw dla badan PREEMPT 1 i PREEMPT 2.

d) Wynik dla populacji pomniejszonej o pacjentéw przedwczesnie przerywajgcych leczenie.

e) Dane w przeliczeniu na populacje ITT. W publikacji zrodtowej zaprezentowano wartosci dla BTX: 363/539 (67%) a dla PLC: 322/555 (58%).

Wyniki w podgrupach

Wyniki uzyskane w podgrupie pacjentéw po niepowodzeniu 23 linii leczenia sg spdjne z wynikami
uzyskanymi w populacji ogodlnej. Po 2 cyklach leczenia w grupie otrzymujgcej BTX + BSC
w poréwnaniu z grupg PLC + BSC odnotowano istotne statystycznie zmniejszenie liczby dni z bolem
glowy wzgledem wartosci poczatkowe, [N
I (Tabela 9, Tabela 10).

Tabela 9.
Poréwnanie BTX + BSC wzgledem PLC+BSC w odniesieniu do boélow glowy w podgrupie pacjentéw po
niepowodzeniu 23 linii leczenia profilaktycznego — dane ciagte

BTX+BSC PLC+BSC BTX+BSC vs PLC+BTX

Badanie > >
Srednia [95% CI] N Srednia [95% CI] MD [95% CIJ?

Zmiana liczby dni z bélem gtowy wzgledem wartosci poczatkowej [dni]
PREEMPT 1i 2 231 -7,4 [bd] 248 -4,7 [bd] -2,7 [bd] <0,01

OKRES OBSERWACJI: 2 cykle leczenia (24 tyg.); dane dla ostatnich 4 tyg. (21-24 tyg.)
a) Wartos$¢ raportowana przez autoréw badania.

T ——
o e "

Dorazne leczenie przeciwboélowe

W populacji ogélnej badan PREEMPT odnotowano istotng statystycznie przewage BTX + BSC nad
PLC + BSC w odniesieniu do zmniejszenia wzgledem wartosci poczatkowej liczby dni ze stosowaniem

lekow przeciwbdlowych oraz czestosci przyjmowania tryptanéw (Tabela 11).
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Tabela 11.
Poréwnanie BTX + BSC wzgledem PLC + BSC w odniesieniu do zuzycia lekéw przeciwbélowych

BTX+BSC PLC+BSC BTX+BSC vs PLC+BSC

Badanie

$rednia [95% CI] N  Srednia [95% CI] MD [95% CIJ*

Zmiana czestosci przyjmowania lekéw przeciwbolowych wzgledem wartosci poczatkowej [liczba pojedynczych dawek]

PREEMPT 1 341 -10,3 [bd] 338 -10,4 [bd] 0,1[-2,99; 2,29] 0,795
PREEMPT 2 347 -9,9 [bd] 358 -8,4 [bd] -1,5[-3,77; 0,49] 0,132
PREEMPT 1i 2 688 -10,1 [-11,37; -8,81] 696 -9,4 [-10,62; -8,13] -0,7 [-2,68; 0,69] 0,247
Zmiana czestosci przyjmowania tryptanéw wzgledem wartosci poczatkowej [liczba pojedynczych dawek]
PREEMPT 1 341 -3,3 [bd] 338 2,5 [bd] -0,8 [-1,69; -0,13] 0,023
PREEMPT 2 347 -3,0 [bd] 358 -1,7 [bd] -1,3 [-2,24; -0,6] <0,001
PREEMPT 1i 2 688 -3,2 [-3,63; -2,71] 696 -2,1[-2,57; -1,58] -1,1[-1,74; -0,61] <0,001

Zmiana liczby dni ze stosowaniem lekéw przeciwbélowych wzgledem wartosci poczatkowej [dni]
PREEMPT 1i 2 688 -6,1 [-6,58; -5,54] 696 -5,3[-5,77; -4,75] -0,8 [-1,53; -0,15] 0,016
OKRES OBSERWACJI: 2 cykle leczenia (24 tyg.); $rednia dla ostatnich 4 tyg. (21-24 tyg.)

a) Wartosci raportowane przez autoréw badania.
b) W dostepnych publikacjach nie przedstawiono odrebnych wynikéw dla badan PREEMPT 1 i PREEMPT 2.

6.3. Jakosé¢ zycia

W populacji ogélnej badan PREEMPT obserwowano istotng statystycznie poprawe jakosci zycia
mierzong kwestionariuszami HIT-6 i MSQ w grupie BTX + BSC w poréwnaniu z PLC + BSC (Tabela
12). Co istotne, przewage BTX + BSC nad PLC + BSC odnotowano dla kazdego z pytan obydwu
kwestionariuszy (Tabela 13, Tabela 14). Pacjenci leczeni BTX + BSC istotnie statystycznie rzadziej
raportowali ciezkie uposledzenie jakosci zycia (HIT-6: 260 pkt) niz chorzy z grupy PLC + BSC.
Ponadto u pacjentéw z grupy BTX + BSC w poréwnaniu z PLC + BSC istotnie czesciej dochodzito do
istotnej klinicznej poprawy jako$ci zycia mierzonej kwestionariuszem HIT-6 oraz poprawy aktywnosci
spofecznej i zwigzanej z pracg mierzonej kwestionariuszem MSQ, a takze do istotnego klinicznie

zmniejszenia nasilenia bélu o co najmniej jeden stopien (Tabela 15).

Tabela 12.
Poréwnanie BTX + BSC wzgledem PLC + BSC w odniesieniu do jakosci zycia — dane ciagte

BTX+BSC PLC+BSC BTX+BSC vs PLC+BSC

Badanie 2 2
Srednia [95% CI] N Srednia [95% CI] MD [95% CIJ?

Zmiana wyniku kwestionariusza HIT-6 wzgledem wartosci poczatkowej [pkt]

PREEMPT 1 341 -4.7 [bd] 338 2,4 [bd] -2,3 [-3,25; -1,31] <0,001
PREEMPT 2 347 -4,9 [bd] 358 2,4 [bd] -2,5 [-3,54; -1,55] <0,001
PREEMPT1i2® 688  -4,8[534;-429] 696  -2,4[-285;-1,95] 2,4 [-3,11; 1,72 <0,001

Zmiana wyniku w domenie EF kwestionariusza MSQ wzgledem wartosci poczatkowej [pkt]

PREEMPT 1i2® 688  17,9[20,09: 1579] 696  9,5[11,43;7,53] 8,4 [11,37; 5,56] <0,001

Zmiana wyniku w domenie RP kwestionariusza MSQ wzgledem wartosci poczatkowej [pkt]
PREEMPT 1i2° 688 13,1 [14,83; 11,37] 696 6,4 [7,98; 4,85] 6,7 [9,01; 4,35] <0,001

Zmiana wyniku w domenie RR kwestionariusza MSQ wzgledem wartosci poczatkowej [pkt]
PREEMPT 1i 2° 688 17,0 [18,74; 15,21] 696 8,6 [10,18; 7,00] 8,4 [10,76; 6,01] <0,001

OKRES OBSERWACJI: 2 cykle leczenia (24 tyg.)
HIT-6 — Headache Impact Test-6 — wynik w zakresie 36 (brak wptywu) do 78 (najgorszy wptyw)
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MSQ - Migraine Specific Questionnaire — wynik w zakresie 0 (brak objawéw) do 100 (objawy wystepujg caty czas)

EF — codzienne funkcjonowanie (emotional function); RP — petnienie rél spotecznych (role preventive); RR — aktywno$¢ spoteczna i zwigzana
z pracg (role restrictive)

a) Warto$¢ raportowana przez autoréw badania.

b) W dostepnych publikacjach nie przedstawiono odrebnych wynikéw dla badan PREEMPT 1 i PREEMPT 2.

c) Minimalna istotna réznica migedzy grupami wynosi 22,3 pkt).

Tabela 13.
Poréwnanie BTX + BSC wzgledem PLC + BSC w odniesieniu do poszczegdlnych pytan kwestionariusza HIT-6
w badaniach PREEMPT 1 i 2 (analiza zbiorcza)

. BTX+BSC PLC+BSC BTX+BSC vs PLC+BSC
i N Srednia(SD) N  Srednia (SD) MD [95% CI]

Nasilenie bélu 688  -0,6 (1,30) 696 -0,2 (1,12) -0,40 [-0,53; -0,27] <0,001
Ograniczenie codziennych aktywnosci 688  -0,6 (1,33) 696 -0,2 (1,11) -0,40 [-0,53; -027] <0,001
Cheé potozenia sie w trakcie bolu 688 -0,7 (1,54) 696 -0,4 (1,35) -0,30 [-0,45; -0,15] <0,001
Zmeczenie 688  -0,9 (1,53) 696 -0,4 (1,39) -0,50 [-0,65; -0,35] <0,001
Drazliwos$¢ z powodu bélu glowy 688 -1,2(1,92) 696 -0,6 (1,64) -0,60 [-0,79; -0,41] <0,001
Brak mozliwosci koncentracji 688  -1,0 (1,54) 696 -0,4 (1,33) -0,60 [-0,75; -0,45] <0,001

OKRES OBSERWACJI: 2 cykle leczenia (24 tyg.)
Dane raportowane w postaci zmiany wzgledem wartos$ci poczgtkowe;j.
a) Wartos¢ raportowana przez autoréw badania.

Tabela 14.
Poréwnanie BTX + BSC wzgledem PLC + BSC w odniesieniu dla poszczegdlnych pytan kwestionariusza MSQ
w badaniach PREEMPT 1 i 2 (analiza zbiorcza)

BTX+BSC PLC+BSC BTX+BSC vs PLC+BSC
Domenalpytanie 2 2
N Srednia(SD) N  Srednia (SD) MD [95% ClI]
Rodzina 688 -0,9(124) 696  -0,4(1,18) -0,50 [-0,63; -0,37]  <0,001
Czas wolny 688 -0,9(129) 696  -0,5(1,17) -0,40 [-0,53; -0,27]  <0,001
Aktywnosé 688 -0,8(121) 696  -0,4(1,16) -0,40 [-0,52; -0,28]  <0,001
D°;‘|§“a Praca 688 -0,9(1,29) 696  -0,4(1,21) -0,50 [-0,63; -0,37]  <0,001
Koncentracja 688 -0,8(126) 696  -0,4(122) -0,40 [-0,53; -0,27]  <0,001
Zmeczenie 688 -0,7(1,36) 696  -0,3(127) -0,40 [-0,54; -0,26]  <0,001
Energia 688 -0,9(137) 696  -0,5(1,25) -0,40 [-0,54; -0,26]  <0,001
Odwotanie aktywnosci 688 -0,6(124) 696 -0 (1,15) -0,20 [-0,33; -0,07]  <0,001
Domena Pomoc w aktywnosciach 688 -0,6 (1,31) 696 -0,2 (1,20) -0,40 [-0,53; -0,27] <0,001
RP Zaprzestanie aktywnosci 688 -0,7 (1,32) 696 -0,3 (1,17) -0,40 [-0,53; -0,27] <0,001
Wydarzenia spoleczne 688 -0,7(1,35) 696  -0,4(127) -0,30 [-0,44; -0,16]  <0,001
Frustracja 688 -1,1(1,63) 696  -0,6(1,45) -0,50 [-0,66; -0,34]  <0,001
D°g‘:"a Obcigzenie 688 -0,8(1,50) 696  -0,4(1,41) -0,40 [-0,55; -0,25]  <0,001
Niepokéj 688 -0,8(1,56) 696  -0,4(1,49) -0,40 [-0,56; -0,24]  <0,001

OKRES OBSERWACJI: 2 cykle leczenia (24 tyg.)

EF — codzienne funkcjonowanie (emotional function); RP — petnienie rél spotecznych (role preventive); RR — aktywnos$¢ spoteczna i zwigzana
z praca (role restrictive)

Dane raportowane w postaci zmiany wzgledem warto$ci poczatkowej.

a) Warto$é raportowana przez autoréw badania.

Tabela 15.
Poréwnanie BTX + BSC wzgledem PLC + BSC w odniesieniu do jakosci zycia — dane dychotomiczne

BTX+BSC PL+BSCC BTX+BSV vs PLC+BSC

Badanie
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD [95% CI]

Ciezkie uposledzenie jakosci zycia z powodu migreny (HIT-6: 260 pkt)

PREEMPT 1 235/341 (69) 270/338 (80) 0,86 [0,79; 0,94] NNT = 10 [6; 23] 0,001
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_ BTX+BSC PL+BSCC BTX+BSV vs PLC+BSC
sadanie niN (%) niN (%) RR [95% Cl] RD [95% Cl]
PREEMPT 2 230/347 (66) 274/358 (77) 0,87 [0,79; 0,95] NNT = 10 [6; 28] 0,003
PREEMPT 1 2° 465/688 (68) 544/696 (78) 0,86 [0,81; 0,92] NNT = 10 [7; 17] <0,001

Istotna klinicznie poprawa wynikow kwestionariusza HIT-6 (25 pkt) wzgledem wartosci poczatkowej

PREEMPT 1 2° 281/688 (41) 176/696 (25) 1,62 [1,38; 1,89] NNT =7 [5; 10] <0,001

Istotna klinicznie poprawa wynikow w domenie RR kwestionariusza MSQ (210,9 pkt) wzgledem wartosci poczatkowej
PREEMPT 1i 2° 406/688 (59) 280/696 (40) 1,47 [1,31; 1,64] NNT =6 [5; 8] <0,001

Istotna klinicznie poprawa wynikow kwestionariusza ADHS (21 pkt) wzgledem wartosci poczatkowej
PREEMPT 1i 2° 244/688 (35) 156/696 (22) 1,58 [1,33; 1,88] NNT = 8 [6; 13] <0,001

ADHS - przecietne nasilenie bélu gtowy (average daily headache severity)

OKRES OBSERWACJI: 2 cykle leczenia (24 tyg.)

a) Warto$é raportowana przez autoréw badania.

b) W dostepnych publikacjach nie przedstawiono odrebnych wynikéw dla badan PREEMPT 1 i PREEMPT 2.

6.4. Bezpieczenstwo

W badaniach PREEMPT czestos¢ AE ogotem, SAE ogdtem, AE zwigzanych z leczeniem byta istotnie
statystycznie wyzsza u pacjentéw leczonych BTX + BSC niz PLC + BSC. W grupie BTX + BSC
istotnie czesciej dochodzito takze do zaprzestania leczenia z powodu wystgpienia AE. Nalezy jednak
zauwazy¢, iz wiekszos¢ raportowanych przez pacjentow AE miata charakter przejsciowy i tagodny.
U zadnego pacjenta nie doszto do zgonu, SAE zwigzane z leczeniem wystgpito tylko u 1 pacjenta
z grupy BTX + BSC, natomiast zaprzestanie leczenia z powodu AE dotyczyto 4% chorych (Tabela 16).
W odniesieniu do zdarzehn zwigzanych z leczeniem, w grupie leczonej BTX + BSC w poréwnaniu
z PLC + BSC istotnie statystycznie czesciej raportowano bol miesni, miesniowo-szkieletowy i szyi,

opadniecie powieki, ostabienie miesni, sztywno$é miesniowg i miesniowo-szkieletowg (Tabela 17).

Tabela 16.
Poréwnanie ogélnego profilu bezpieczenstwa BTX + BSC wzgledem PLC + BSC

. BTX+BSC PLC+BSC BTX +BSC vs PLC+BSC
sadanie n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNH [95% Cl]

AE ogotem

PREEMPT 1 203/340 (60) 156/334 (47) 1,28 [1,11; 1,48] NNH =7 [4; 18] bd

PREEMPT 2 226/347 (65) 202/358 (56) 1,15 [1,02; 1,30] NNH =11 [6; 65] bd

PREEMPT 1i 2 429/687 (62) 358/692 (52) 1,21 [1,10; 1,32] NNH =9 [6; 18] bd
SAE ogétem

PREEMPT 1 18/340 (5) 8/334 (2) 2,21 [0,97; 5,01] NNH =34 [17; 11580] bd

PREEMPT 2 15/347 (4) 8/358 (2) 1,93 [0,83; 4,50] 0,02 [-0,01; 0,05] bd

PREEMPT 1i 2 33/687 (5) 16/692 (2) 2,08 [1,15; 3,74] NNH = 40 [22; 185] bd

AE zwiazane z leczeniem?

PREEMPT 1 86/340 (25) 39/334 (12) 2,17 [1,53; 3,06] NNH =7 [5; 12] bd

PREEMPT 2 116/347 (33) 49/358 (14) 2,44 [1,81; 3,30] NNH =5 [3; 7] bd

PREEMPT 1i 2 202/687 (29) 88/692 (13) 2,31 [1,84; 2,90] NNH =5 [4; 8] bd

SAE zwigzane z leczeniem

PREEMPT 1 0/340 (0) 0/334 (0) nd nd bd
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. BTX+BSC PLC+BSC BTX +BSC vs PLC+BSC
sadanie n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNH [95% Cl]
PREEMPT 2 1/347 (0) 0/348 (0) 3,01[0,12; 73,60] 0,003 [-0,005; 0,011] bd
PREEMPT 1i 2 1/687 (0) 0/692 (0) 3,02 [0,12; 64,05] 0,001 [-0,003; 0,005] bd
Zaprzestanie leczenia z powodu AE
PREEMPT 1 14/340 (4) 3/334 (1) 4,58 [1,33; 15,81] NNH =31 [17; 113] bd
PREEMPT 2 12/347 (3) 5/358 (1) 2,48 0,88; 6,95] 0,02 [-0,002; 0,04] bd
PREEMPT 1i 2 26/687 (4) 8/692 (1) 3,27 [1,49; 7,18] NNH = 38 [23; 100] bd
Zgony
PREEMPT 1 0/340 (0) 0/334 (0) nd nd bd
PREEMPT 2 0/347 (0) 0/358 (0) nd nd bd
PREEMPT 1i 2 0/687 (0) 0/692 (0) nd nd bd

OKRES OBSERWACJI: 2 cykle leczenia (24 tyg.)
a) Definiowane jako zdarzenia, ktére w opinii badacza mogly by¢ spowodowane przez badany lek z uzasadnionym prawdopodobienstwem.

Tabela 17.
Poréwnanie szczegoétowego profilu bezpieczenstwa BTX + BSC wzgledem PLC + BSC

BTX+BSC PLC+BSC BTX+BSC vs PLC+BSC
niN (%) niN (%) RR [95% CI] RD/NNH [95% Cl]

Punkt koncowy

Szczegotowe AE zwigzane z leczeniem?®

Bal glowy 20/687 (3)  11/692 (2) 1,83[0,88; 3,79] 0,01 [-0,002; 0,03] bd

Bol migsni 18/687 (3)  2/692 (<1) 9,07 [2,11; 38,92] NNH =42 [27; 93] bd

Bol miesniowo-szkieletowy 15/687 (2) 5/692 (1) 3,02 [1,10; 8,27] NNH = 68 [36; 502] bd
Bél szyi 46/687 (7)  15/692 (2) 3,09 [1,74; 5,48] NNH=22[14;42] bd

Bol w miejscu iniekcji 22/687 (3)  14/692 (2) 1,58 [0,82; 3,07] 0,01[-0,01; 0,03] bd
Opadnigcie powieki 23/687 (3)  2/692 (<1) 11,58 [2,74; 48,94] NNH = 32 [22; 60] bd
Ostabienie migsni 38/687 (6)  2/692 (<1) 19,14 [4,64; 79,02] NNH =19 [14; 26]] bd
Sztywnos$¢é miesniowo-szkieletowa 16/687 (2) 5/692 (1) 3,22 [1,19; 8,75] NNH = 62 [34; 318] bd
Sztywnos¢ migsniowa 9/687 (1) 1/692 (<1) 9,07 [1,15; 71,36] NNH =85 [48; 371]  bd

OKRES OBSERWACJI: 2 cykle leczenia (24 tyg.)
Analiza zbiorcza dla badan PREEMPT 1 i PREEMPT 2.
a) Definiowane jako zdarzenia, ktére w opinii badacza mogty by¢ spowodowane przez badany lek z uzasadnionym prawdopodobienstwem.
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Wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa pochodzgce

z przedtuzonych badan RCT

Badania PREEMPT zostaly zaprojektowane w taki sposdb, aby wszyscy pacjenci po ukonczeniu
24-tygodniowej fazy zaslepionej badan mogli kontynuowac lub rozpoczaé leczenie BTX, niezaleznie
od wczesniejszego przydziatlu do grupy oraz odpowiedzi na leczenie. Faza przedtuzona badan
PREEMPT trwata 32 tyg., a finalng ocene skutecznosci leczenia BTX + BSC przeprowadzono po 5.
podaniach, w 56 tyg. trwania badan. Z uwagi na brak mozliwosci poréwnania BTX + BSC wzgledem
PLC + BSC na podstawie danych z faz przedtuzonych, w ponizszym rozdziale przedstawiono wyniki
skutecznosci wytacznie dla ramienia pacjentow otrzymujgcych BTX + BSC w trakcie trwania obydwu
faz badan. Przeprowadzona analiza wskazuje, iz zastosowanie wiekszej liczby podan BTX prowadzito
do pogtebienia odpowiedzi na leczenie, co obserwowane byto jako numerycznie wieksza zmiana
(poprawa) wszystkich ocenianych parametrow, tj. zwigzanych z bdlem, doraznym leczeniem
przeciwbolowym oraz jakoscig zycia (Tabela 18, Tabela 19). Profil bezpieczehstwa w fazach
przediuzonych badan PREEMPT byt spéjny z obserwowanym w fazie zaslepionej, a czesto$¢ nowych
zdarzen niepozgdanych malata wraz z kolejnymi podaniami, co wskazuje na dobrg tolerancje terapii

wsrod pacjentow. Odsetek pacjentow zaprzestajgcych leczenie z powodu wystgpienia AE po

zastosowaniu dodatkowych 3 cykli leczenia wzrést o zaledwie 2 pp. wzgledem 2. pierwszych podan.

Tabela 18.
Skutecznos¢ BTX na koniec fazy zaslepionej oraz przedtuzonej w badaniach PREEMPT (analiza zbiorcza) — dane ciagte
24 tyg. 56 tyg.
Punkt koncowy (2 cykle BTX) (5 cykli BTX)
Srednia [95% CI] Srednia [95% CI]
Bol®
Zmiana liczby dni z bélem glov[vznviv]zgledem wartosci poczatkowej -84 [-8,90; -7,92] 1.7 [12,17; 11,20]
Zmiana liczby epizodéw bolu gloyvy wzgledem wartosci poczatkowej 5.2 [-5,61; -4,84] 7.4 [7,79; -6,97]
[epizody]
Zmiana liczby dni z migreng wzgledem wartosci poczatkowej [dni] -8,2 [-8,69; -7,70] -11,2 [-11,71; -10,74]
Zmiana liczby epizodow migreny wzgledem wartosci poczatkowej 4.9 [-5,25; -4,50] 6,8 [-7,21; -6,43]
[epizody]
Zmiana liczby dni z umiarkowanym/ciezkim bélem gtowy wzgledem 7.7 [-8,22: -7,27] 10,7 [-11,18; -10,25]

wartosci poczatkowej [dni]

Zmiana tacznej liczby godzin bélu glowy podczas dni z bélem glowy

wegledarm wartosci poceathowsi [aodziny] -119,7 [-129,58; -10,76] ' -169,1 [-179,30; -158,81]

Dorazne leczenie przeciwbolowe?

Zmiana czestosci przyjmowania lekéw przeciwbélowych wzgledem

wartosci poczatkowej [razy] -10,1 [-11,37; -8,81] -15,4 [-16,74; -14,05]
Zmiana czestosci przyjmowania tryptanéw wzgledem wartosci _ -~ . _ o
poczatkowej [razy] 3,2 [-3,63; -2,71] 4,2 [-4,69; -3,67]
Zmiana liczby dni ze stosowaniem lekéw przeciwbélowych wzgledem -6,1[-6,58; -5,54] -8,4 [-9,08; -7,79]

wartosci poczatkowej [dni]
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24 tyg. 56 tyg.
Punkt koficowy (2 cykle BTX) (5 cykli BTX)

Srednia [95% CI] Srednia [95% CI]

Jakos¢ zycia

Zmiana wyniku kwestionariusza HIT-6 wzgledem wartosci

poczatkowej [pkt] 4,8 [-5,34; -4,29] -7,7 [-8,24; -7,06]
Zmiana wyniku w e\;ﬂggiﬁ Egclzv:ks;wga[ﬁﬁ]za MSQ wzgledem 17.9 [20,09: 15,79] 25,0 [27.41: 22,60]
Zmiana wyniku w evc;thrs]i; I:(I';’J;g&s:\is;a[g:ts]za MSQ wzgledem 131 [14,83: 11.37] 19,0 [21,06: 17.01]
Zmiana wyniku w domenie RR kwestionariusza MSQ wzgledem 17,0 [18,74: 15,21] 25.2 [27,27: 23,08]

wartosci poczatkowej [pkt]

Kolorem zielonym oznaczono numeryczng poprawe punktu kofncowego po 5. cyklach leczenia wzglgdem 2. cykli leczenia BTX.
Dane dla grupy pacjentéw leczonych BTX przez caty okres trwania badania (N = 688).
a) Srednia dla ostatnich 4 tyg. (21-24 tyg. lub 53-56 tyg.).

Tabela 19.
Skutecznos¢ BTX na koniec fazy zaslepionej oraz przediuzonej w badaniach PREEMPT (analiza zbiorcza) — dane
dychotomiczne

24 tyg. 56 tyg.
Punkt koficowy (2 cykle BTX) (5 cykli BTX)
n/N (%) n/N (%)
Bol?
Zmniejszenie liczby dni z bélem glowy o 250% wzgledem wartosci poczatkowej 324/688 (47) 473/688 (69)
Transformacja migreny przewlektej w epizodyczng (<15 dni z bélem gtowy)® 363/688 (53) 319/688 (46)
Zmniejszenie liczby dni z migreng o 250% wzgledem wartosci poczatkowej 332/688 (48) 466/688 (68)

Zmniejszenie liczby dni z umiarkowanym lub ciezkim bélem gtowy o 250% wzgledem

wartosci poczatkowej 340/688 (49) = 468/688 (68)

Zmniejszenie tacznej liczby godzin z bolem gtowy o 250% wzgledem wartosci

poczatkowej 346/688 (50) | 456/688 (66)

Zmniejszenie liczby epizodéw bélu gtowy o 250% wzgledem wartosci poczatkowej 334/688 (49) 499/688 (73)

Zmniejszenie liczby epizodéw migreny o 250% wzgledem wartosci poczatkowej 331/688 (48) 495/688 (72)

Jakos¢ zycia

Ciezkie uposledzenie jakosci zycia z powodu migreny (HIT-6: 260 pkt) 465/688 (68) 348/688 (51)

Istotna klinicznie poprawa wynikéw kwestionariusza HIT-6 (25 pkt) wzgledem wartosci

poczatkowej 281/688 (41) | 406/688 (59)

Bezpieczenstwo

Zaprzestanie leczenia z powodu AE 26/687 (4) 38/687 (6)

Kolorem zielonym oznaczono numeryczng poprawe punktu koncowego po 5. cyklach leczenia wzgledem 2. cykli leczenia BTX, natomiast kolorem
czerwonym — pogorszenie, szarym — brak mozliwosci wnioskowania.

Dane dla grupy pacjentéw leczonych BTX przez caty okres trwania badania (N = 688).

a) Srednia dla ostatnich 4 tyg. (21-24 tyg. lub 53-56 tyg.).

b) Dane w przeliczeniu na populacje ITT. W publikacji zrédtowej zaprezentowano wartosci dla BTX w 24 tyg.: 363/539 (67%) a w 52 tyg. 319/400
(80%). Oszacowane dla populacji ITT odsetki sg nizsze najpewniej ze wzgledu na utrate z badania.
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Wyniki skutecznosci BTX w badaniach RWD

Bél glowy

W badaniach RWD obserwowano istotne statystycznie zmniejszenie liczby dni z bdlem gtowy,
migreng oraz ciezkim bdlem gtowy w miesigcu wzgledem warto$ci poczatkowej, a takze zwigkszenia
liczby dni wolnych od bolu gtowy (Tabela 20). Odsetek pacjentéw uzyskujgcych zmniejszenie liczby
dni z bolem glowy o 230% wynosit 64%, natomiast o 250% w zaleznosci od okresu obserwacji
i badania — 16-74%. Do transformacji migreny przewlektej w epizodyczng dochodzito u 29-69%

pacjentéw (Tabela 21).

Tabela 20.
Skutecznos¢ BTX w badaniach RWD w odniesieniu do zmniejszania bélu gtowy — punkty ciagte

Pre-BTX Post-BTX Zmiana
Srednia (SD) N Srednia (SD) MD (SD)?

Badanie

Liczba dni z bélem glowy w miesigcu

Andreou 2018 2 200 24 (18-30)* 200 11,3 (6,3-18)* bd <0,025
2 21 10,6 (bd) -14,7 (8,4) <0,001

Stark 2019 — 21 25,2 (5,3)
2-11 137 8,2 (bd) -16,9 (9,0) <0,001

Liczba dni z migreng w miesiacu

Andreou 2018 2 200 13 (9-19)* 200 5,0 (1,3-9,4)* bd <0,025
2 189 5,8 (bd) -9,4 (7,6) <0,001

Stark 2019 —_— 197 15,3 (7,9)
2-11 129 4,3 (bd) -10,0 (8,4) <0,001

Liczba dni z ciezkim bélem gtowy w miesigcu

2 121 3,8 (bd) -8,2 (6,8)° <0,001

Stark 2019 — 1M1 12,0 (bd)
2-11 66 3,2 (bd) -8,5 (8,4)° <0,001

Liczba dni wolnych od bélu glowy w miesiacu

Andreou 2018 2 200 0 (0-6)* 200 12,8 (0,6-20)* bd <0,025

*Mediana (IQR)

a) Wartos¢ raportowana przez autoréw badania.
b) Dane dla 105 pacjentéw.

c) Dane dla 59 pacjentéw.

Tabela 21.
Skutecznos¢ BTX w badaniach RWD w odniesieniu do zmniejszania bélu glowy — punkty dychotomiczne

Badanie Liczba cykli n/N (%)

Transformacja migreny przewlektej w epizodycznag

Aicua-Rapun 2016 5-13 79/115 (69)

2 57/200 (29)

Andreou 2018
2-9 68/200 (34)

Zmniejszenie liczby dni z bélem gtowy o 230% wzgledem wartosci poczatkowej

Andreou 2018 2 127/200 (64)
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Badanie Liczba cykli n/N (%)
Zmniejszenie liczby dni z bélem gtowy o 250% wzgledem wartosci poczatkowej
1 rok 14/90 (16)
Guerzoni 2017 2 lata 16/90 (18)
3 lata 17/90 (19)
Stark 2019 2 156/211 (74)

8.2. Dorazne leczenie przeciwbélowe

W badaniach RWD po zastosowaniu BTX u pacjentéw dochodzito réwniez do zmniejszenia wzgledem
wartosci poczatkowej liczby dni podczas, ktdérych stosowano leki przeciwbdlowe oraz odsetka
pacjentow stosujgcych leki przeciwbolowe (Tabela 22, Wykres 1). Ponadto u okoto 60% pacjentow

dochodzito réwniez do zaprzestania naduzywania lekéw przeciwbdlowych (Tabela 23).

Tabela 22.
Skutecznosé¢ BTX w badaniach RWD w odniesieniu do zmniejszania liczby dni ze stosowaniem lekéw przeciwbélowych

Pre-BTX Post-BTX Zmiana
Srednia (SD) Srednia (SD) MD (SD)

Badanie Liczba cykli

Liczba dni ze stosowaniem lekéw przeciwbélowych w mies.

Aicua-Rapun 2016 5-13 115 19,1 (bd) 115 8,6 (bd) -10,5 (bd) bd
Andreou 2018 2 200 9 (2-16)* 200 5 (1-9,7)* bd <0,025
2 178 7,4 (bd) 11,5 (7,6)®  <0,001

Stark 2019 — 183 19,2 (bd)
211 106 5,9 (bd) 12,7 (8,1  <0,001

Liczby dni ze stosowaniem tryptanéw w mies.

Aicua-Rapun 2016 5-13 115 18,0 (bd) 115 4,0 (bd) -14,0 (bd) bd

*Mediana (IQR)

a) Wartos¢ raportowana przez autoréw badania.
b) Dane dla 167 pacjentow.

c) Dane dla 103 pacjentow.

;izzizz:és’é BTX w badaniach RWD w odniesieniu do zaprzestawania naduzywania lekow przeciwbolowych
Punkt koncowy Liczba cykli n/N (%)
Zaprzestanie naduzywania lekoéw przeciwbélowych
Aicua-Rapun 2016 5-13 57/92 (62)
Andreou 2018 2 52/89 (58)
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Analiza Kliniczna. Toksyna botulinowa typu A (Botox®) w profilaktyce migreny przewlektej

Wykres 1.
Zuzycie lekow przeciwbolowych w badaniu Stark 2019 przed i po zastosowaniu BTX
100 - =4=Simple analgesics Triptans
90 - =#=0TC codeine ==Prescribed opioids
80 - 74
@ 70 - 67
c
L
& 60 - 65 64
-
o
§ 90 44 a4+
=
é— 40 - 44 *
o 28 *
30 A
20 18 *
23
10 13%
9 *
0
Baseline During 2 Cycles Last Follow-up
*p<0,05

Jakosé¢ zycia

Dane RWD wskazujg na istotng statystycznie poprawe jakosci zycia pacjentdw mierzonej

kwestionariuszem HIT-6 wzgledem wartosci poczagtkowej po zastosowaniu BTX (Tabela 24).

Tabela 24.
Skutecznos¢ leczenia BTX w badaniach RWD w odniesieniu do jakosci zycia

Pre-BTX Post-BTX Zmiana
Badanie Liczba cykli
Srednia (SD) Srednia (SD) MD (SD)?
HIT-6 [pkt]
Andreou 2018 2 200 70 (65-72)* 200 64 (60-68)* bd <0,025
2 68,2 (4,8) 81 56,4 (bd) -11,7 (9,8)° <0,001
Stark 2019 ——FF 100

2-11 68,2 (4,8) 68 56,1 (bd) -11,8 (12,2)¢ <0,001

HIT-6 — Headache Impact Test-6 — wynik w zakresie 36 (brak wptywu) do 78 (najgorszy wplyw) punktow.
a) Wartos¢ raportowana przez autoréw badania.

b) Dane dla 80 pacjentow.

c) Dane dla 68 pacjentéw.

Bezpieczenstwo

W warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej odsetek pacjentow raportujgcych AE ogdétem byt
stosunkowo niski (13%), a ponadto u zadnego pacjenta nie dosztio do wystgpienia SAE ani do
zaprzestania terapii z powodu AE. Zdarzenia miaty charakter przejsciowy i tagodny, najczesciej

odnotowywano rumien w miejscu podania (8%) oraz opadnigcie powieki (7%) (Tabela 25).
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Tabela 25.
Bezpieczenstwo BTX w badaniach RWD
Punkt koncowy Badanie Liczba cykli n/N (%)
Bezpieczenstwo ogoélne
AE ogoétem Guerzoni 2017 do 13 cykli 12/90 (13)
SAE zwigzane z leczeniem Stark 2019 2-11 cykli 0/211 (0)
Andreou 2018 do 213 0/127 (0)
Zaprzestanie terapii z powodu AE
Guerzoni 2017 do 13 cykli 0/90 (0)
Szczegotowe AE
Andreou 2018 do =13 14/200 (7)
Opadnigcie powieki
Guerzoni 2017 do 13 cykli 1/90 (1)
Stabos¢ lub bél szyi Andreou 2018 do 213 2/200 (1)
Trudnosci z przetykaniem Andreou 2018 do 213 1/200 (1)
Reakcja alergiczna Andreou 2018 do 213 1/200 (1)
Epizod wazowagalny w trakcie iniekcji Andreou 2018 do =13 1/200 (1)
Inne Andreou 2018 do 213 8/200 (4)
Rumien Guerzoni 2017 do 13 cykli 7/90 (8)
Obrzek w miejscu iniekcji Guerzoni 2017 do 13 cykli 3/90 (3)
Swedzenie w miejscu iniekcji Guerzoni 2017 do 13 cykli 3/90 (3)
Ostabienie migsni Guerzoni 2017 do 13 cykli 4/90 (4)2
Bol gtowy Guerzoni 2017 do 13 cykli 1/90 (2)2
Bol szyi Guerzoni 2017 do 13 cykli 1/90 (3)

a) Stwierdzono rozbieznosci w raportowaniu AE pomiedzy tekstem publikacji a tabelami w badaniu Guerzoni 2017 (bdl gtowy: 2/90 lub 1/90,
ostabienie migséni (3/90 lub 4/90).
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Zestawienie skutecznosci BTX w RCT i RWD

Zestawienie wynikow dla BTX pochodzgcych z badah RCT i RWD wskazuje, iz w warunkach
rzeczywistej praktyki klinicznej skutecznos¢ BTX moze by¢ nawet wyzsza niz w badaniach klinicznych

w odniesieniu do wybranych punktéw koncowych (Tabela 26).

Tabela 26.
Poréwnanie skutecznosci BTX w badaniach RCT i RWD (dane po 2. cyklach i najdiuzszego dostepnego okresu
obserwacji)

Populacja ogélna 23 leki profilaktyczne

Guerzoni
2018 2017
(N = 200) (N =90)

BTX BTX BTX BTX BTX BTX BTX BTX BTX
2 cykle 5 cykli 2 cykle 2 cykle 2—-11 cykli 2 cykle 2-9 cykli 5-13 cykli 3 lata

Andreou

PREEMPT PREEMPT Stark 2019 Aicua-Rapun 2016

(N = 115)

(N = 688) (N =231) (N=211)

Zmiana sredniej liczby dni z bélem gtowy w mies.

-8,4 -11,7 -7,4 -14,7 -16,9 - - - -
Zmiana sredniej liczby dni z migreng w mies.
-7,6 -11,2 - -9,4 -10,0 - - - -
Zmiana sredniej liczby dni z ciezkim bélem gtowy w mies.
-4,5 - - -8,2 -8,5 - - - -
Zmniejszenie liczby dni z bélem gtowy o 230% [n/N (%)]
494/688 (72) - 122/231 (53) - - 127/200 (64) - - -
Zmniejszenie liczby dni z bélem gltowy o0 250% [n/N (%)]
324/688 (47) 473/688 (69) 85/231 (37) 156/211 (74) - - - - 17/90 (19%)
Transformacja migreny przewlektej w epizodyczna [n/N (%)]
363/688 (53) 319/688 (46) - - - 57/200 (29) 68/200 (34) 78/115 (69) -
Zmiana sredniej liczby dni ze stosowaniem lekoéw przeciwbélowych w mies.
-6,1 - - -11,5 -12,7 - - -10,5 -

Zmiana sredniego wyniku HIT-6 [pkt]
-4,8 - - -11,7 -11,8 - - - -

Kolorem zielonym oznaczono numerycznie korzystniejszy wynik w RWD w poréwnaniu z wynikiem pochodzgcym z badania PREEMPT ze
zblizonego okresu obserwacji.
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Analiza Kliniczna. Toksyna botulinowa typu A (Botox®) w profilaktyce migreny przewlektej

Poszerzona analiza bezpieczenstwa

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa poszukiwano ostrzezen i komunikatéw dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania toksyny botulinowej typu A. Celem przeszukania skorzystano ze stron
internetowych nastepujacych urzedéw i agencji ds. lekow:
e Polski Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobdjczych (URPL),
o Europejska Agencja Lekow (EMA),
e Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow (FDA),

o Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO).

W ramach poszerzonej oceny profilu bezpieczenstwa analizowano réwniez ostrzezenia i srodkéw
ostroznosci znajdujgce sie w charakterystykach poszczegdinych produktéw leczniczych. Ostatniego

przeszukania alertéow dokonano w dniu 9 listopada 2020 r.

Alerty bezpieczenstwa

Na stronach agencji FDA, EMA i URPL nie zamieszczono zadnych alertdw dotyczacych

bezpieczenstwa stosowania toksyny botulinowej typu A.

Wedtug danych zgromadzonych przez WHO w latach 1991-2020 zgtoszono tgcznie 51 208 dziatan
niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem toksyny botulinowej typu A (ADR, Adverse Drug
Reactions). Trzy najczestsze kategorie dziatan niepozgdanych obejmowaty: zaburzenia uogodlnione
oraz stany w miejscu podania, urazy, zatrucia, powiktania po zabiegach oraz zaburzenia uktadu

nerwowego (Tabela 27) [45].

Tabela 27.
Wybrane dzialania niepozagdane wg kategorii dla poszczegélnych opcji terapeutycznych na podstawie danych WHO
(stan na dzien 09.11.2020 r.)

Toksyna botulinowa typu A

Kategoria (1991-2020)
Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego 187
Zaburzenia sercowe 606
Choroby wrodzone, rodzinne i genetyczne 45
Zaburzenia btednika i choroby uszu 587
Choroby endokrynologiczne 45
Choroby oczu 6302
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe 3872
Zaburzenia uogoélnione oraz stany w miejscu podania 35233
Zaburzenia funkcji watroby i drég zétciowych 51
Zaburzenia uktadu immunologicznego 827
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Toksyna botulinowa typu A

Kategoria (1991-2020)
Zakazenia i zarazenia 1693
Urazy, zatrucia, powiktania po zabiegach 12558
Badania laboratoryjne 1032
Zaburzenia metabolizmu i zywienia 380
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 4160
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 152
Zaburzenia uktadu nerwowego 7850
Ciaza, polog i okotoporodowe 203
Zaburzenia psychiczne 1484
Zaburzenia funkcji nerek i drog moczowych 735
Zaburzenia uktadu rozrodczego i choroby piersi 113
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia 2518
Choroby skory i tkanki podskoérnej 4265
Procedury chemiczne i medyczne 260

10.2. Ostrzezenia zawarte w charakterystykach produktow leczniczych

Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczagce stosowania preparatéw zawarte w aktualnych
ChPL przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 28).

Tabela 28.
Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci zawarte w ChPL dla interwenc;ji [46, 47]

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Toksyna botulinowa typu A (Botox®)

o Ryzyko przedawkowania, nadmiernego ostabienia miesni, rozprzestrzeniania sie toksyny w miejsca odlegte od miejsca
podania oraz powstawanie przeciwciat neutralizujgcych: nalezy stosowac¢ produkt zgodnie z zalecang dawkg oraz nalezy
przestrzegac¢ czestosci podawania.

e Ryzyko zgonu zwigzanego z dysfagia, zapalenia ptuc i (lub) ostabienia.

* Ryzyko wystgpienia odmy: nalezy zachowac¢ szczegolng ostrozno$¢ podczas wstrzykiwania produktu leczniczego w
bezposredniej bliskosci ptuc.

* Ryzyko wystgpienia cigzkich dziatan niepozgdanych, w tym ryzyko zgonu zwigzane ze wstrzykiwaniem produktu leczniczego
W miejsca poza zarejestrowanym wskazaniem: bezposrednio w gruczoty $linowe, okolice ustno-jezykowo-gardtowe, w przetyk
lub zotadek.

® Ryzyko wystagpienia ciezkich i (lub) natychmiastowych reakcji nadwrazliwosci, w tym anafilaksji, choroby posurowiczej,
pokrzywki, obrzeku tkanek migkkich i dusznosci: nalezy przerwac stosowanie produktu leczniczego i bezzwtocznie wdrozy¢
leczenie alternatywne.

* Ryzyko wystgpienia miejscowego zakazenia, bolu, stanu zapalnego, parastezji, niedoczulicy, tkliwosci uciskowej, obrzeku,
rumienia i (lub) krwawienia w miejscu wstrzykniecia.

* Ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych zwigzanych z uktadem sercowo-naczyniowym, w tym ryzyko wystagpienia arytmii
lub zawatu mieénia sercowego.

® Ryzyko wystgpienia patologicznych zmian rogéwki po wstrzyknieciu produktu do miesnia okreznego oka: nalezy doktadnie
oceni¢ wrazliwosé rogowki po podaniu produktu oraz un ka¢ wstrzyknie¢ w dolng powieke, a w przypadku uszkodzen
nabtonka rogéwki nalezy podjaé¢ intensywne leczenie obejmujgce podanie kropli ochronnych, masci, miekkich soczewek
terapeutycznych, przymknigcia oka opaska lub inne zabiegi.

* Ryzyko wystgpienia nadmiernego ostabienia miesni oraz ryzyko wystgpienia klinicznie istotnych dziatan niepozadanych, w tym
ciezkiej dysfagii i zaburzen uktadu oddechowego u pacjentéw z subklinicznymi lub klinicznymi objawami nieprawidtowosci
przewodzenia nerwowo-miesniowego, jak myasthenia gravis lub zesp6t Lamberta-Eatona oraz u pacjentéw z obwodowymi
neuropatiami ruchowymi: nalezy zachowac szczegolng ostroznosé podczas stosowania produktu leczniczego.
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Wyniki opracowan wtornych

W wyniku przeprowadzonego przeszukania baz informacji medycznej oraz innych zrodet informaciji
naukowej odnaleziono 6 przeglgdéw systematycznych, spetniajgcych kryteria wigczenia do niniejszej

analizy klinicznej.

Charakterystyke odnalezionych opracowan wtérnych wraz z wnioskami autoréw przedstawiono
ponizej (Tabela 29), natomiast szczegdlowg ocene wiarygodnosci wg skali AMSTAR I

zaprezentowano w Aneksie (Rozdz. B.5).
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Tabela 29.

Charakterystyka zidentyfikowanych opracowan wtérnych

Akronim

Shen 2020

Przeglad systematyczny
przeprowadzony w celu

oceny skutecznosci BTX
w profilaktyce migreny

Oceniane
interwencje

Metodyka

Populacja:

Dorosli pacjenci z migreng

Metodyka:

RCT, opublikowane w jezyku angielskim
Przeszukiwane zrédta danych: e BTX
MEDLINE (przez PubMed), EMBASE, The ePLC
Cochrane Library

Data ostatniego przeszukania: 6 lipca 2019 r.

Analiza danych:

Jakosciowa i ilosciowa

AMSTAR
Il

Wyniki przegladu / ograniczenia przegladu

Liczba uwzglednionych badan (liczba pacjentow):

18 (4031)*

Wyniki przegladu:

Wyniki przeprowadzonej meta-analizy wskazuja, ze profilaktyka

z wykorzystaniem BTX poprawia stan pacjentéw z przewlektg migreng po Krytycznie
16 tyg. terapii. Korzysci ze stosowania BTX nie odnotowano u pacjentow niska

Z migreng epizodyczna.

Ograniczenia przegladu:

Przeglad systematyczny
przeprowadzony w celu

Populacja:

Pacjenci z migreng

Metodyka:

RCT, podwdjnie zaslepione, niezaleznie od
jezyka publikacji

Przeszukiwane zrédta danych:

Liczba uwzglednionych badan (liczba pacjentow):

17 (3646)*

Wyniki przegladu:

Wyniki meta-analizy wskazuja, ze BTX jest terapig istotnie statystycznie
przewyzszajgca skutecznoscig PLC po 3 mies. terapii w profilaktyce
migreny przewlekitej. W przypadku migreny epizodycznej zaobserwowano
tendencje co do wyzszej skutecznosci BTX w poréwnaniu z PLC, przy
czym wyniki te sg niepewne z uwagi na istotng heterogenicznosc.

W meta-analizie wykazano réwniez istotng statystycznie poprawe jakosci

Bruloy oceny skutecznosci BTX MEDLINE, EMBASE, The Cochrane Library, ¢BTX zycia w grupie BTX w poréwnaniu z PLC. Profilaktyke BTX nalezy uzna¢ ~ Krytycznie
2019 mniejszaniu czestosci eiestry badan klinicznych (Clinicaltrials.gov, *PLC za terapie bezpieczng i dobrze tolerowana, ze wzgledu na sporadyczne niska
boléw migrenowych Centre Watch Clinical Trials),referencje wystepowanie fagodnych zdarzen niepozadanych i powinna ona byé
bibliograficzne odnalezionych artykutéw, kontakt z oferowana pacjentom z migrena.
autorami badan w przypadku brakujacych danych
Data ostatniego przeszukania: sierpien 2018 r. Ograniczenia przegladu:
Analiza danych: Brak pozyskania przez autoréw danych z poziomu pacjenta (patient-level
Jakosciowa i ilosciowa data) dla niektérych badan, nieznaczne rozbieznosci w definicjach
punktéw koncowych, heterogenicznos¢ wynikéw w odniesieniu do
niektorych badan, brak uwzglednienia w przegladzie badan dla innych
komparatoréw dla BTX poza PLC.
Populacja:
Przeglad systematyczny Dorosli pacjenci z migreng przewlekta lub Liczba uwzglednionych badan (liczba pacjentéw):
przeprowadzony w celu epizodyczng *BTX 28 (4190)*
oceny skutecznosci BTX Metodyka: ePLC Wyniki przegladu:
Herd 2018  w profilaktyce migreny RCT lub quasi-RCT, podwdjnie zaslepione e Topiramat Wyniki przeprowadzonej analizy wskazuja, ze stosowanie toksyny Wysoka
przewlektej lub Przeszukiwane zrédta danych: o Kwas walproinowy botulinowej skutkuje zmniejszeniem liczby dni z bolem gtowy o 2 dni
epizodycznej u dorostych CENTRAL (via Cochrane Register of Studies o Histamina w poréwnaniu do stosowania PLC w oparciu o dane umiarkowanej jakosci
pacjentéw Online), MEDLINE (via OVID), EMBASE (via pochodzace z dwdch duzych badan klinicznych.
OVID), The Cochrane Library, rejestry badan
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AMSTAR
Il

Oceniane
interwencje

Akronim Metodyka

Wyniki przegladu / ograniczenia przegladu

klinicznych (ClinicalTrials.gov, ICTRP), referencje
istotnych z punktu widzenia analizy prac
pogladowych, referencje bibliograficzne
odnalezionych badan, kontakt z producentami
BTX w celu pozyskania danych
nieopublikowanych, kontakt z autorami badan
Data ostatniego przeszukania: grudzien 2017
Analiza danych:

Jakosciowa i ilosciowa

Ograniczenia przegladu:
Whnioskowanie w oparciu wytgcznie o 9 mies. terapie BTX.

Populacja: Liczba uv;lzglednionych badan (liczba pacjentow):

Dorosli pacjenci z przewlekig lub epizodyczng 20 (4.237)

migreng Wyniki przegladu:

Metodyka: W migrenie przewlektej stosowanie BTX byto bardziej skuteczne niz

Przeglad systematyczny
przeprowadzony w celu
Shamilyan oceny skutecznosci
2013 réznych terapii
profilaktycznych w migrenie
przewlektej i epizodycznej

RCT, nRCT®, opublikowane w jezyku angielskim stosowanie PLC w zmniejszaniu napadéw migreny o 250% w poréwqaniu
Przeszukiwane zrédia danych: eBTX z PLC, przy niejednoznacznych wynikach dotyczacych poprawy jakosci

MEDLINE (via Ovid i PubMed), The Cochrane e PLC zycia. Wysoka
Librar'y, _SC_)IRUS, szara Iiterqtura (FDA), rejestry o |nne? Ograniczenia przegladu:

badan klinicznych (CI|n_|caITr|aIs.gov, ICTRP), Ryzyko btedu publikacji (publication bias), ze wzgledu na przeszukanie

kontakt z producentami lekow wybranych zrodet informacji medycznej oraz uwzglednienie wytacznie
Data.ostatmego przeszukania: maj 2012 r. anglojezycznych publikacji, ograniczenia w obrebie wigczonych do

Anall,zq dan_y_ch': . przegladu badan, tj. selektywno$¢ autoréw w odniesieniu do raportowania
Jakosciowa i ilosciowa AE oraz niewyczerpujacy opis metodologii badan.

Populacja: Liczba uwzglednionych badan (liczba pacjentow):
Dorosli pacjenci z bélem gtowy, w tym 31 (5313)*
epizodyczng lub przewlekta migreng lub Wyniki przegladu:
epizodycznymi, przewleklymi lub codziennymi Stosowanie BTX w poréwnaniu do PLC jest zwigzane z wystepowaniem
bélami typu napigciowego niewielkich lub umiarkowanych korzysci terapeutycznych w przypadku
Metodyka: e BTX przewlektej migreny oraz codziennych boléw gtowy. Korzysci ze

Przeglad systematyczny RCT, trwajgce co najmniej 4 tyg. ePLC stosowania BTX nie odnotowano w przypadku migreny epizodycznej oraz

Jackson przeprowadzony w celu Przeszukiwane zrédta danych: o Topiramat przewlektych napieciowych boélow gtowy.
2012 oceny skutecznosci BTX MEDLINE, EMBASE, The Cochrane Trial ) . Niska
w profilaktyce béléw gtowy Registries (Database of Clinical Trials; Pain, * Amitryptylina

u dorostych pacjentéw  Palliative and Supportive Care Trials Register, ~ ® Kwas walproinowy Ograniczenia przegladu:
Central Register of Controlled Trials), referencje e Prednizon W przegladzie uwzgledniono niewielkg liczbe badan, z czego czgs¢
bibliograficzne odnalezionych przegladéw badan byta o matej liczebnosci oraz znaczacej heterogenicznosci.
systematycznych i artykutdow Ponadto zadne z badan wigczonych do analizy nie uwzgledniato >3
Data ostatniego przeszukania: 15 marzec 2012 r. podan BTX, a poréwnania BTX wzgledem innych terapii profilaktycznych
Analiza danych: miaty niewystarczajgcg moc do wnioskowania.

Jakosciowa i ilosciowa
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Oceniane

Akronim interwencje

Metodyka

Wyniki przegladu / ograniczenia przegladu AMS"T aR

Populacja:

Pacjenci z nawracajgcym bolem
Przeglad systematyczny Metodyka:
przeprowadzony w celu RCT, podwdjnie zaslepione

Jazl())l;:n oceny skutecznoséci BTX Przeszukiwane zrédta danych: : EE;(
w leczeniu nawracajgcego MEDLINE (przez PubMed), OvidSP
bélu Data ostatniego przeszukania: styczen 2011 r.
Analiza danych:
Jakosciowa

Liczba uwzglednionych badan (liczba pacjentow):
bd (bd)
Wyniki przegladu:
Dostepne dowody naukowe wskazujg, ze podawanie BTX moze tagodzi¢
nawracajgcy bol w wielu schorzeniach.
Krytycznie

W badaniach PREEMPT stwierdzono zmniejszenie liczby dni z ciezkim niska

i umiarkowanym bolem gtowy, co w opinii wielu klinicystéw najlepiej
odzwierciedla skuteczno$¢ leczenia w migrenie przewlektej.

Ograniczenia przegladu:
Analiza wytgcznie jakos$ciowa, brak szczegétowych wnioskéw autoréw
w odniesieniu do skutecznosci BTX w migrenie przewlekte;.

*Wysoka liczba wigczonych badan wynika m.in. z braku ograniczen przegladu co do rodzaju migreny (przewlekta, epizodyczna) oraz dawkowania BTX (bez wzgledu na schemat dawkowania).
a) W przegladzie oceniano skuteczno$¢ terapii zarejestrowanych przez FDA w profilaktyce migreny przewlektej lub epizodycznej oraz terapii stosowanych poza wskazaniem (off-label), a takze terapii niefarmakologicznych.

b) Dotyczy wytgcznie badan dla zastosowania BTX w migrenie przewlektej.
c) Badania nierandomizowane wigczano wytacznie do analizy bezpieczenstwa.
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Whnioski kohcowe

Wyniki analizy klinicznej wskazujg, ze BTX jest skuteczng i bezpieczng opcjg terapeutycznag
w leczeniu migreny przewlektej. Dane dla populacji ogolnej z badan rejestracyjnych (program
PREEMPT) wskazujg, iz zastosowanie 2 cykli BTX + BSC prowadzi do istotnego statystycznie
zmniejszenia liczby dni z bélem gtowy, liczby dni z migreng, epizoddéw bolu glowy, epizodéw migreny,
a takze liczby dni z umiarkowanym lub ciezkim bdlem gtowy oraz tgcznej liczby godzin z bélem gtowy
w poréwnaniu z PLC + BSC. Dodatkowo u pacjentéow stosujgcych BTX + BSC w poréwnaniu do
chorych otrzymujgcych PLC + BSC znamiennie czesciej dochodzito do uzyskania istotnych klinicznie
odpowiedzi na leczenie, tj. zmniejszenia liczby dni z bélem gtowy o 230%, 250% i 275% wzgledem
wartosci poczatkowej (tj. sprzed rozpoczecia terapii) oraz transformacji migreny przewlekte;
w epizodyczng. Poprawe w odniesieniu do zmniejszenia liczby dni z umiarkowanym lub silnym bdlem
glowy oraz tgcznej liczby godzin z bdlem glowy o 250% wzgledem wartos$ci poczatkowej réwniez

raportowano znacznie czesciej dla grupy BTX + BSC niz dla PLC + BSC.

Korzysci ze stosowania wnioskowanej interwencji obejmujg nie tylko zmniejszenie dolegliwosci
bélowych, ale rowniez zmniejszenie zuzycia lekdw przeciwbdlowych, zmniejszenie zuzycia tryptanow
oraz poprawe jakosci zycia, w tym réwniez poprawy istotng klinicznie. Dane z dtuzszego okresu
obserwacji wskazujg na pogtebienie odpowiedzi na leczenie po zastosowaniu 3 dodatkowych cykli
BTX. Zastosowanie kolejnych dawek BTX przyczyniato sie do jeszcze wiekszej redukcji liczby dni
z bélem gtowy oraz migrenowym bélem gtowy, a takze wiekszej redukcji liczby epizodéw bolowych

i migrenowych.

Wyniki dla populacji docelowej, tj. po niepowodzeniu 23 linii leczenia profilaktycznego sg spodjne
z wynikami dla populacji ogdinej badan PREEMPT. Rowniez dane pochodzgce z rzeczywistej praktyki
klinicznej potwierdzajg wyniki uzyskane w badaniach PREEMPT dla populacji docelowej, Swiadczgce
0 wysokiej korzysci BTX w odniesieniu do zmniejszania dolegliwosci bolowych, zmniejszeniu zuzycia
leczenia przeciwbdlowego oraz poprawy jakosci zycia wzgledem okresu sprzed terapii. Dostepne
wyniki wskazuja, ze skutecznos¢ BTX w rzeczywistej praktyce klinicznej moze by¢ nawet wyzsza niz

obserwowana w badaniach rejestracyjnych.

W grupie BTX + BSC ryzyko wystepowania AE ogdtem, SAE ogdétem oraz AE zwigzanych z leczeniem
bylo istotnie statystycznie wyzsze niz w grupie stosujgcej BTX + BSC, przy czym czestos¢ ich
wystepowania utrzymywata sie na akceptowalnym poziomie. W badaniach PREEMPT u zadnego
pacjenta nie doszto do zgonu, a SAE zwigzane z podaniem BTX odnotowano tylko u 1 pacjenta,
natomiast koniecznos¢ przerwania terapii z powodu AE wystagpita u 4% pacjentéw. Zaréwno wyniki
badan randomizowanych, jak i dane pochodzgce z rzeczywistej praktyki klinicznej wskazujg, ze

wiekszos¢ odnotowywanych zdarzen zwigzanych z podawaniem BTX wystepowata rzadko i miata
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charakter tagodny i przemijajgcy. Najczesciej zgtaszane byly: opadniecie powieki oraz ogniskowe

zmiany w miejscu podania, takie jak bdl i sztywnosc¢ ostrzykiwanych miesni.

Podsumowujac, BTX stanowi skuteczng i bezpieczng terapie profilaktyczng u pacjentow
z migreng przewlekta, w tym u chorych ze stwierdzong nieskutecznoscig co najmniej 3 innych
opcji stosowanych w migrenie przewlektej. Wykazano, ze jej stosowanie wigze sie z istotnym
zmniejszeniem liczby dni i liczby epizodéw z bélem glowy i migrena, a ponadto prowadzi do
zmniejszenia zuzycia lekéw przeciwbolowych oraz poprawy jakosci zycia pacjentow. Zdarzenia
niepozadane zwigzane z podawaniem BTX wystepujg rzadko, maja tagodne nasilenie

i przemijajacy charakter, niewymagajacy podejmowania interwencji.
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Ograniczenia

Uzyskane wyniki oraz przedstawione wnioski nalezy interpretowa¢, majgc na uwadze istnienie

ograniczen, ktore napotkano podczas opracowania analizy klinicznej

1.

Badania rejestracyjne dla BTX (PREEMPT) zostaly przeprowadzone w populacji szerszej niz
docelowa, tj. kwalifikowano do nich pacjentéw niezaleznie od liczby linii oraz rodzaju uprzedniego
leczenia. Nie stanowi to jednak istotnego ograniczenia, gdyz dla najwazniejszych punktéw
koncowych obu badan byly dostepne wyniki dla podgrupy pacjentéw stosujgcych uprzednio =3 linie
leczenia profilaktycznego. Ponadto zawezenie populacji dla BTX do populacji wnioskowanej
uzasadniajg obowigzujgce wytyczne praktyki klinicznej dotyczgce leczenia migreny przewlekiej
z wykorzystaniem BTX (EHF 2018) oraz stanowiska najwazniejszych agencji HTA (NICE, CADTH,
PBAC, SMC) w sprawie finansowania BTX ze srodkéw publicznych.

Kryteria wigczenia do badan PREEMPT obejmowaly dorostych pacjentéw, spetniajgcych kryteria
rozpoznania migreny wg kryteriow ICHD-2, podczas gdy obecnie obowigzuje nowsza wersja
kryteriow, tj. ICHD-3. Nie stanowi to jednak istotnego ograniczenia, gdyz zdefiniowane kryteria
wigczenia do badan PREEMPT nalezy uznaé za zasadniczo spodjne z kryteriami rozpoznania

migreny przewlektej wg kryteriow ICHD-3.

W badaniu PREEMPT 1 pomimo przeprowadzenia prawidtowego procesu randomizacji pacjentow
do grup, istotnie statystycznie roznity sie one wyjsciowg liczbg epizodéw bdlu glowy oraz migreny,
a takze tgczng liczbg godzin z bélem gtowy. Odnotowane réznice pomiedzy grupami nie powinny
mie¢ jednak istotnego znaczenia, gdyz w analizie wynikéw oceniano zmiane wzgledem wartosci

poczatkowej, a nie wartos¢ koncowa.

W trakcie ekstrakcji danych z badann PREEMPT napotkano na rozbieznosci wynikéw pomigdzy
réznymi publikacjami w odniesieniu do wybranych punktéw kohcowych i ich sposobu raportowania
(np. zmniejszenie liczby dni z bolem gtowy o 250% wzgledem wartosci poczgtkowej), przy czym
nalezy zaznaczy¢, iz roznice te nie byly numerycznie duze i nie wptywaly na kierunek
wnioskowania. W celu zachowania spéjnosci wynikow przyjeto jednak zasade, wedtug ktorej
w pierwszej kolejnosci przedstawiano dane z publikacji gtéwnej, a z publikacji dodatkowych
i abstraktow ekstrahowano wytgcznie dane nieopisane w publikacjach gtdéwnych. W przypadku
zidentyfikowania rozbieznosci wynikbw z tego samego poziomu publikacji (np. pomiedzy

abstraktami) w analizie uwzgledniono dane z prac opublikowanych najwczesniej.

W trakcie ekstrakcji danych z RWD napotykano na rozbieznosci wynikdw pomiedzy tekstem
publikacji a informacjami zawartymi w tabelach (Stark 2019, Guerzoni 2017). Istnienie powyzszych
rozbieznosci kazdorazowo opatrywano odpowiednim wyjasnieniem pod tabelg. Z badania Guerzoni
2017 pominieto ekstrakcje danych dla czesci punktéw koncowych, ze wzgledu na wysokg utrate

z badania i wyniki przedstawione dla <50 pacjentow.
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Dyskusja

Migrena jest jedng z najczesciej wystepujgcych choréb nerwowo-naczyniowych i cechuje sie
wystepowaniem jednostronnego, pulsujgcego bélu gtowy, zwykle o ciezkim nasileniu, ktéremu
towarzysza nudnosci lub wymioty oraz nadwrazliwos¢ na bodzce, takie jak swiatto, dzwiek i zapach
[48]. Przewlekia posta¢ migreny definiowana jest jako wystepowanie co najmniej 15 dni z bolem gtowy
W miesigcu, z czego liczba dni bdélem glowy o cechach migrenowych wynosi co najmniej 8 dni.
Zgodnie z dostepnymi danymi epidemiologicznymi rozpowszechnienie migreny przewlekte;
szacowane jest na 0,9-2,2% w populacji, a choroba ta dotyczy przewaznie oséb mtodych i aktywnych
zawodowo, w tym w szczegodlnosci kobiet [49]. Mimo iz przewlekta migrena nie wigze sie ze
skroceniem dtugosci zycia, to prowadzi do drastycznego obnizenia jego jakosci, co skutkuje brakiem
mozliwosci wykonywania codziennych aktywnosci zyciowych i zawodowych przez chorych w trakcie
trwania napadu boélowego. Schorzenie to znajduje sie w pierwszej dziesigtce rankingu najczestszych
przyczyn utraty lat zycia spowodowanej niepetnosprawnoscig, z czego na pierwszym miejscu wsrod
0s6b ponizej 50. roku zycia [50]. Brak mozliwosci wykonywania aktywnosci zawodowej w trakcie
trwania napadu migrenowego przektada sie na znaczne straty ekonomiczne, co spowodowane jest
wysokg absencjg chorobowg, a takze istotnym obnizeniem produktywnosci chorych w trakcie
wykonywania obowigzkéw zawodowych. Szacowane przez Panhstwowy Instytut Higieny koszty
posrednie wywotane migreng w 2017 r. przekraczaty 8 mld zt, natomiast roczne koszty prezenteizmu

przypadajgce na jednego pacjenta z migreng przewlektg wynosity ponad 10 tys. zt [49].

Pomimo drastycznego obnizenia jakosci zycia pacjentdw na skutek obecno$ci migreny przewlektej
oraz jej konsekwencji ekonomicznych, w Polsce choroba ta bywa bagatelizowana i postrzegana jako
nieistotny problem medyczny [51]. W konsekwencji polscy pacjenci chorujgcy na migrene przewlekig
unikajg kontaktu z wykwalifikowanymi specjalistami i poszukujg odpowiedniego leczenia na wtasng
reke. Postepowanie to zwykle okazuje sie by¢ nieskuteczne, niezgodne z wytycznymi praktyki
klinicznej i czesto zamiast przynosic ulge, skutkuje nasileniem i zwigkszeniem czestotliwosci epizodow
bolowych, prowadzagc do rozwoju polekowych bélow glowy [52]. Tymczasem podstawg
odpowiedniego prowadzenia pacjentdw z migreng przewlekltg jest stosowanie odpowiedniej
profilaktyki przeciwmigrenowej. Obowigzujagce wytyczne w profilaktyce migreny przewlektej
w pierwszych liniach leczenia zalecajg terapie z wykorzystaniem trzech stosunkowo tanich lekéw
doustnych (miesieczny koszt terapii nie przekracza 50 zi), tj. amitryptyliny, kwasu walproinowego lub
topiramatu, przy czym nie zawsze okazujg sie by¢ one skuteczne, jak réwniez zdarza sie, ze ich
stosowanie jest niemozliwe z uwagi na przeciwwskazania lub wystepowanie nietolerowanych przez
pacjentow dziatah niepozgadanych, takich jak przyrost masy ciata, zaburzenia koncentracji czy
zaburzenia poznawcze [8, 29, 53-56]. W warunkach polskich nie jest dostepne takze leczenie toksyng
botulinowg oraz leczenie z wykorzystaniem przeciwciat anty-CGRP. Tym samym polscy pacjenci,

u ktérych doszto do niepowodzenia wszystkich ww. terapii profilaktycznych pozostajg w stanie
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niezaspokojonych potrzeb terapeutycznych (clinical unmet need). Odpowiedzia na ww.
niezaspokojong potrzebe terapeutyczng moze by¢ refundacja toksyny botulinowa typu A (Botox®),
terapii zarejestrowanej w leczeniu migreny przewlekiej oraz preferowanej przez wytyczne praktyki
klinicznej i finansowanej na swiecie we wskazaniu zgodnym z wnioskowanym [47, 56—60]. Obecnie
Polska jest jednym z nielicznych krajéw Europy, w ktoérych terapia z wykorzystaniem BTX nie jest
finansowana w migrenie przewleklej. A ponadto nalezy zauwazy¢, ze jest to terapia tansza anizeli
terapia przeciwciatami anty-CGRP, dla ktérych miesieczny koszt terapii siega ok 2 175-2 425 zt

(w zaleznosci od przeciwciata).

Celem niniejszej analizy klinicznej byla ocena skutecznosci i bezpieczenstwa produktu leczniczego
Botox® w profilaktyce migreny przewleklej u dorostych pacjentéw z przewlekta migreng, po
niepowodzeniu leczenia 3 terapiami profilaktycznymi (kwas walproinowy, topiramat, amitryptylina) lub
w przypadku nietolerancji albo przeciwwskazan do ich stosowania. W ramach przeprowadzonej
analizy problemu decyzyjnego wykazano, ze ze wzgledu na brak finansowania jakiejkolwiek opcji
terapeutycznej w populacji docelowej, odpowiednim komparatorem w analizach HTA bedzie najlepsza
terapia podtrzymujgca (BSC), rozumiana jako brak leczenia profilaktycznego. W ramach przeglgdu
systematycznego odnaleziono tgcznie 3 RCT (PREEMPT 1, PREEMPT 2, NCT01833130) dla
poréwnania ocenianej interwencji z komparatorem, 4 RWD bez grupy kontrolnej (Aicua-Rapun 2016,
Andreou 2018, Guerzoni 2017, Stark 2019) oraz 6 opracowan wtoérnych. Ze wzgledu na istotne
ograniczenia badania NCT01833130 odstgpiono od jego prezentacji w gtdwnej czesci analizy,
a wnioskowanie o skutecznosci i bezpieczenstwie BTX przeprowadzono w oparciu o badania
programu PREEMPT, bedgce badaniami rejestracyjnymi dla BTX w migrenie przewlektej, przy

uzupetniajgcej roli danych pochodzacych z rzeczywistej praktyki klinicznej.

Badania programu PREEMPT przeprowadzono w populacji szerszej niz wnioskowana, {.
kwalifikowano do nich pacjentéw niezaleznie od liczby linii oraz rodzaju uprzedniego leczenia. Nalezy
jednak zauwazy¢, iz nie stanowi to istotnego ograniczenia analizy, gdyz dostepne sg wyniki dla
podgrupy pacjentéw, nalezgcych do populacji docelowej, wskazujgce na brak zaleznosci pomiedzy
skutecznosciag BTX a liczbg uprzednich linii leczenia doustnego. Ponadto, pomimo szerszego
wskazania rejestracyjnego, wytyczne praktyki klinicznej EHF 2018 [56] zalecajg, aby BTX byt
stosowany po niepowodzeniu 2-3 linii doustnego leczenia profilaktycznego i tak réwniez BTX jest
finansowany na $wiecie, na co wskazujg wydane rekomendacje agencji HTA, takich jak NICE [61].
Dodatkowo, w uprzednio ztozonym wniosku dla produktu leczniczego Botox® (337/2013), nie
kwestionowano zasadnosci umiejscowienia BTX po wyczerpaniu mozliwosci terapeutycznych

zwigzanych z profilaktykg doustna.

W populacji ogoéinej badan PREEMPT wykazano istotng statystycznie redukcje liczby dni oraz liczby
epizodow boléw glowy oraz epizoddédw migreny po zastosowaniu 2 cykli leczenia BTX + BSC i to
pomimo relatywnie duzej poprawy jakg obserwowano w grupie PLC, co nalezy ttumaczyé¢ specyfikg
choroby, gdyz migrena jako grupa chordob objawiajgca sie dolegliwosciami bélowymi, cechuje sie

sporg podatnoscig na efekt placebo. W grupie PLC + BSC po 2 cyklach leczenia stwierdzono
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znamienng statystycznie poprawe wynikéw wzgledem wartosci wyjsciowych w odniesieniu do
wszystkich ocenianych punktéw koncowych zwigzanych z liczbg dni bélu, co wskazuje na silny efekt
placebo. Przykltadowo, zmniejszenie liczby dni z bélem gtowy po 2 cyklach leczenia wynosito srednio
ok. 8 dni w grupie BTX + BSC oraz ok. 6 dni w grupie PLC + BTX. Majgc na uwadze, ze migrena
przewlekta definiowana jest jako wystepowanie bolu gtowy przez co najmniej 15 dni w miesigcu,
zmniejszenie liczby dni z bélem gtowy o $rednio 8 dni po zastosowaniu BTX nalezy uznac nie tylko za
efekt istotny statystycznie, ale i klinicznie, zwtaszcza, ze jest ono na tyle wysokie, ze moze prowadzic¢
do transformacji migreny przewlektej w epizodyczna. Jednoczes$nie nalezy pamietaé, ze osiggniecie
efektu terapeutycznego wywolanego przez placebo w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej nie
jest mozliwe, gdyz jego podawanie zamiast aktywnej substancji terapeutycznej bytoby wysoce
nieetyczne. Tym samym, biorgc pod uwage nie tylko istotne klinicznie zmniejszenie dolegliwosci
bolowych po zastosowaniu BTX wzgledem wartosci sprzed rozpoczecia terapii, ale roéwniez
potwierdzong, istotng statystycznie przewage BTX nad placebo, terapie BTX nalezy bezsprzecznie

uznac za skuteczng opcje terapeutyczng w profilaktyce migreny przewlekte;.

Whnioskowanie o istotnosci statystycznej i klinicznej zaobserwowanych réznic potwierdzajg réwniez
spojne wyniki dla pozostatych punktéw koncowych, w tym w szczegdlnosci prawdopodobienstwa
uzyskania istotnych klinicznie odpowiedzi na leczenie, tj. zmniejszenia liczby dni z bélem gtowy
0230% (RR=1,15 [1,07; 1,24]), 250% (RR=1,34 [1,18; 1,53]) i 275% (RR =1,47 [1,18; 1,83]).
Zaprezentowane powyzej dane wskazuja, ze wraz z przyjeciem bardziej restrykcyjnych kryteriéw
odpowiedzi na leczenie wzrastata r6znica na korzys¢ BTX, co oznacza ze poprawa w grupie BTX byta
glebsza i bardziej znaczaca klinicznie.

Dodatkowo nalezy zauwazyé, ze korzysci ze stosowania wnioskowanej interwencji obejmowaty nie
tylko poprawe dolegliwosci bolowych, ale réwniez zmniejszenie zuzycia lekdow przeciwbdlowych oraz
poprawe jakosci zycia. W populacji ogélnej badan PREEMPT po 2 cyklach leczenia w grupie
BTX + BSC w poréwnaniu z PLC + BSC odnotowano istotne statystycznie zmniejszenie czestosci
przyjmowania tryptanéw (MD =-1,1 [-1,74; -0,61], p <0,001) oraz zmniejszenie liczby dni ze
stosowaniem lekéw przeciwbdlowych (MD =-0,8[-1,563; -0,15], p =0,016). Pacjenci z grupy
BTX + BSC uzyskiwali rowniez wiekszg poprawe jakosci zycia mierzong kwestionariuszami HIT-6
i MSQ w poréwnaniu z PLC + BTX. Co istotne, réznica ta miata charakter nie tylko istotny
statystycznie, ale réwniez klinicznie, bowiem u pacjentéw z grupy BTX + BSC w poréwnaniu
z PLC + BTX istotnie czesciej dochodzito do poprawy wynikow kwestionariusza HIT-6 o warto$¢
istotng klinicznie (RR = 1,62 [1,38; 1,89]). Poréwnywalny efekt obserwowano takze w odniesieniu do
zwiekszenia odsetka pacjentow z istotng klinicznie poprawg wyniku w domenie RR (aktywnosé
spoteczna i zwigzana z pracg (role restrictive)) kwestionariusza MSQ (RR = 1,47 [1,31; 1,64]) oraz
z istotnym klinicznie zmniejszeniem nasilenia bélu wg kwestionariusza ADHS (RR 1,58 [1,33; 1,88]).
Co wiecej, dane pochodzgce z dluzszego okresu obserwacji badan PREEMPT wskazujg, ze
zastosowanie 3 dodatkowych cykli BTX powodowato pogtebienie odpowiedzi na leczenie

w odniesieniu do wszystkich analizowanych punktéw koncowych.
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Wyniki odnalezionych w ramach przeszukania systematycznego opracowan wtérnych sg zasadniczo
spojne z uzyskanymi w niniejszej analizie klinicznej. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, iz celem
wszystkich zakwalifikowanych do analizy opracowan byta ocena BTX w roznych wskazaniach (1j.
réwniez w migrenie epizodycznej, a czasem rowniez w innych dolegliwosciach bélowych) i dawkach,
a ponadto przeglady te roznity sie miedzy sobg sposobem kumulacji danych, stgd miedzy
poszczegdlnymi pracami odnotowywano nieznaczne roznice dotyczgce uzyskanych wynikéw oraz
sposobu wnioskowania. Niemniej jednak najnowsze opracowania wtérne, w tym wysokiej jakosci
przeglad Cochrane (Herd 2018) jednoznacznie potwierdzajg korzysci terapeutyczne ze stosowania

BTX w profilaktyce migreny przewlektej, analogicznie jak wyniki niniejszej analizy kliniczne;j.

BTX nalezy uznaC za terapie o korzystnym profilu bezpieczenstwa. W grupie leczonej schematem
BTX + BSC odnotowano wprawdzie istotnie wyzszy odsetek zdarzen niepozgdanych niz w grupie
kontrolnej, co jest zrozumiate biorgc pod uwage, ze komparatorem dla BTX bylo PLC. Zdarzenia
niepozgdane miaty jednak w zdecydowanej wigkszosci charakter tagodny i przemijajgcy. W badaniach
PREEMPT u zadnego pacjenta nie doszto do zgonu, SAE zwigzane z podaniem BTX odnotowano
tylko u 1 pacjenta, a AE prowadzace do zaprzestania terapii u 4% chorych. Zdarzenia zwigzane
z leczeniem wystepowaty stosunkowo rzadko (29%), a do najczestszych nalezaty: bdl szyi (7%) oraz
ostabienie miesni (6%), opadniecie powieki (3%) oraz bdl lub sztywnos¢ ostrzykiwanych miesni (1-
3%). Zaréwno badania PREEMPT, jak i dane z rzeczywistej praktyki klinicznej wskazuja, ze
wiekszos¢ odnotowywanych zdarzen zwigzanych z podawaniem BTX wystepowata sporadycznie oraz
miata charakter tagodny i przemijajgcy, niewymagajgcy leczenia. Tym samym nalezy podkresli¢, ze
BTX w poréwnaniu z doustnymi terapiami profilaktycznymi nie powoduje znaczgcych
ogolnoustrojowych dziatan niepozgdanych, takich jak przybieranie na wadze, ospatos¢, zmeczenie,
zawroty gtowy czy zmniejszanie libido [35]. Co wiecej, terapia ta moze byé bezpiecznie stosowana
nawet przez osoby w wieku >65 lat na co wskazujg dostepne dane z rzeczywistej praktyki klinicznej,
w ktorych nie odnotowano Zzadnych istotnych zdarzeh niepozadanych, poza tagodnym bdlem
w miejscu iniekcji [62, 63]. O korzystnym profilu bezpieczenstwa swiadczy réwniez fakt, iz na stronach
agencji monitorujgcych bezpieczenstwo produktéw leczniczych nie zamieszczono zadnych alertow

dotyczacych stosowania BTX.

Podsumowujac, wyniki przeprowadzonej analizy klinicznej wskazuja, ze profilaktyka
z wykorzystaniem BTX skutkuje zmniejszeniem dolegliwosci bélowych, zmniejszeniem zuzycia
lekéw przeciwbolowych, poprawg jakos¢ zycia pacjentéw z migreng przewlekla. Tym samym
refundacja preparatu Botox®, nie tylko zapewni polskim pacjentom dostep do skutecznej
i bezpiecznej terapii, ale réwniez umozliwi im leczenie profilaktyczne zgodne

z miegdzynarodowymi standardami.
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Aneks B. Charakterystyka i ocena wiarygodnosci

badan

B.1. Charakterystyka RCT

PREEMPT (PREEMPT 1 i PREEMPT 2)?

Program dwéch wieloo$rodkowych, randomizowanych badan klinicznych fazy Ill, majgcych na celu ocene skuteczno$¢
i bezpieczenstwa BTX+BSC wzgledem PLC+BSC w populacji pacjentéw z przewlektg migreng

Kryteria wykluczenia

1) wiek 18-65 lat; 2) rozpoznanie migreny przewlektej wg kryteriow ICHD-2 za wyjgtkiem ,skompl kowanej migreny” (migrena
porazno-potowicza, migrena typu podstawnego, migrena okoporazna, zawat migrenowy); 3) dostepnos¢ danych z dzienniczka
pacjenta z 28-dniowego okresu przed randomizacja dla 220 dni; 3) wystepowanie bélu gtowy przez 215 dni z bélem gtowy,
trwajgcy kazdego dnia 24 h, z czego 250% dni dotyczy migrenowego bélu gtowy lub prawdopodobnej migreny w trakcie 28-
dniowego okresu przed randomizacjg; 4) 24 odrebne epizody bdlu glowy, trwajgcego co 24 h w trakcie 28-dniowego okresu
przed randomizacjg

Kryteria wykluczenia

1) istotne klinicznie choroby wspétistniejgce, np. choroby nerwowo-migsniowe (np. miastenia, zespét Eatona-Lamberta,
stwardnienie zan kowe boczne); 2) rozpoznanie innych pierwotnych lub wtdrnych boléw gtowy; 2) stosowanie jakiejkolwiek
profilaktyki béléw gtowy w okresie 28 dni przed randomizacjg; 3) nasilenie depresji wg kwestionariusz BDI >24 pkt;

4) f bromialgia; 5) zaburzenia psychiczne, mogace mie¢ wptyw na uczestnictwo pacjenta w badaniu; 6) uprzednia ekspozycja na
toksyne botulinowg dowolnego serotypu; 7) cigza

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: zmiana czestosci epizodéw bélu glowy w okresie 28 dni wzgledem wartosci poczatkowej w 24. tyg. (PREEMPT
1), zmiana liczby dni z bélem gtowy w okresie 28 dni wzgledem wartosci poczatkowej w 24 tyg. (PREEMPT 2)

ll-rzedowe PK: liczba epizodéw migreny, liczba epizodéw bdlu glowy, liczba dni z bélem gtowy, liczba dni z migrena, liczba dni
z umiarkowanym/silnym bélem gtowy, tgczna liczba godzin bolu gtowy, jako$¢ zycia (kwestionariusze: HIT-6, MSQ, HIS),
zuzycie lekéw przeciwboélowych, bezpieczenstwo (nie podano wg jakiej terminologii)

Charakterystyka populacji

PREEMPT1? PREEMPT 2 PREEMPT 1i 22
Cecha populacji
BTX+BSC PLC+BSC BTX+BSC PLC+BSC BTX+BSC PLC+BSC
Liczba pacjentéow 341 338 347 358 688 696
Wiek pacjentéw w latach: srednia (SD) 41,2 (bd) 42,1 (bd) 41,0 (bd) 40,9 (bd) 41,1(10,4) 41,5(10,7)
Czas trwania choroby w latach: srednia (SD) 20,3 (bd) 20,6 (bd) 18,5(bd) 17,6 (bd) 19,4 (bd) 19,0 (bd)
Odsetek kobiet [%] 89 86 86 85 88 85
Rasa kaukaska [%] 89 91 90 90 90 91
BMI, srednia [kg/m?] 26,7 27,3 26,7 271 26,7 27,2
Liczba dni z bélem gtowy w mies., srednia (SD) 20,0 (3,7) 19,8(3,7) 19,9(3,6) 19,7 (3,7) 19,9(3,7) 19,8(3,7)
Liczba dni z migreng w mies., srednia (SD) 19,1 (4,0) 19,1 (4,1) 19,2(3,9) 18,7 (4,1) 19,1(4,0) 18,9 (4,1)
Liczba epizodéw bélu gtowy w mies., srednia (SD) 12,3 (5,2) 13,4 (5,7) 12,0(5,3) 12,7 (5,3) 12,2(5,3) 13,0(5,5)
Liczba epizodéw migreny w mies., srednia (SD) 11,5(5,1) 12,7 (5,7) bd bd 11,4 (5,0) 12,2 (5,4)

Liczba dni z umiarkowanym/silnym bélem gtowy
w mies., $rednia (SD) 18,1 (4,2) 18,3 (4,2) 18,1(4,0) 17,7 (4,3) 18,1(4,1) 18,0 (4,3)

taczna liczba godzin z bélem glowy w mies., 295,7 2749 296,2 287,2 295,9 281,2
Srednia (SD) (116,8) (110,9) (121,0) (118,1) (118,9) (114,7)
HIT-6 w pkt, sSrednia (SD) 65,4 (bd) 65,8 (bd) 65,6 (bd) 65,0 (bd) 655 (4,1) 654 (4,3)
Ciezkie uposledzenie jakosci zycia (HIT-6 260 pkt) 04 5 93 91 94 93
[%]
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PREEMPT (PREEMPT 1 i PREEMPT 2)?

0 40 36 36 34 38 35
Liczba linii
uprzednich terapii 1 38 o9
profilaktycznych 2 60 64 64 66
[%]
23 35 36
Topiramat bd bd bd bd bd bd
Rodzaj uprzednio
stocowanych. Kwas walproinowy bd bd bd bd bd bd
terapii Amitryptylina bd bd bd bd bd bd
profilaktycznych
Inne bd bd bd bd bd bd
Kontynuacja stosowania doustnych terapii 0 0 0 0 0 0
profilaktycznych w trakcie leczenia BTX [%)]
Naduzywanie lekow przeciwbolowych [%] 66 70 63 63 65 66

Interwencja i komparator

Poréwnanie w uktadzie grup réwnolegtych w stosunku 1:1:
BTX: domigsniowo, w tgcznej dawce 155 U w 31 statych miejsc
regionu glowy i szyi (,fixed-site protocol’), z mozliwoscig podania maks.
Schemat badania 40 dodatkowych jednostek do decyzji lekarza (,follow-the-pain
strategy’)
— maksymalnie 195 U w 39 miejsc regionu gtowy i szyi, co 12 tyg.
PLC: domiesniowo, co 12 tyg., schemat dawkowania jak w BTX

Kointerwencje Leczenie przeciwbolowe

BTX: 2 cykle BTX co 12 tyg. (faza podwdjne zaslepiona), nastepnie
3 dodatkowe cykle BTX co 12 tyg. (faza przediuzona)
PLC: 2 cykle PLC co 12 tyg. (faza podwdjnie zaslepiona), nastepnie
3 cykle BTX co 12 tyg. (faza przedtuzona)

Okres interwencji

Okres obserwacji 56 tyg. (24 tyg. faza podwajnie zaslepiona + 36 tyg. faza przedtuzona)
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTMIT 1A
Testowana hipoteza Superiority

TAK, randomizacja centralna, blokowa (wielko$¢ bloku = 4) ze
stratyfikacja ze wzgledu na naduzywanie lekéw przeciwbdlowych (tak /
Randomizacja nie), definiowane jako przyjmowanie prostych analgetykow przez
215 dni lub innych lekéw lub terapii skojarzonej przez 210 dni
(22 dni/tydz.) w ciggu 28-dniowego okresu przed randomizacjg

Ukrycie kodu alokacji TAK (prawidtowe)

TAK, podwdjne

Zaslepienie (zaslepieniu podlegali pacjenci, badacz oraz osoby oceniajgce wyniki)

Skuteczno$¢: analiza zgodna z intencjg leczenia (ITT)
Bezpieczenstwo: analiza w populacji zrandomizwanych pacjentow,

Analiza wynikow ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke ocenianych interwencji w dniu

0. (mITT)
BTX+BSC PLC+BSC
Zaprzestanie leczenia (przed Zaprzestanie leczenia (przed
PREEMPT1 24 tyg.): 45/341 (13%), w tym 24 tyg.): 43/338 (13%), w tym
utrata z badania 6/341 (2%) utrata z badania 15/341 (4%)
Zaprzestanie leczenia (przed Zaprzestanie leczenia (przed
. PREEMPT2 24 tyg.): 36/347 (10%), w tym 24 tyg.): 24/358 (7%), w tym utrata
Utrata z badania utrata z badania 7/347 (2%) z badania 8/348 (2%)

Zaprzestanie leczenia (przed 24  Zaprzestanie leczenia (przed
tyg.): 81/688 (12%), w tym utrata 24 tyg.): 67/696 (10%), w tym

. . z badania 13/688 (2%) utrata z badania 23/696 (3%)
Analiza zbiorcza . ; ) .
Zaprzestanie leczenia (przed Zaprzestanie leczenia (przed
56 tyg.): 175/688 (25%), w tym 56 tyg.): 204/696 (29%), w tym
utrata z badania 24/688 (3%) utrata z badania 52/696 (7%)
Metody implementacji danych utraconych mLOCF
Ocena ryzyka btedu systematycznego Przedstawiono w Rozdz. B.2
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PREEMPT (PREEMPT 1 i PREEMPT 2)?

Wieloosrodkowe
(PREEMPT1: Kanada, USA
PREEMPT2: Kanada, USA, Chorwacja, Szwajcaria, Niemcy, Wielka
Brytania)

Lokalizacja badania

Sponsor badania Allergan Inc.

Miesigc definiowany jako 28 dni (4 tyg.).

a) Ze wzgledu na identyczng metodyke badania oraz fakt, iz autorzy badan PREEMPT kumulowali ich wyniki, traktujac je jako 1 badanie,
zdecydowano o przedstawieniu wspolnej charakterystyki dla badan PREEMPT 1 i PREEMPT 2.

b) W badaniu stwierdzono istotne statystycznie réznice w charakterystykach wyjsciowych pomigdzy BTX a PLC w odniesieniu do liczby epizodéw
bolu gtowy, liczby epizodédw migreny oraz skumulowanej liczby godzin z bélem gtowy.

NCT01833130

Jednoosrodkowe, randomizowane, podwadjnie zaslepione badanie kliniczne fazy IV oceniajgce ewaluujgce uzytecznosc
kwestionariusza ACM w okresleniu korzysci z leczenia BTX wzgledem PLC u dorostych pacjentéw z przewlektg migreng

Kryteria wiaczenia

1) wiek 18-65 lat; 2) przewlekta migrena w wywiadzie przez co najmniej 6 mies. przed skriningiem; 2) 215 dni z bolem glowy
podczas w okresie 28-dniowego skriningu (24 epizody bdlu glowy trwajgce 24 godziny i 250 % dni z bélem gtowy klasyfikowane
jako migrenowy bl gtowy)

Kryteria wykluczenia

1) choroby powodujgce przewlekty bol twarzy jak np. choroba stawu skroniowo-zuchwowego lub fibromialgia; 2) stosowanie
profilaktyki przeciw bélom gtowy w ciggu 4 tyg. przed skriningiem; 3) rozpoznanie miastenii, zespotu Eatona-Lamberta lub
stwardnienia zanikowego bocznego; 4) uprzednie stosowanie toksyny botulinowej dowolnego serotypu z dowolnej przyczyny;
5) infekcje skoéry lub trgdz k w miejscach iniekciji; 6) akupunktura, przezskorna elektryczna stymulacja nerwéw, trakcja czaszki,
szyny dentystyczne w terapii bélu glowy, nocyceptywne zahamowanie nerwu tréjdzielnego, blokada nerwu potylicznego lub
wstrzykniecie $rodkéw znieczulajgcych/steroidéow w ciagu 4 tyg. przed skriningiem

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK: zmiana wyniku kwestionariusza ACM-I wzgledem wartosci poczatkowej w 24 tyg.
ll-rzgdowe PK: jakos¢ zycia (kwestionariusze: ACM-S, ACM-I, HIT-6, MSQ), bezpieczenstwo

Charakterystyka populacji

Cecha populacji BTX PLC
Liczba pacjentow 19 26
Wiek pacjentéw w latach: srednia (SD) 43,7 (13,1) 42,2 (11,8)

Czas trwania choroby w latach: srednia (SD) bd bd
Odsetek kobiet [%] 84 89
Rasa kaukaska [%] bd bd
BMI, $rednia [kg/m?] bd bd
Liczba dni z bélem gtowy w mies., srednia (SD) bd bd
Liczba dni z migreng w mies., srednia (SD) bd bd
Liczba epizodoéw boélu glowy w mies., srednia (SD) bd bd
Liczba epizodéw migreny w mies., srednia (SD) bd bd

Liczba dni z umiarkowanym/silnym bélem glowy w mies.,
" ; bd bd

Srednia (SD)
taczna liczba godzin z bélem gltowy w mies., srednia (SD) bd bd
HIT-6 w pkt, Srednia (SD) 64,7 (4,2) 65,3 (5,5)
Ciezkie uposledzenie jakosci zycia (HIT-6 260 pkt) [%] bd bd
0 bd bd
Liczba linii
uprzednich terapii 1 bd bd
profilaktycznych 2 bd bd
[%]

23 bd bd
Rodzaj uprzednio Topiramat bd bd
stosowanych Kwas walproinowy bd bd
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NCT01833130

terapii Amitryptylina bd bd

profilaktycznych Inne bd bd

Kontynuacja stosowania_ doustn){ch terapii profilaktycznych 0 0
w trakcie leczenia BTX [%]

Naduzywanie lekow przeciwbolowych [%] bd bd

Interwencja i komparator

Schemat badania

Poréwnanie w uktadzie grup réwnolegtych w stosunku 1:1:
BTX: domigsniowo, w tgcznej dawce 155 U w dniu 1. i w 12 tyg.
PLC: domigsniowo, w dniu 1. i w 12 tyg.

Kointerwencje bd
Okres interwencji 2 cykle BTX lub PLC (co 12 tyg.)
Okres obserwacji 24 tyg.
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTMIT A
Testowana hipoteza bd
Randomizacja TAK (brak szczegétow)
Ukrycie kodu alokacji bd

Zaslepienie

TAK, podwdjne
(zaslepieniu podlegali pacjenci, badacz oraz osoby
oceniajgce wyniki)

Analiza wynikow

Skutecznosc¢: analiza w populacji zgodnej z intencja
leczenia, z wytgczeniem pacjentéw, u ktérych doszto do
btedu w randomizacji (mITT)
Bezpieczenstwo: analiza w populacji zrandomizwanych
pacjentow, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke
ocenianych interwencji w dniu 0. (mITT)

Utrata z badania

Btedna randomizacja: 7/52 (13%)

Metody implementacji danych utraconych

bd

Ocena ryzyka btedu systematycznego

Przedstawiono w Rozdz. B.2

Lokalizacja badania

Jednoosrodkowe (USA)

Sponsor badania

Allergan

B.2. Charakterystyka RWD

Aicua-Rapun 2016

Wieloosrodkowe, retrospektywne badanie przeprowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, majgce na celu ocene
skutecznosci i bezpieczenstwa BTX u pacjentéw z przewlektg migrena, u ktérych doszto do niepowodzenia leczenia doustnymi
terapiami profilaktycznymi lub ich nietoleranciji

Kryteria wiaczenia

1) dorosli pacjenci spetniajacy kryteria rozpoznania migreny przewleklej zgodnie z kryteriami ICHD-3 beta; 2) pacjenci ktérzy

otrzymali co najmniej 5 cykli BTX w trzech szpitalach w regionie Kastylii i Leon (Hiszpania) w okresie |1 2012 — |1 2016; 3) brak

odpowiedzi na co najmniej 2 uprzednie linie leczenia profilaktycznego, w tym topiramatem (lub innym neuromodulatorem, o ile
leczenie topiramatem nie byto tolerowane) i B-blokerem

Kryteria wykluczenia

1) cigza lub karmienie piersig; 2) naduzywanie alkoholu

Oceniane punkty koncowe

transformacja migreny przewlektej w epizodyczna, liczba dni ze stosowaniem lekéw przeciwboélowych / tryptanow
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Aicua-Rapun 2016

Charakterystyka populacji

Cecha populacji BTX
Liczba pacjentéow 115
Wiek pacjentow w latach: srednia (SD) 45,3 (12)
Czas trwania choroby w latach: srednia (SD) 3,6 (3,2)

Odsetek kobiet [%] 85
Rasa kaukaska [%] bd
BMI, srednia [kg/m?] bd
Liczba dni z bélem glowy w mies., srednia (SD) bd
Liczba dni z migreng w mies., srednia (SD) bd
Liczba epizodow bélu glowy w mies., srednia (SD) bd
Liczba epizodéw migreny w mies., srednia (SD) bd
Liczba epizodow umiarkowanego/silnego bolu gtlowy w mies., srednia (SD) bd
taczna liczba godzin z bélem gtowy w mies., Srednia (SD) bd
HIT-6 w pkt, srednia (SD) bd
Ciezkie uposledzenie jakosci zycia (HIT-6 260 pkt) [%] bd
0 0
1 0
Liczba linii uprzednich terapii profilaktycznych [%] 2 0

>3 100

Topiramat bd

Rodzaj uprzednio stosowanych terapii Kwas walproinowy bd
profilaktycznych [%] Amitryptylina bd

Inne bd

Kontynuacja stosowania doustnych terapii profilaktycznych w trakcie leczenia BTX [%] 93
Naduzywanie lekéw przeciwbélowych [%] 80

Schemat badania

BTX (Botox®) co 12 tyg., schemat dawkowania zgodny

Schemat leczenia w grupie badane] z badaniem PREEMPT, dawka: 155 U (63%), 195 U (37%)

Doustne leczenie profilaktyczne (93%), leczenie

Kointerwencje P
! przeciwbolowe

Okres interwencji i
Srednia liczba cykli BTX: 7,6 (zakres: 5-13)

Okres obserwacji

Data zbierania danych 12012 -12016
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTMIT IVA
Kierunek obserwacji Retrospektywny
Testowana hipoteza wyjsciowa nd
Utrata z badania 0/115 (0)
Ocena wiarygodnosci wg NICE 4/8

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (Hiszpania)

Sponsor badania

Allergan Inc.?

a) Dawke 195 U stosowano gtownie u pacjentéw, u ktérych czas trwania odpowiedzi byt krétszy niz 3 mies.
b) Wytgcznie w odniesieniu do kosztéw zwigzanych z optatami za publikacje artykutu w czasopi$mie, autorzy badania nie otrzymali zgdnego

honorarium.
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Andreou 2018

Jednoosrodkowe, prospektywne badanie przeprowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, majgce na celu ocene

skutecznosci i bezpieczenstwa BTX u pacjentéw z przewlekig migrena, zgodnie z wytycznymi NICE

Kryteria wiaczenia

1) dorosli pacjenci z rozpoznaniem migreny przewlektej zgodnie z kryteriami ICHD-3 beta; 2) leczenie BTX w Headache Centre
(Guy’s and St Thomas’ NHS Foundation Trust, Londyn, Wie ka Brytania) w okresie V 2013 — XIl 2016 zgodnie z wytycznymi
NICE; 3) nieskutecznos$¢ leczenia co najmniej 1l liniami leczenia profilaktycznego lub brak ich tolerancji; 4) brak poprawy
dolegliwosci bolowych po zaprzestaniu leczenia przeciwbdlowego w przypadku pacjentéw ze wspotwystepujgcym
naduzywaniem lekéw przeciwbdlowych; 5) dostepnos¢ wypetnionego dzienniczka bolu glowy oraz kwestionariusza HIT-6

w momencie wigczenia do badania

Kryteria wykluczenia

bd

Oceniane punkty koncowe

Transformacja migreny przewlektej w epizodyczng, zmniejszenie liczby dni z bélem gtowy o co najmniej 30%, liczba dni z bélem
gtowy, liczba dni z migrenowym bélem gtowy, liczba dni wolnych od bdlu gtowy, zaprzestanie naduzywania lekéw
przeciwbodlowych, liczba dni ze stosowaniem lekéw przeciwbolowych, jakosé¢ zycia (HIT-6), bezpieczenstwo

Charakterystyka populacji

Cecha populacji BTX
Liczba pacjentéow 200
Wiek pacjentow w latach: srednia (SD) 46 (12)
Czas trwania choroby w latach: srednia (SD) 5,9 (5,0)
Odsetek kobiet [%)] 79
Rasa kaukaska [%] bd
BMI, srednia [kg/m?] bd
Liczba dni z bélem gtowy w mies., mediana (IQR) 24 (18-30)
Liczba dni z migreng w mies., mediana (IQR) 13 (9-19)
Liczba epizodow bélu glowy w mies., srednia (SD) bd
Liczba epizodéw migreny w mies., srednia (SD) bd
Liczba epizodow umiarkowanego/silnego bélu glowy w mies., srednia (SD) bd
taczna liczba godzin z bélem gtowy w mies., srednia (SD) bd
HIT-6 w pkt, mediana (IQR) 70 (65-72)
Ciezkie uposledzenie jakosci zycia (HIT-6 260 pkt) [%] bd
0 0
1 0
Liczba linii uprzednich terapii profilaktycznych [%] 2 5
>3 100
Topiramat bd
Rodzaj uprzednio stosowanych terapii Kwas walproinowy bd
profilaktycznych [%] Amitryptylina bd
Inne bd
Kontynuacja stosowania doustnych terapii profilaktycznych w trakcie leczenia BTX [%] bd
Naduzywanie lekéw przeciwbolowych [%] 45

Schemat badania

Schemat leczenia w grupie badanej

BTX (Botox®) co 12 tyg., schemat dawkowania zgodny z badaniem
PREEMPT, dawka: 155 U (49%); >155-185U (51%)

Kointerwencje Leczenie przeciwbolowe

Okres interwencji

Okres obserwacji

2 — 213 cykli BTX (6 — >36 mies.)
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Andreou 2018

Data zbierania danych V 2013 - XIl 2016
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTMIT IVA
Kierunek obserwacji Prospektywny
Testowana hipoteza wyjsciowa nd
Utrata z badania bd
Ocena wiarygodnosci wg NICE 6/8
Lokalizacja badania Jednoosrodkowe (Wielka Brytania)
Sponsor badania Allergan?®

a) Wytacznie w odniesieniu do kosztéw rozwoju elektronicznej bazy danych dla pacjentéw leczonych BTX, firma nie miata wptywu na zbieranie
i analize danych oraz zawarto$¢ manuskryptu i jej publikacje.

Guerzoni 2017

Jednoosrodkowe, retrospektywne badanie przeprowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, majgce na celu
diugoterminowg ocene skutecznosci i bezpieczenstwa BTX u pacjentdéw z przewlektg migreng, naduzywajacych lekow
przeciwbolowych

Kryteria wiaczenia

1) pacjenci z rozpoznaniem przewlektej migreny wg kryteriéw ICHD-III beta i wspotwystepujacym naduzywaniem lekéw
przeciwbolowych; 2) niepowodzenie leczenia co najmniej 1l liniami leczenia profilaktycznego; 3) przebyta szpitalna
detoksyfikacja przed rozpoczeciem iniekcji BTX; 4) leczenie BTX w centrum leczenia bélu i uzaleznien Uniwersytetu w Modenie
(Witochy) w okresie | 2013 — Il 2017

Kryteria wykluczenia
bd

Oceniane punkty koncowe?®

zmniejszenie liczby dni z bélem gtowy o co najmniej 50%, bezpieczenstwo

Charakterystyka populacji

Cecha populacji BTX
Liczba pacjentéow 90
Wiek pacjentow w latach: srednia (SD) 45,2 (10,1)
Czas trwania choroby w latach: srednia (SD) bd
Odsetek kobiet [%)] 84
Rasa kaukaska [%] bd
BMI, $rednia [kg/m?] bd
Liczba dni z bélem glowy w mies., srednia (SD) bd
Liczba dni z migrena w mies., srednia (SD) bd
Liczba epizodow bélu glowy w mies., srednia (SD) bd
Liczba epizodéw migreny w mies., srednia (SD) bd
Liczba epizodéw umiarkowanego/silnego boélu gtlowy w mies., srednia (SD) bd
taczna liczba godzin z bélem gltowy w mies., srednia (SD) bd
HIT-6 w pkt, mediana (IQR) bd
Ciezkie uposledzenie jakosci zycia (HIT-6 260 pkt) [%] bd
0 0
1 0
Liczba linii uprzednich terapii profilaktycznych [%] 2 o
23 100
Rodzaj uprzednio stosowanych terapii Topiramat bd
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Guerzoni 2017

profilaktycznych [%] Kwas walproinowy bd
Amitryptylina bd

Inne bd

Kontynuacja stosowania doustnych terapii profilaktycznych w trakcie leczenia BTX [%] 38
Naduzywanie lekéw przeciwbolowych [%] 100°

Schemat badania

Schemat leczenia w arupie badanei BTX (Botox®) co 12 tyg., schemat dawkowania zgodny z badaniem
grup 1 PREEMPT, dawka: 155 U (100%); 195 U (9%)°

Doustne leczenie profilaktyczne (38%), w tym leki
przeciwnadcisnieniowe (4%), antydepresanty (17%), leki
przeciwpadaczkowe (17%); leczenie przeciwbdlowe

Kointerwencje

Okres interwencji

7-13 cykli BTX (18-36 mies.)
Okres obserwacji

Data zbierania danych 12013 —11 2017
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTMIT IVB
Kierunek obserwacji Retrospektywny
Testowana hipoteza wyjsciowa nd
Utrata z badania 3/90 (3)
Ocena wiarygodnosci wg NICE 4/8

Lokalizacja badania Jednoosrodkowe (Wiochy)

Sponsor badania Allergan SpA-ltaly?

a) W badaniu oceniano réwniez inne punkty koricowe, przy czym ze wzgledu na fakt, iz odnosity sie one do populacji pacjentéw o liczebnosci <50,
nie uwzgledniono ich w analizie kliniczne;j.

b) Najczesciej naduzywanymi lekami przeciwbdlowymi byty tryptany (79%), nastepnie niesteroidowe leki przeciwzapalne (46%). Leki ztozone
naduzywato 3% pacjentow.

c) Pacjenci otrzymali dawke 195 U tylko podczas jednego cyklu leczenia.
d) Wytacznie w odniesieniu do pokrycia optat za publikacje manuskryptu.

Wieloosrodkowe, retrospektywne badanie przeprowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, majace na celu ocene
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania BTX w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg migreng w ramach PBS
(Pharmaceutical Benefits Scheme)

Kryteria wiaczenia

1) wiek 218 lat; 2) pacjent bedacy pod opieka neurologiczng; 3) bdle gtowy wystepujace co najmniej 15 dni w mies., w tym co
najmniej 8 dni z migrenowym bélem gtowy, trwajgce co najmniej 6 mies.; 4) niewystarczajgca odpowiedz na leczenie co
najmniej Il lekami profilaktycznymi lub przeciwwskazania do ich stosowania lub ich nietolerancja; 5) prawidtowe postepowanie
w polekowych bélach gtowy; 6) otrzymanie co najmniej 2 cykli BTX po 1 1l 2014 r. i odbycie co najmniej jednej wizyty
monitorujgcej po ich otrzymaniu

Kryteria wykluczenia

1) pacjenci otrzymujgcy BTX finansowany z innych zrédet niz PBS; 2) pacjenci otrzymujgcy BTX w innych celach niz
profilaktyka bolow glowy oraz ktérych bél glowy nie byt spowodowany migreng przewlekta lub mogt by¢ przypisany do innej
jednostki chorobowej; 3) stosowanie innych toksyn botulinowych niz onabotulina typu A lub innych lekéw mogacych
oddziatywa¢ na transmisje nerwowo-migsniowa (np. aminoglikozydy)

Oceniane punkty koncowe

zmniejszenie liczby dni z bélem gtowy o co najmniej 50%, liczba dni z bélem gtowy, liczba dni z migrena, liczba dni z ciezkim

bdélem gtowy, liczba dni ze stosowaniem lekéw przeciwbdlowych, odsetek pacjentéw stosujacych leczenie przeciwbdlowe,
jakos¢ zycia (HIT-6), absenteizm, bezpieczenstwo

Charakterystyka populacji

Cecha populacji BTX
Liczba pacjentow 211
Wiek pacjentow w latach: srednia (SD) 44,6 (12,5)
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Czas trwania choroby w latach: srednia (SD) 14,5 (12,3)2
Odsetek kobiet [%] 89
Rasa kaukaska [%] bd
BMI, $rednia [kg/m?] bd
Liczba dni z bélem glowy w mies., srednia (SD) 25,2 (5,3)
Liczba dni z migreng w mies., srednia (SD) 15,3 (7,9)°
Liczba epizodow bélu glowy w mies., srednia (SD) bd
Liczba epizodéw migreny w mies., srednia (SD) bd
Liczba epizodéw umiarkowanego/silnego bélu gtlowy w mies., srednia (SD) bd
taczna liczba godzin z bélem gtowy w mies., srednia (SD) bd
Wyjsciowy HIT-6 w pkt, srednia (SD) 68,2 (4,8)°
Ciezkie uposledzenie jakosci zycia (HIT-6 260 pkt) [%] 98¢
0 0
1 0
Liczba linii uprzednich terapii profilaktycznych [%] 2 0
23 100
Topiramat 72
Rodzaj uprzednio stosowanych terapii Kwas walproinowy 30
profilaktycznych [%] Amitryptylina 72
Inne bd?
Kontynuacja stosowania doustnych terapii profilaktycznych w trakcie leczenia BTX [%)] 66
Naduzywanie lekéw przeciwbolowych [%] 61

Schemat badania

BTX (Botox®) co 12 tyg., oczekiwany schemat dawkowania zgodny

Schemat leczenia w grupie badanej

z badaniem PREEMPT, dawka: 155-195 U®

Kointerwencje

Doustne leczenie profilaktyczne (66%), leczenie przeciwbdlowe:
proste analgetyki (74%), tryptany (65%), opioidy (23%)

Okres interwencji

Srednia liczba cykli BTX: 4,2 (zakres: 2—11)

Okres obserwacji, mediana (zakres)

26 tyg. (12-83 tyg.), 60 tyg. (23-251 tyg.)

Data zbierania danych IV 2016 — 1 2017
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTMIT IVA
Kierunek obserwacji Retrospektywny
Testowana hipoteza wyjsciowa nd
Utrata z badania 0/211 (0)
5/8

Ocena wiarygodnosci wg NICE

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (Australia)

Sponsor badania

Allergan plc

a) Dane dla 124 pacjentow.
b) Dane dla 197 pacjentéw.
c) Dane dla 100 pacjentow.

d) Inne stosowane przez pacjentéw leki profilaktyczne obejmowaty: propranolol (68%), pizotifen (58%), werapamil (20%), kandesartan (12%),

cyproheptadyne (9%), metysergid (7%), pregabaline (6%).

e) Zgodnie z badaniem u niektérych pacjentéw w pierwszym i ostatnim cyklu stosowano nizsze lub wyzsze dawki BTX (zakres: 50-200U; 50—

205 U).
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B.3. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane (RoB2)

Tabela 33.
Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane (RoB2) w badaniu PREEMPT 1

Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania
Referencja | PREEMPT 1 |

Projekt badania
| Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach réwnolegtych
O Badanie z randomizacja klasterowa w grupach réwnolegtych
O Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacijg

Na potrzeby oceny, poréwnywane interwencje sg zdefiniowane nastepujaco:
Interwencja | BTX+BSC | Komparator: | PLC+BSC |

Okresl, ktéry punkt koncowy jest oceniany pod katem ryzyka btedu Pierwszorzedowy punkt koncowy:
zmiana czestosci epizodéw bélu glowy wzgledem wartosci poczatkowej w 24 tyg.

Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz, nalezy poda¢ wyn k MD [95% CI] = 0,1 [-1,12; 0,39]
liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] i/lub odniesienie (np. do tabeli, rysunku lub akapitu),
ktore jednoznacznie definiuje oceniany wynik.

Czy celem zespotu analitykéw jest uzyskanie wyniku...?
| do oceny efektu wynikajgcego z przypisania do interwenc;ji (efekt zgodny z intencjg leczenia)

O do oceny efektu wynikajgcego z przestrzegania zalecen dot. interwencji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktére powinny by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢
sprawdzone):

O stosowanie interwenc;ji niezgodnych z protokotem

O niepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, ktére mogty mie¢ wplyw na punkt koncowy

O nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikéw badania

Ktore z ponizszych zrodet uzyskano, aby oceni¢ ryzyko btedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktore uzyskano)
Artykul(y) z czasopisma z wyn kami badania

Protokét badania

Plan analizy statystycznej (SAP)

Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)

Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)

“Szara literatura” (np. niepublikowane prace)

Abstrakty konferencyjne dot. badania

Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)

Ooooooodm
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Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

O Whiosek do komisji etyki badan

O Podsumowanie z bazy grantéw (np. NIH RePRTER Ilub Research Councils UK Gateway to Research)

O Osobista komunikacja z badaczem

O Osobista komunikacja ze sponsorem

i Odpowiedz
Pytania Komentarz (T/PT/PN/N/BI)
DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizacji

1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? Randomizacja centralna, blokowa (wielko$¢ bloku = 4) ze stratyf kacja ze wzgledu na naduzywanie T
lekéw przeciwbolowych (tak / nie) -

1.2 Czy sekwencja alokac;ji byta utajniona do czasu, az

uczestnicy zostali zrekrutowani i przydzieleni do Alokacja utajniona prawidtowo (kod alokacji dostepny wytgcznie na centralnym serwerze) T

interwenc;ji?

1.3 Czy réznice w parametrach wyjsciowych pomiedzy Istotne statystycznie réznice w charakterystykach wyjsciowych pomigdzy BTX a PLC w odniesieniu do T

grupami sugeruja problem z procesem randomizac;ji?

liczby epizodéw bdlu gtowy, liczby epizodéw migreny oraz skumulowanej liczby godzin z bélem gtowy.

Ocena ryzyka btedu

Pewne ryzyko

DOMENA 2: Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwencji)

2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi przydzielonej im
interwencji w trakcie badania?

2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace interwencje
byty swiadome, ktoéra z interwencji byta przydzielona
pacjentowi w trakcie badania?

Badanie podwadjnie zaslepione. Stosowano PLC identyczne z interwencja.

1z

1z

2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byta T/PT/BI: Czy
wystepowaly odstepstwa od stosowania przypisanej
interwencji wynikajace z kontekstu badania?

ND

2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byta T/PT/BI: Czy
wspomniane odchylenia mogty mie¢ wptyw na wynik?

ND

2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta T/PT/BI: Czy
wspomniane odchylenia od przydzielonej interwencji byty
zréwnowazone pomiedzy grupami?

ND

2.6. Czy zastosowano odpowiednig analize do oszacowania
efektu przypisania do interwenc;ji?

Analiza zgodna z intencjg leczenia (ITT)

I—

2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byta N/PN/BI: Czy istniat
potencjat znacznego wplywu (na wyniki) braku analizy
wynikow uczestnikow w grupie, do ktérej zostali losowo
przydzieleni?

ND

Ocena ryzyka btedu

Niskie

HTA Consulting 2020 (www.hta.pl)

Strona 71



Analiza Kliniczna. Toksyna botulinowa typu A (Botox®) w profilaktyce migreny przewlektej

Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu koncowego byty
dostepne dla wszystkich lub prawie wszystkich W przypadku brakujacych danych zastosowano metode imputacji: mLOCF
zrandomizowanych uczestnikéw?

-

3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byla N/PN/BI: Czy
istniejag dowody, ze wynik nie byt zaburzony z powodu -
braku danych?

ND

3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byla N/PN: Czy brak
wyniku moze zaleze¢ od jego prawdziwej wartosci?

ND

3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byta T/PT/BI: Czy
prawdopodobne jest, ze brak wyniku zalezy od jego -
prawdziwej wartosci?

ND

Ocena ryzyka btedu -

Niskie

DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byta Informacje o epizodach bélu gtowy zbierano codziennie za pomocg systemu IVRS
nieodpowiednia? (interactive voice response system)

-

4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu konncowego réznity sie

pomiedzy interwencjami? Zarowno w przypadku interwencji, jak i komparatora punkt koricowy mierzono w ten sam sposoéb.

1z

4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i 4.2. byta N/PN/BI: Czy
osoba oceniajaca dany punkt koncowy byta swiadoma, Osoba oceniajgca wyniki byta zaslepiona
ktora interwencje otrzymuje uczestnik badania?

1z

4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byta T/PT/BI: Czy na
ocene¢ punktu koncowego moze mie¢ wptyw wiedza o tym, -
ktora interwencje otrzymuje uczestnik badania?

ND

4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byta T/PT/ Bl: Czy jest
prawdopodobne, ze na ocene punktu koncowego wptyneta -
wiedza na temat otrzymywanej interwencji?

ND

Ocena ryzyka btedu

Niskie

DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku

5.1. Czy dane, ktére daty wynik, byly analizowane zgodnie z
okreslonym pierwotnie planem analizy zanim dostepne bytly
niezaslepione dane?

Ocene pierwszorzedowego punktu koncowego dokonano w czasie zdefiniowanym protokotem, {j. po
24 tyg. od rozpoczecia leczenia (po 2 cyklach terapii).

-

Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik numeryczny,
byt wyselekcjonowany na podstawie wynikow z...

5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu koncowego (np. Analizy dla pierwszorzedowego punktu koncowego przeprowadzono zgodnie z pierwotnym planem

|z
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Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

skal, definicji, punktéw czasowych) w domenie punktu analizy statystycznej.

koncowego?

5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? N
Ocena ryzyka btedu Niskie

OGOLNE RYZYKO BLEDU: Pewne zastrzezenia

Tabela 34.
Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane (RoB2) w badaniu PREEMPT 2

Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Szczegoty badania
Referencja | PREEMPT 2 ‘
Projekt badania
| | Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach réwnolegtych

O Badanie z randomizacja klasterowa w grupach réwnolegtych
O Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacjg

Na potrzeby oceny, poréwnywane interwencje sg zdefiniowane nastepujaco:
Interwencja | BTX+BSC | Komparator: | PLC+BSC |

Okresl, ktéry punkt koncowy jest oceniany pod katem ryzyka btedu Pierwszorzedowy punkt korncowy:
zmiana liczby dni z bélem glowy wzgledem wartosci poczgtkowej w 24 tyg.

Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz, nalezy poda¢ wyn k MD [95% CI] = -2,3 [-3,25; -1,31]
liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] i/lub odniesienie (np. do tabeli, rysunku lub akapitu),
ktére jednoznacznie definiuje oceniany wynik.

Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
| do oceny efektu wynikajgcego z przypisania do interwenciji (efekt zgodny z intencjg leczenia)

O do oceny efektu wynikajacego z przestrzegania zalecen dot. interwencji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktére powinny by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢
sprawdzone):

O stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem

O niepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, ktére mogty mie¢ wptyw na punkt koncowy

O nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikéw badania

Ktore z ponizszych zrodet uzyskano, aby ocenié ryzyko btedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktére uzyskano)
| Artykul(y) z czasopisma z wyn kami badania

a Protokét badania
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Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Plan analizy statystycznej (SAP)

Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)

Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)

“Szara literatura” (np. niepublikowane prace)

Abstrakty konferencyjne dot. badania

Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)

Whiosek do komisji etyki badan

Podsumowanie z bazy grantéw (np. NIH RePRTER Ilub Research Councils UK Gateway to Research)
Osobista komunikacja z badaczem

Osobista komunikacja ze sponsorem

oooooooogao

i Odpowiedz
Pytania Komentarz (T/PT/PN/N/BI)

DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji

1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? Randomizacja centralna, blokowa (wielko$¢ bloku = 4) ze stratyf kacja ze wzgledu na naduzywanie
lekéw przeciwbolowych (tak / nie)

=

1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do czasu, az
uczestnicy zostali zrekrutowani i przydzieleni do Alokacja utajniona prawidtowo (kod alokacji dostepny wytgcznie na centralnym serwerze)
interwenc;ji?

I—

1.3 Czy réznice w parametrach wyjsciowych pomiedzy

grupami sugeruja problem z procesem randomizacji? Brak istotnych statystycznie réznic w charakterystykach wyjsciowych pomigdzy ramionami. N

Ocena ryzyka btedu Niskie

DOMENA 2: Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwencji)

2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi przydzielonej im
interwencji w trakcie badania?

1z

2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace interwencje Badanie podwdjnie zaslepione. Stosowano PLC identyczne z interwencja.

byty swiadome, ktora z interwencji byta przydzielona
pacjentowi w trakcie badania?

2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byta T/PT/BI: Czy
wystepowaly odstepstwa od stosowania przypisanej - ND
interwencji wynikajace z kontekstu badania?

1z

2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byta T/PT/BI: Czy ND
wspomniane odchylenia mogty mie¢ wptyw na wynik?

2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta T/PT/BI: Czy
wspomniane odchylenia od przydzielonej interwencji byty - ND
zréwnowazone pomiedzy grupami?

2.6. Czy zastosowano odpowiednig analize do oszacowania
efektu przypisania do interwenc;ji?

I—

Analiza zgodna z intencjg leczenia (ITT)
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Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byta N/PN/BI: Czy istniat
potencjat znacznego wplywu (na wyniki) braku analizy

wynikow uczestnikow w grupie, do ktérej zostali losowo . ND
przydzieleni?

Ocena ryzyka btedu Niskie

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu koncowego byty
dostepne dla wszystkich lub prawie wszystkich W przypadku brakujgcych danych zastosowano metode imputacji: mLOCF T
zrandomizowanych uczestnikéw?
3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byta N/PN/BI: Czy
istniejag dowody, ze wynik nie byt zaburzony z powodu - ND
braku danych?
3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byla N/PN: Czy brak _ ND
wyniku moze zaleze¢ od jego prawdziwej wartosci?
3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byta T/PT/BI: Czy
prawdopodobne jest, ze brak wyniku zalezy od jego - ND
prawdziwej wartosci?

Ocena ryzyka btedu - Niskie

DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byta Informacje o epizodach bdlu gtowy zbierano codziennie za pomoca systemu IVRS T
nieodpowiednia? (interactive voice response system) -
4.2. (.:zy pomiar lub L_lsta.lenle punktu koricowego réznily sie Zaréwno w przypadku interwencji, jak i komparatora punkt koricowy mierzono w ten sam sposob. N
pomiedzy interwencjami?
4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i 4.2. byta N/PN/BI: Czy
osoba oceniajaca dany punkt koncowy byta swiadoma, Osoba oceniajgca wyniki byta zaslepiona N
ktora interwencje otrzymuje uczestnik badania?
4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byta T/PT/BI: Czy na
ocene punktu koncowego moze mie¢ wptyw wiedza o tym, - ND
ktora interwencje otrzymuje uczestnik badania?
4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byta T/PT/ Bl: Czy jest
prawdopodobne, ze na ocene punktu koncowego wplyneta - ND
wiedza na temat otrzymywanej interwencji?

Ocena ryzyka btedu Niskie

DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku
5.1. Czy dane, ktére daty wynik, byty analizowane zgodnie z Ocene pierwszorzedowego punktu koncowego dokonano w czasie zdefiniowanym protokotem, tj. po T
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Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

okreslonym pierwotnie planem analizy zanim dostepne byly 24 tyg. od rozpoczecia leczenia (po 2 cyklach terapii).
niezaslepione dane?

Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik numeryczny,
byt wyselekcjonowany na podstawie wynikéw z...

5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu koncowego (np.

skal, definic'j;i, punktéw czasowych) w domenie punktu Analizy dla pierwszorzedowego punktu korcowego przeprowadzono zgodnie z pierwotnym planem N

koficowego? analizy statystycznej.

5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? N
Ocena ryzyka btedu Niskie

OGOLNE RYZYKO BLEDU: Niskie

Tabela 35.
Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane (RoB2) w badaniu NCT01833130

Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania
Referencja | NCT01833130
Projekt badania
| Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach réwnolegtych
O Badanie z randomizacja klasterowg w grupach réwnolegtych
O Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacjg

Na potrzeby oceny, poréwnywane interwencje sg zdefiniowane nastepujaco:
Interwencja [ BTX | Komparator: [ PLC |

Okresl, ktory punkt koncowy jest oceniany pod katem ryzyka btedu zmiana wyniku kwestionariusza ACM-| wzgledem wartosci poczgtkowej w 24 tyg.

Okres| oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz, nalezy poda¢ wyn k MD [95% CI] = -4,70 [-21,15; 11,75]
liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] i/lub odniesienie (np. do tabeli, rysunku lub akapitu),
ktére jednoznacznie definiuje oceniany wynik.

Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
| do oceny efektu wynikajgcego z przypisania do interwenciji (efekt zgodny z intencjg leczenia)

O do oceny efektu wynikajgcego z przestrzegania zalecen dot. interwenciji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktére powinny by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢
sprawdzone):

HTA Consulting 2020 (www.hta.pl) Strona 76



Analiza Kliniczna. Toksyna botulinowa typu A (Botox®) w profilaktyce migreny przewlektej

Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem
niepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, ktére mogty mie¢ wptyw na punkt koncowy
nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikow badania
ore z ponizszych zrédet uzyskano, aby oceni¢ ryzyko bledu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktére uzyskano)
Artykuk(y) z czasopisma z wyn kami badania
Protokét badania
Plan analizy statystycznej (SAP)
Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)
Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)
“Szara literatura” (np. niepublikowane prace)
Abstrakty konferencyjne dot. badania
Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)
Whiosek do komisji etyki badan
Podsumowanie z bazy grantéw (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
Osobista komunikacja z badaczem
Osobista komunikacja ze sponsorem

Pytania Komentarz Odpowiedz (T/PT /PN /N /BI)

gooooooomooox000O

DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji

1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa?

Brak szczegétéw dotyczacych sposobu randomizaciji BI
1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do czasu, az uczestnicy zostali i ukrycia kodu alokacji =
zrekrutowani i przydzieleni do interwencji?
1.3 Czy réznice w parametrach wyjsciowych pomiedzy grupami sugerujg . o
problem z procesem randomizacji? Brak szczegétowych charakterystyk wyjsciowych BI
Ocena ryzyka btedu Pewne zastrzezenia

DOMENA 2: Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwencji)

2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi przydzielonej im interwencji w trakcie

badania? Zastosowano podwdjne zaslepienie.
Stosowano PLC identyczne z oceniang interwencja.

1z

2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace interwencje byly swiadome,
ktora z interwencji byta przydzielona pacjentowi w trakcie badania?

|z

2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byta T/PT/Bl: Czy wystepowaty
odstepstwa od stosowania przypisanej interwencji wynikajace z Nie stwierdzono. ND
kontekstu badania?

2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byta T/PT/Bl: Czy wspomniane ND
odchylenia mogty mie¢ wptyw na wynik?

2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta T/PT/Bl: Czy wspomniane
odchylenia od przydzielonej interwencji byty zréownowazone pomiedzy - ND
grupami?
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Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

2.6. Czy zastosowano odpowiednia analize do oszacowania efektu
przypisania do interwencji?

Zmodyf kowana analiza zgodna z intencjg leczenia (mITT) T

2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byta N/PN/BI: Czy istnial potencjat
znacznego wptywu (na wyniki) braku analizy wynikéw uczestnikow w - ND
grupie, do ktérej zostali losowo przydzieleni?

Ocena ryzyka btedu Niskie
DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach
3.1. Czy dane dla analizowanego punktu koncowego byly dostepne dla W badaniu odnotowano wysokg utrate danych z badania
wszystkich lub prawie wszystkich zrandomizowanych uczestnikow? dla pierwszorzedowego punktu korncowego w obydwu N
grupach (>5%)
3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byta N/PN/BI: Czy istniejg dowody, ze . . .
wynik nie byt zaburzony z powodu braku danych? Brak szczegdtowych informacji N
3.3. :Je§ll oqpomedz na.gyt.anle 32 pvla N/PN: Czy brak wyniku moze Brak szczegdlowych informacii BI
zaleze¢ od jego prawdziwej wartosci?
3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byta T/PT/BI: Czy prawdopodobne Mato prawdopodobne, ze brak wyniku zalezy od jego
jest, ze brak wyniku zalezy od jego prawdziwej wartosci? prawdziwej wartosci (poréwnywalne braki w obydwu PN
grupach)
Ocena ryzyka btedu - Pewne zastrzezenia
DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byta nieodpowiednia? N
4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu koricowego réznily sie pomiedzy W obydwu do oceny uzyto tych samych kwestionariuszy N
interwencjami? -
4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i 4.2. byta N/PN/BI: Czy osoba
oceniajaca dany punkt koncowy byta sSwiadoma, ktora interwencje Osoba oceniajgca wyn ki byta zaslepiona N

otrzymuje uczestnik badania?

4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byta T/PT/BI: Czy na ocene punktu
koncowego moze mie¢ wplyw wiedza o tym, ktorg interwencje otrzymuje - ND
uczestnik badania?

4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byta T/PT/ Bl: Czy jest
prawdopodobne, ze na ocene punktu koncowego wplyneta wiedza na - ND
temat otrzymywanej interwenc;ji?

Ocena ryzyka btedu - Niskie
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Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku

5.1. Czy dane, ktére daty wynik, byly analizowane zgodnie z okreslonym Oceny pierwszorzedowego punktu koficowego dokonano

pierwotnie planem analizy zanim dostepne byly niezaslepione dane? zgodnie z planem an?ggg:iam tyg. od rozpoczecia T
Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik numeryczny, byt

wyselekcjonowany na podstawie wynikow z...

5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu koncowego (np. skal, definicji, ) . ) N
punktéw czasowych) w domenie punktu koncowego? Pomiar I-rzedowego punku koncowego odbywat sig =

zgodnie z okreslong technikg i w okreslonym czasie.
5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? N
Ocena ryzyka btedu Niskie

OGOLNE RYZYKO BLEDU: Pewne zastrzezenia
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B.4. Ocena wiarygodnosci RWD wg NICE

Tabela 36.
Formularz do oceny wiarygodnosci badan jednoramiennych wg skali NICE

. _ _ Aicua-Rapun Guerzoni
Pytanie (TAK = 1, NIE = 0) 2016 Andreou 2018 2017 Stark 2019
1. Czy badanie byto wieloosrodkowe? 1 0 0 1
2. Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony? 1 1 1 1
Czy kryteria wigczenia i wykluczenia zostaty jasno
3. 1 1 1 1
sformutowane?
4, Czy podano jasng definicje punktéw koncowych? 0 1 1 1
Czy badanie miato charakter prospektywny? 0 1 0 0
Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposob
6. 0 0 0 0
konsekutywny?
7. Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania? 1 1 1 1
8. Czy przeprowadzono analize wyn kdw w warstwach? 0 1 0 0
SUMA 4/8 6/8 4/8 5/8

B.5. Ocena wiarygodnosci opracowan wtérnych

Tabela 37.
Podsumowanie oceny wiarygodnosci dla opracowan wtérnych

Jackson Jabbari
2012 2011

Bruloy Shamilyan

Herd 2018  Shen 2020 2016 2013

Domena

1. Czy pytania badawcze i kryteria
wiaczenia do przegladu zawieraly TAK TAK TAK TAK TAK TAK
elementy PICO?

2. Czy przeglad zawiera wyrazne
stwierdzenie, ze metody uzyte
w przegladzie zostaty okreslone
przed jego przeprowadzeniem TAK NIE TAK NIE NIE TAK
i czy uzasadniono jakiekolwiek
znaczace odchylenia od
protokotu?

3. Czy wybér rodzaju wiaczonych do
przegladu badan zostat NIE NIE NIE NIE NIE NIE
uzasadniony przez autoréw?

4. Czy autorzy przegladu korzystali - - - -
! T Czegsciowo  Czesciowo Czegsciowo Czesciowo
z obszernej strategii TAK TAK TAK TAK TAK TAK

przeszukiwania literatury?

5. Czy wybor badan do przegladu byt
przeprowadzony przez dwéch TAK NIE TAK NIE TAK TAK
analitykow?

6. Czy ekstrakcja danych do
przegladu byta przeprowadzona TAK NIE TAK NIE TAK TAK
przez dwoéch analitykow?

7. Czy autorzy przegladu
przedstawili liste wykluczonych NIE NIE TAK NIE NIE TAK
badan wraz z uzasadnieniem
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Jackson Jabbari Bruloy Shamilyan

Domena Herd 2018 Shen 2020

2012 2011 2019 2013

wykluczenia?

8. Czy autorzy przegladu
przedstawili wystarczajaco Czesciowo
dokladna charakterystyke TAK NIE TAK TAK TAK TAK
wiaczonych badan?

9. Czy autorzy przegladu uzyli
odpowiednich narzedzi do oceny
ryzyka bledu systematycznego TAK NIE TAK TAK TAK TAK
(RoB) w poszczegdinych
badaniach wigczonych do
przegladu?

10. Czy autorzy przegladu zamiescili
informacje o zrédtach NIE

" : . NIE TAK NIE NIE TAK
finansowania dla poszczegélnych
badan wiaczonych do przegladu?
11. Jesli przeprowadzono meta- Nie
analize, to czy w przegladzie uzyto przeprowa-
odpowiednich metod TAK dzono TAK TAK TAK TAK
statystycznych w celu uzyskania meta-
tacznych wynikow? analizy
12. Jesli przeprowadzono meta-
analize, to czy w przegladzie Nie
oceniono potencjalny wptyw przeprowa-
ryzyka btedu systematycznego TAK dzono TAK NIE NIE TAK
(RoB) w poszczegéinych meta-
badaniach na wyniki meta-analizy analizy

lub innej kumulacji wynikéw?

13. Czy autorzy przegladu wzigli pod
uwage ocene ryzyka btedu
e TAK NIE TAK NIE NIE TAK
w poszczegolnych badaniach przy
interpretacji / omoéwieniu wynikow
przegladu?

14. Czy autorzy przegladu odniesli sie
w satysfakcjonujacy sposéb do TAK NIE TAK NIE TAK TAK
obserwowanej w przegladzie
heterogenicznosci wynikow?

15. Jesli przeprowadzono synteze

ilosciowa wynikow, to czy w Nie

przegladzie zamieszczono ocene przeprowa-

prawdopodobienstwa btedu TAK dzono TAK TAK TAK TAK
publikacji i omoéwiono jej meta-

prawdopodobny wplyw na wyniki analizy

przegladu?

16. Czy autorzy odniesli sie do

potencjalnych zrédet konfliktu TAK NIE TAK TAK TAK TAK
intereséw, takich jak zrodta

finansowania przegladu?

DOMENY KRYTYCZNE: 1xNIE  >1xNIE  OxNE  >1xNIE  >1xNE  0XNIE

DOMENY NIEKRYTYCZNE: >1xNIE  >1xNIE  1xNIE  >1xNIE  >1xNEE  1xNIE

JAKOSC PRZEGLADU: Niska  Kovtyeznie oo ka  Krvtycznie  Krytyeznie ooy n
niska niska niska

Kolorem wyrézniono domeny krytyczne.

Do oceny przegladow systematycznych w skali AMSTAR Il wykorzystuje sie skale opisowa. Przeglad wysokiej jakosci: brak lub jedna
stabos$é/wada w domenie niekrytycznej; przeglad umiarkowanej jakosci: >1 stabo$¢/ wada w domenach niekrytycznych; przeglad niskiej
jakosci: jedna wada/stabos¢ w domenie krytycznej +/- wady/stabosci w domenach niekrytycznych; przeglad krytycznie niskiej jakosci: >1
wada/stabo$¢ w domenach krytycznych +/- wady/stabo$ci w domenach niekrytycznych.
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Aneks C.

Tabela 38.
Badania wykluczone

Nazwa
badania

Badania wykluczone

Przyczyna

wykluczenia

Szczegoly wykluczenia

Publikacja

Journal of Headache and Pain.

1. Alpuente 2018 Interwencja Brak informacji o dawkowaniu BTX OnabotulinumtoxinA: How and when do our patients improve? 2018:19:
. . " . Short and Mid-term predictors of response to OnabotulinumtoxinA: A Journal of Headache and Pain.
2. Alpuente 2019 Interwencja Brak informacji o dawkowaniu BTX practical approach from a Spanish Headache Specialized Unit 2019;20:
3. Chrés()t;)1pher Interwencja Brak informacji o dawkowaniu BTX Onbotulinumtoxina for the treatment of chronic migraine: Long-term outcome Annals of Neurology. 2011;70:S60
Exploring Emotional Distress, Psychological Traits and Attitudes in Patients Toxins (Basel). 2020 Sep
4. Donisi 2020 Interwencja Brak informacji o dawkowaniu BTX with Chronic Migraine Undergoing OnabotulinumtoxinA Prophylaxis versus 8;12(9):577. doi:
Withdrawal Treatment. 10.3390/toxins12090577.
. . - . Use of physiotherapy by 83 people with chronic migraine undergoing . oE.
5. Forbes 2015  Interwencja Brak informacji o dawkowaniu BTX treatment with botulinum toxin Type A (BTX-A) Cephalalgia. 2015;35:59
6. Forbes 2015  Interwencja Brak informacji o dawkowaniu BTX Treating chronic migraine W.'th botulinum toxin Type A (BTX-A)-do affective Cephalalgia. 2015;35:59
disorders influence 12 month outcome?
7. G(_)nzalez Interwencja Brak informacji o dawkowaniu BTX Do personality traits influence onab_otul_mumtoxm a response in patients with Cephalalgia. 2018;38:104-105
Martinez 2018 chronic migraine?
8.  Guera2013 Interwencja  Brak informacji o dawkowaniu BTX | redictors to treatment response in patients with chronic migraines: Canthe oo 10018 2013;33:57-58
course of the disease be changed?
9. Lee 2011 Interwencja Brak informacji o dawkowaniu BTX Maintained efficacy of onabotulinum toxin a in refractory chronic migraine Pain Medicine. 2011;12:513
10.  Maasumi 2015 Interwencja Brak informacji o dawkowaniu BTX On abotulinumtoxin-a injection and patient reported outcome Cephalalgia. 2015;35:154
11.  Monteiro 2013 Interwencja Brak informacji o dawkowaniu BTX Botu]mur_n to.xm.type A for .the treatment (?f cephalic cutaneous aIIodynla N Movement disorders. 2013;28:5425
chronic migraine: a randomized, double-blinded, placebo-controlled pilot trial
12.  Ramirez 2013 Interwencja Brak informacji o dawkowaniu BTX £ cacy of botulinum toxin type a botox® for chronic migraine, results from a Cephalalgia. 2013;33:257
headache center in medellin- Colombia
13. Reddy 2015  Interwencja Brak informacji o dawkowaniu BTX Assessing migraine: A.n enqullr%/ into prophylactic treatment patterns by Neurology. 2015;84:
diagnosis: The amend study
14. Riggins 2019  Interwencja Brak informacji o dawkowaniu BTX Does the presence of cran_|a| au_tonom|c sympt_oms n chronic migraine Neurology. 2019;92:
patients predict efficacy of botox injections?
. . . . Botox (onabotulinumtoxina) for treatment of post traumatic chronic migraine an.
15. Roka 2015 Interwencja Brak informacji o dawkowaniu BTX headaches (PTCMH) in veterans Neurology. 2015;84:
16. Sierra Mencia Interwencja Brak informacji o dawkowaniu BTX Is tolerability to onabotulinumtoxin A injection correlated with adverse events  European Journal of Neurology.

2020

or clinical response A prospective cohort study

2020;27:1090
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\EFAVE] Przyczyna
badania wykluczenia

Szczegoly wykluczenia Publikacja

Lp.

Headache. 2010 Jan;50(1):63-70.

Silberstein doi: 10.1111/j.1526-

17. 2010 Interwencja Brak informacji o dawkowaniu BTX Headache prophylaxis with BoNTA: patient characteristics. 4610.2009.01481.x. Epub 2009 Jun
22.
. . . - . Headache outcome measures in medically refractory chronic migraine Journal of Headache and Pain.
18. Susie 2018 Interwencja Brak informacji o dawkowaniu BTX patients treated with OnabotulinumtoxinA 2018:19:
19 Torres-Ferrus Interwencia Brak informacii o dawkowaniu BTX PrevenBox: Evaluation of concomitant use of preventive medications with Journal of Headache and Pain.
. 2018 ) ] OnabotulinumtoxinA in migraine 2018;19:
20. Berger 2014  Interwencja Brak ocenianej interwencji Identification of chronic migraineurs in health insurance claims data Headache. 2014;54:17
21. Pavlovic 2019  Interwencja Brak ocenianej interwencji Evaluation of the 6-ltem Identify Chrgmc Migraine (ID-CM) screener in a Cephalalgia. 2019;39:283-284
large medical group
22 Velasco- Interwencia BTX w réznych dawkach (brak wynikéw  Clinical treatment of chronic and episodic migraine with onabotulinumtoxinA  Drugs and Therapy Perspectives.
: Juanes 2018 ] w podgrupie otrzymujgcej 155U) in a real-world setting 2018;34:335-343
Mieszana populacja pod wzgledem . . . . A
23, Volcy Gomez Interwencja stosowanych interwencji (brak wynikéw An innovative model care in a headz?\che unit in Colombia: Clinical results Headache. 2014:54:44-45
2014 : o . from a pilot phase
w podgrupie pacjentéw stosujgcych BTX)
24. Cohen2020  Interwencja . Nlez_godna |nt<_-:‘rw_enc1a_ (BTX w Efflca_cy and t(_)lera_blllt_y of cgrp mo_noclonal ant|bo_dy med|cat|_ons in p_atlents Headache. 2020:60:13
skojarzeniu z przeciwciatami anty-CGRP) with chronic migraine undergoing treatment with onabotulinumtoxina
Niezgodna interwencja (BTX Profiling physicians prescribing concurrent anti-calcitonin gene-related
25. Cowan 2020  Interwencja w skojarzeniu z przeciwciatami anty- peptide monoclonal antibody and onabotulinumtoxina for migraine Headache. 2020;60:23-24
CGRP) prevention: Results from an annual us patient chart audit
. . . . . OnabotulinumtoxinA for chronic migraine treatment: 75% responder analysis Journal of headache and pain.
26.  Dodick2013  Interwencja  Niezgodna interwencja (Dysport, 250 U) ™4 ihle-blind, randomized, placebo-controlied phase of PREEMPT 2013;14:
. . . . . Safety and efficacy of erenumab for the preventive treatment of migraine: A Neurological Sciences.
27. Tiseo 2019 Interwencja Niezgodna interwencja (erenumab) real-world, prospective, observational study from a Headache Center 2019;40:5230
Niezgodna interwencja (leczenie Positive botulinum toxin type a response is a prognosticator for migraine Plast Reconstr Surg. 2013
28. Lee 2013 Interwencja L Apr;131(4):751-7. doi:
chirurgiczne) surgery success. 10.1097/PRS.0001363182818b7f.
. Nllezgodna |nterw_enCJa (Igczeme A comparison of outcome of surgical treatment of migraine headaches using Plast Reconstr Surg. 2012
. . chirurgiczne, BTX w nieznanej dawce byta ) ) . ; ; ] ) o
29. Liu 2012 Interwencja odawana wylacznie w celach a constellation of symptoms versus botulinum toxin type A to identify the Feb;129(2):413-9. doi:
P na wyla trigger sites. 10.1097/PRS.0b013e31823aech?.
diagnostycznych)
30. Mazza 2016 Interwencja Niezgodna technlka poqawanla BTX Subcutaneous potulmur_n to?<|n t_yp? A treatment for prophyIaX|s of Cephalalgia. 2016;36:35
(podanie podskérne) headaches in chronic migraine: a new therapeutic strategy
31. Bartkova 2016 Interwencja  Niezgodne dawkowanie BTX (100-150 U) Onabotulinumtoxin-A in chronic refractory migraine: A pilot study Europeanz.J()qIng%I.ggyeurology.
Photophobia and sensations of dryness in patients with migraine occur Au&fé?%?ﬁ:‘g'ﬂg'ég%_
32. Diel 2019 Interwencja  Niezgodne dawkowanie BTX (100-150 U) independent of baseline tear volume and improve following botulinum toxin 9 : 4

10.1136/bjophthalmol-2018-312649.

A injections. Epub 2018 Sep 29.
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Nazwa Przyczyna

badania wykluczenia Szczegoly wykluczenia Publikacja
33. Sai'(;?;gggw Interwencja  Niezgodne dawkowanie BTX (100-175U)  Safety and efficacy of botulinum toxin for chronic migraine in the elderly Cephalalgia. 2015;35:53
NCTO00660192 . . . Investigation of Efficacy and Safety of Botulinum Toxin A (Botox-Allergan  https://clinicaltrials.gov/show/NCT006
34. 2008 Interwencja  Niezgodne dawkowanie BTX (100-200 U) Inc) in Migraine Headaches 60192. 2008::
Castanon . . . Effectiveness and safety of OnabotulinumtoxinA in the treatment of chronic Journal of Headache and Pain.
35. 2018 Interwencja  Niezgodne dawkowanie BTX (100-250 U) migraine in patients older than 65 2018;19:

Botulinum toxin type A (BOTOX®) for the prophylactic treatment of chronic
daily headache: A randomized, double-blind, placebo-controlled trial

Onabotulinum toxin-a in chronic migraine (CM); 10 years experience in 376
patients evaluated prospectively

36. Mathew 2005 Interwencja  Niezgodne dawkowanie BTX (100-260 U) Headache. 2005;45:293-307

37. Mathew 2011 Interwencja Niezgodne dawkowanie BTX (100 U) Cephalalgia. 2011;31:80

Neurol Sci. 2013 May;34 Suppl

38. Grazzi 2013 Interwencja Niezgodne dawkowanie BTX (100 U, Onabotulinum toxin A for treatment of chronic migraine with medication 1:S27-8. doi: 10.1007/510072-013-
150 U) overuse. 1381-1
Botulinum toxin type a for the prophylaxis of chronic daily headache: Headache. 2005 Apr;45(4):315-24.
39. Dodick 2005 Interwencja Niezgodne dawkowanie BTX (105-260 U) subgroup analysis of patients not receiving other prophylactic medications: a doi: 10.1111/j.1526-
randomized double-blind, placebo-controlled study. 4610.2005.05068.x.
40. Grazzi 2012 Interwencja Niezgodne dawkowanie BTX (150 U) Botulinum A toxin for treatment of chronic migraine Neurological Sciences.

2012;33:5220

Comparison of Onabotulinumtoxin A with other preventive medications

41. He);ée;g)va Interwencja Niezgodne dawkowanie BTX (200 U) (amitriptyline, topiramate and candesartan) in the management of chronic Europeag(])c;lgr.r;eél.g;g_eurology.
migraine =
Arqg Neuropsiquiatr. 2007
42. Menezes 2007 Interwencja Niezgodne dawkowanie BTX (250 U) Botulinum toxin type A in refractory chronic migraine: an open-label trial. Sep;65(3A):596-8. doi:
10.1590/s0004-282x2007000400009.
- . . . OnabotulinumtoxinA affects visual cortical excitability in chronic migraineurs: Neurological Sciences.
43.  Ferlisi2019  Interwencja  Niezgodne dawkowanie BTX (395 U) Preliminary results of a study with sound induced flash illusions 2019:40:S247-S248
Kazemian . . . Safety and efficacy of botulinum toxin A in MS patients with intractable Multiple Sclerosis Journal.
44, 2017 Interwencja Niezgodne dawkowanie BTX (680 U) chronic migraine 2017:23:960
OnabotulinumtoxinA injections in chronic migraine, targeted to sites of J Headache Pain. 2017
45. Ranoux 2017  Interwencja  Niezgodne dawkowanie BTX (70-150 U) pericranial myofascial pain: an observational, open label, real-life cohort Dec;18(1):75. doi: 10.1186/s10194-
study. 017-0781-7. Epub 2017 Jul 21.

Niezgodne dawkowanie BTX u 91%
46. Lal 2012 Interwencja pacjentéw (100 U, BTX w dawce 155 U
otrzymato tylko 2 pacjentéw)

Efficacy and safety of onabotulinumtoxina in the elderly: A retrospective

. Headache. 2012;52:880-881
analysis

Evaluation of incobotulinumtoxina as prophylactic treatment of chronic

47. Vu 2018 Interwencja Niezgodny rodzaj BTX (Xeomin) headache in veterans Neurology. 2018;90:
. Niezgodny rodzaj i dawkowanie BTX Efficacy of type a botulinum toxin injections and infrared polarized light on Eur Rev Med Pharmacol Sci.
48.  Song2015  Interwencja (BTXA, 7250 U) treating chronic migraine. 2015:19(11):1976-82.
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Lp.

Neurol Int. 2014 Dec 5;6(4):5133.
doi: 10.4081/ni.2014.5133.
eCollection 2014 Oct 23.

Niezgodny rodzaj i dawkowanie BTX Botulinum toxin type a for cephalic cutaneous allodynia in chronic migraine:

49.  Hollanda 2014 Interwencja (Prosigne, 48-96 U) a randomized, double-blinded, placebo-controlled trial.

Effect of onabotulinumtoxinA (botulinum toxin/A) in migraine and trigeminal

neuralgia, when is injected with a scheme of chemodenervation for the Movement disorders.. 2014;29:5510-

50. Lopez- 2014 Interwencja Niezgodny schemat dawkowania BTX (jak

dla potowiczego kurczu twarzy) freatment of hemifacial spasm S511
Niezgodny schemat dawkowania BTX
51 Mazza 2015  Interwencia (podanie podskérne w okolice nerwu Predictor factors influencing the response to botulinum toxin type a bonta) in Neurological Sciences.
: ) tréjdzielnego lub podskérne/domiesniowe chronic migraine: A new therapeutic strategy 2015;36:5173

w okolice potyliczna/szyjng)

Niezgodny schemat dawkowania BTX
(podanie podskérne w okolice nerwu Predictor factors influencing the response to botulinum toxin type a (BoNTA)
tréjdzielnego lub podskérne/domiesniowe in chronic migraine: A new therapeutic strategy
w okolice potyliczna/szyjng)

52. Mazza 2015  Interwencja Cephalalgia. 2015;35:38-39

Plast Reconstr Surg Glob Open.

53 Janis 2017 Interwencia Odmienny schemat dawkowania BTX Targeted Peripheral Nerve-directed Onabotulinumtoxin A Injection for 2017 Mar 28;5(3):e1270. doi:
: ] (strategia nerve-directed) Effective Long-term Therapy for Migraine Headache. 10.1097/GOX.0000000000001270.
eCollection 2017 Mar.
Zbyt mata liczba podan BTX (na 284 J Headache Pain. 2014 Sep

Prospective analysis of the use of OnabotulinumtoxinA (BOTOX) in the

54. Khalil 2014 Interwencja - pacjentow BTX podano 455 cykli - Srednio treatment of chronic migraine; real-life data in 254 patients from Hull, U.K.

1;15(1):54. doi: 10.1186/1129-2377-

1,6 cykl na pacjenta) - Hull Migraine Clinic 15-54.
Blumenkron . L ) . . . . . —_ Medicina interna de mexico.
55. 2006 Jezyk Jezyk hiszpanski Efficacy of botulinum toxin type A in patients with migraine 2006:22:25-31
56 Pérez-Pereda Jezvk Jezvk hiszpanski Real need for headache services and their resource consumption: A Revista de Neurologia. 2019;68:510-
: 2019 ezy ezy P retrospective observational study on a cohort in cantabria 516
57 DRKS0000960 Jezvk Jezvk niemiecki Relevance of cervical muscles for the joint position error- an observational http://www.who.int/trialsearch/Trial2.a
: 72015 ezy &zy study with Botulinumtoxin for patients with migraine spx?TriallD=DRKS00009607. 2015;:
58 Naderinabi Komparator Niezgodne komparatory (akupunktura, Acupuncture and botulinum toxin A injection in the treatment of chronic Caspian journal of internal medicine.
: 2017 P kwas walproinowy) migraine: a randomized controlled study 2017;8:196-204
59 Naprienko Komparator Niezgodne komparatory (akupunktura, The Burden of Migraine in Real Clinical Practice: Clinical and Economic Neuroscience and Behavioral
: 2020 P topiramat) Aspects Physiology. 2020;50:20-26
Comparative assessment of efficacy of physical therapy and Neurological Sciences
60. Deodato 2019  Komparator Niezgodny komparator (fizjoterapia) onabolulinumtoxin A on headache parameters and pressure pain threshold 9 ’

. P 2019;40:S240
in chronic migraine

Efficacy of onabotulinumtoxin a and physical therapy combined treatment in Journal of headache and pain.

61. Granato 2017  Komparator Niezgodny komparator (fizjoterapia)

chronic migraine 2017;18:
. .- . Physical Therapy and Onabotulinumtoxin A in chronic migraine: a three-arm Journal of headache and pain.
62. Granato 2018  Komparator Niezgodny komparator (fizjoterapia) randomized perspective study 2018:19:
Niezgodny komparator (niskodawkowana  Botulinum toxin a (BT-A) versus low-level laser therapy (LLLT) in chronic Arquivos de neuro-psiquiatria.
63. NA 2018 Komparator laseroterapia) migraine treatment: a comparison 2018;76:663-667
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Updated cost-effectiveness analysis of onabotulinumtoxinA for the
64. Hollier 2020 Metodyka Analiza efektywnosci kosztowej prevention of headache in adults with chronic migraine who have previously
received three or more preventive treatments in the UK

Journal of Medical Economics.
2020;23:113-123

Eur J Neurol. 2014 Jun;21(6):851-9.

Analiza zbiorcza dla bezpieczenstwa BTX Pooled analysis of the safety and tolerability of onabotulinumtoxinA in the doi: 10.1111/ene.12393. Epub 2014

65. Diener 2014 Metodyka

w roznych dawkach treatment of chronic migraine. Mar 15.
. . . - . . . L J Headache Pain. 2017
Go. T Metoayke  RIIEArKelowewird neuoiogou  Onaboumio Ao s manageretof hieric O 1 e Deci1(1)66.dk 10,1 186s10156-
’ ’ 017-0773-7. Epub 2017 Jun 30.

67 Begasse de Metodvka Badanie ankietowe wsrod lekarzy Moadifications to the PREEMPT Protocol for OnabotulinumtoxinA Injections Headache. 2020 Apr 25. doi:

: Dhaem 2020 y dotyczaca dawkowania BTX for Chronic Migraine in Clinical Practice. 10.1111/head.13823.
68. NCT01071096 Metodyka Badanie cross-over Calcitonin Gene-related Peptide Levels in Chronic Migraine https://cllmcaltrlals.gov/sﬁow/NCTO1O

2010 71096. 2010;:

69 Piivers 2019 Metodvka Ocena skutecznosci BTX wzgledem PLC  Acute withdrawal and botulinum toxin A in chronic migraine with medication Brain. 2019 May 1;142(5):1203-1214.

: P Y po jednym cyklu leczenia overuse: a double-blind randomized controlled trial. doi: 10.1093/brain/awz052.

. . . Botulinum toxin as a preventive treatment for migraine and chronic tension N Z Med J. 2003 May
70. Cattin 2003 Metodyka Opis 4 przypadkow headache. 16:116(1174):U440.
Blumenfeld Wtérne poréwnanie wynikow badan Clinically meaningful benefits of onabotulinumtoxina beyond headache days oA,

n. 2020 Metodyka PREEMPT i COMPEL in chronic migraine: Analysis of the compel and pooled preempt studies Neurology. 2020;94:

Descriptive comparison of the efficacy and safety of onabotulinumtoxina for
headache prophylaxis in adult chronic migraine patients from two long-term, Cephalalgia.. 2015;35:47
multicenter studies: compel vs. Preempt

Witdrne zestawienie danych pochodzgcych

72. Aurora S 2015 Metodyka > badah PREEMPT | COMPEL

73. Ho 2020 Metodyka Zbyt krotki okres obserwaciji (12 tyg.) Cognitive effects of onabotulinumtoxinA in chronic migraine BMJ Neurology Open. 2020;2:

J Headache Pain. 2018 Sep
17;19(1):87. doi: 10.1186/s10194-
018-0918-3.

Analiza w podgrupie pacjentow ktorzy Sustained onabotulinumtoxinA therapeutic benefits in patients with chronic

4. V kelis 2018 Populacja odpowiedzieli na leczenie BTX po 3 cyklu migraine over 3 years of treatment.

Badanie przeprowadzone w mieszanej
populacji pod wzgledem uprzednich linii
Populacja leczenia profilaktycznego (brak wynikow
w podgrupie pacjentéw po niepowodzeniu
111 linii) - badanie COMPEL

Badanie przeprowadzone w mieszanej
populacji pod wzgledem uprzednich linii
76. Winner 2019 Populacja leczenia profilaktycznego (brak wynikéw
w podgrupie pacjentdéw po niepowodzeniu
111 linii) - badanie COMPEL

J Headache Pain. 2018 Feb
5;19(1):13. doi: 10.1186/s10194-018-
0840-8.

Blumenfeld
75. 2018

Long-term study of the efficacy and safety of OnabotulinumtoxinA for the
prevention of chronic migraine: COMPEL study.

Drug Saf. 2019 Aug;42(8):1013-
1024. doi: 10.1007/s40264-019-
00824-3.

Long-Term Safety and Tolerability of OnabotulinumtoxinA Treatment in
Patients with Chronic Migraine: Results of the COMPEL Study.

77. Aicua 2015 Populacja Brak informaciji o odsetku pacjentéw Onabotul_mur_’ntoxma in chronic migraine after one year. Data co_nS|der|ng Cephalalgia. 2015;35:61-62
uprzednio leczonych medication overuse and concurrent preventatives in 62 patients

78.  Alessiani2018  Populacja Brak informaciji o odsetku pacjentéw Short-term psyghodynamlc.psychot.hera!py yer§us onabotulinumtoxinA as Journal of Head?ch.e and Pain.
uprzednio leczonych preventive therapy in chronic migraine: A real world study 2018;19:
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badania wykluczenia
79. Ashkanani Populacja Brak informaciji o odsetku pacjentéw Onabotulinumtoxin a improves psyghologlcal aspects in chronic migraine Neurology. 2020;94:
2020 uprzednio leczonych patients
. . N . s Lo . . Reg Anesth Pain Med. 2019
80. Barad 2019 Populacja Brak |nfﬁ:)Tzzccjjln?oﬂ:zigknuygr?CJentow Response to I?:c(;trtélcl)r;girgitt?é(;nﬁngl;igggpr)arl;nae:jc;ar}grt with multiple Jun:44(6):660-668. doi:
’ 10.1136/rapm-2018-100196.
81 Belvis 2018 Pooulacia Brak informacji o odsetku pacjentow Effectiveness of OnabotulinumtoxinA in chronic migraine. if early Journal of Headache and Pain.
: pulacy uprzednio leczonych introduction: Faster, cheaper and more satisfactory 2018;19:
Boudreau Brak informacii o odsetku pacientéw Prophylactic onabotulinumtoxinA in patients with chronic migraine and Int J Gen Med. 2015 Feb 18;8:79-86.
82. 2015 Populacja u rzecjinio leczon gh ) comorbid depression: An open-label, multicenter, pilot study of efficacy, doi: 10.2147/IIGM.S70456.
P Y safety and effect on headache-related disability, depression, and anxiety. eCollection 2015.
Boudreau Brak informacii o odsetku pacientéw A prospective, observational study of patient-reported outcomes in adult
83. Populacja ) C pacy chronic migraine patients treated with onabotulinumtoxina: Predict study Headache. 2016;56:28
2016 uprzednio leczonych )
methods and baseline data
Boudreau Brak informacii o odsetku pacientéw Impact of chronic migraine on health resource utilization, quality of life, and
84. Populacja ) C pacy work productivity: Baseline results from a prospective, observational study Cephalalgia. 2017;37:105
2017 uprzednio leczonych
(PREDICT)
Boudreau Brak informacii o odsetku pacientow Impact of onabotulinumtoxinA on quality of life, health resource utilization,
85. Populacja ) € pacj and work productivity in people with chronic migraine: Interim results from a Neurology. 2019;92:
2019 uprzednio leczonych ; :
prospective, observational study (PREDICT)
86 Boudreau Populacia Brak informacji o odsetku pacjentéw OnabotulinumtoxinA, quality of life, health resource utilization, and work Canadian Journal of Neurological
: 2019 pulacy uprzednio leczonych productivity in chronic migraine: Interim results from PREDICT Sciences. 2019;46:S16
Boudreau Brak informacii o odsetku pacientéw Onabotulinumtoxina treatment improved health-related quality of life in
87. Populacja ) C pacy adults with chronic migraine: Results from a prospective, observational study Neurology. 2020;94:
2020 uprzednio leczonych (predict)
. - L Onabotulinumtoxin a treatment improved health-related quality of life in
Boudreau . Brak informacji o odsetku pacjentéw . T . European Journal of Neurology.
88. 2020 Populacja uprzednio leczonych adults with chronic migraine in the PREDICT Study: Results from study 2020:27:154
completers
Boudreau . Brak informacji o odsetku pacjentéow Healthcare resource utilization and health-related quality of life in adult An.
89. 2020 Populacja uprzednio leczonych patients with chronic migraine: Results from the predict study Headache. 2020;60:16-17
Brak informacji o odsetku pacjentéw J Clin Neurol. 2017 Jan; 13(1):98-
90. Byun 2017 Populacja : Prolonged Effect of OnabotulinumtoxinA on Chronic Migraine in 87 Koreans. 100. doi: 10.3988/jcn.2017.13.1.98.
uprzednio leczonych
Epub 2016 Nov 17.
. . Brak informacji o odsetku pacjentéw OnabotulinumtoxinA in the treatment for chronic migraine: Four years follow- Clinical Neurophysiology.
91.  Cesaretti2016  Populacja uprzednio leczonych up in the experience of Careggi Hospital 2016;127:e144-e145
92 Corbelli 2019 Pooulacia Brak informacji o odsetku pacjentéw Sustained efficacy and safety of ONABOTULINUM TOXIN TYPE A in Neurological Sciences.
: pulacy uprzednio leczonych chronic migraine patients: A multicentric prospective real-life study 2019;40:5248
93. Dikmen 2017 Populacja Brak informacji 0 odsetku pacjentow What happens when chronic migraine patients quit onabotulinumtoxina? Cephalalgia. 2017;37:85-86
uprzednio leczonych
94. Dini 2016 Populacja Brak informacji o odsetku pacjentéow Plasma Levels of Oxidative Stress Markers, before and after BONT/A Toxins. 2019:11:608

uprzednio leczonych

Treatment, in Chronic Migraine
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Cephalalgia. Conference: 5th
european headache and migraine

95 Dominguez Populacia Brak informacji o odsetku pacjentéw Onabotulinumtoxina in chronic migraine: long-term outcome and predictors trust international congress, EHMTIC
: 2016 pulacy uprzednio leczonych of efficacy in a large multicentre study in Spain 2016. United kingdom. Conference
start: 20160915. Conference end:
20160918. 2016;36:28-29
9 Evangelista Populacia Brak informacji o odsetku pacjentéw The profile of super-responders to onabotulinumtoxin A for chronic migraine: Journal of Headache and Pain.
: 2017 pulacy uprzednio leczonych Data from an observational study 2017;18:
97. Grazzi 2016 Populacja Brak informacji o odsetku pacjentow Botulinum a toxin for treatment of chronic migraine with medication overuse Cephalalgia. 2016;36:21-22
uprzednio leczonych
. . Brak informacji o odsetku pacjentéw Catastrophizing attitude changes accompanying Onabotulinumtoxin A . a0,
98. Grazzi 2019 Populacja uprzednio leczonych treatment in Chronic Migraine with Medication Overuse: Interim findings Cephalalgia. 2019;39:262
. " L . oo . . J Headache Pain. 2015
99.  Guerzoni 2015 Populacja Brak |nfﬁIr:)rpzaeccjjln(i)ool(iiigk:ygr?CJentow PO045. OnabotuI|numtoxmAr.nI§(;1ig;§cr)r: (t)rve(_:‘arturr;(;nt for chronic migraine with Dec:16(Suppl 1):A183. doi:
' 10.1186/1129-2377-16-S1-A183.
. - L ) . . . J Headache Pain. 2015;17:48. doi:
100. Guerzoni 2015  Populacja Brak informaciji o odsetku pacjentéw Increased efficacy of rggularly repeated pycles with OnabotulinumtoxinA in 10.1186/510194-016-0634-9. Epub
uprzednio leczonych MOH patients beyond the first year of treatment. 2016 May 4
101. Hepp 2015 Populacja Brak informacji o odsetku pacjentow The real-world |rr_1pa_ct qf one_zbotullnumtoxma on headache-r(-_:‘latt-_:‘d er visits Neurology. 2015;84:
uprzednio leczonych and hospitalizations in the management of chronic migraine
102. Lambru 2016 Populacja Brak informaciji o odsetku pacjentéw Long-term experience of onapotqllnumtgxma in a large series of chronic Cephalalgia. 2016;36:47
uprzednio leczonych migraine patients
103. Lee 2015 Populacja Brak informacji o odsetku pacjentow Characteristics of onabotullnumtoxm_—a responder among chronic migraine Cephalalgia. 2015;35:50
uprzednio leczonych patients
. - — . . . . . J Neurol Sci. 2016 Apr 15;363:51-4.
104. Lee 2016 Populacja Brak informaciji o odsetku pacjentéw Factors assomateq W|th fa\./or?flble c.)u.tcome in botullnum toxin A treatment for doi: 10.1016/jjns.2016.01.054. Epub
uprzednio leczonych chronic migraine: A clinic-based prospective study.
2016 Jan 26.
Brak informacji o odsetku pacjentéw Headache. 2015 Oct;55(9):1218-24.
105. Maasumi 2015  Populacja : Effect of OnabotulinumtoxinA Injection on Depression in Chronic Migraine. doi: 10.1111/head.12657. Epub 2015
uprzednio leczonych Sep 18
Cephalalgia. 2017 Dec;37(14):1384-
106. Matharu 2017  Populacia Brak informacji o odsetku pacjentéw Utilization and safety of onabotulinumtoxinA for the prophylactic treatment of 1397. doi:
: pulacy uprzednio leczonych chronic migraine from an observational study in Europe. 10.1177/0333102417724150. Epub
2017 Jul 31.
107. Michael 2016 Populacja Brak informacji o odsetku pacjentow Predictors of early positive response to trea?ment of chronic migraine with Headache. 2016:56:30-31
uprzednio leczonych onabotulinumtoxina
) Brak informacji o odsetku pacjentéow Pharmacogenetics in chronic migraine: Role of CALCA and TRPV1 genes in  European Journal of Neurology.
108.  Moreno 2017 Populacja uprzednio leczonych therapeutic response to Onabotulinumtoxin A 2017;24:25
109. Pascual 2015  Populacja Brak informacji o odsetku pacjentow Long-term experience with onabotulinumtoxina in the treatment of chronic Cephalalgia. 2015;35:54

uprzednio leczonych

migraine: Lessons after one year
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Brak informacji o odsetku pacjentéw A study of adverse events attributed to onabotulinum toxin a for chronic

110. Peretz 2016 Populacja ; I . Headache. 2016;56:25-26
uprzednio leczonych migraine prophylaxis
. Brak informacji o odsetku pacjentow Wearing-off effect of onabotulinumtoxina in chronic migraine: Evaluationina  European Journal of Neurology.
1. Perez 2017 Populacja uprzednio leczonych series of 117 patients 2017;24:547
112. Rothrock 2011 Populacja Brak informaciji o odsetku pacjentéw Onabotulinumtoxina for the treatment of chronic migraine: Long-term Headache. 2011:51:60
uprzednio leczonych outcome
113. Rothrock 2014  Populacja Brak informacji o odsetku pacjentow Predictors of earl_y _treatment response _in p_at'ienFs with chronic migraine Headache. 2014:54:1429
uprzednio leczonych receiving onabotulinumtoxina injection therapy
114. Rothrock 2016 Populacja Brak informaciji o odsetku pacjentéw Can botox be stoppec_j?:_Disco_ntinuing onab_otuli_numtoxi_na therapy following Headache. 2016:56:30
uprzednio leczonych remission to infrequent episodic migraine
115. Santoro 2015  Populacia Brak informacji o odsetku pacjentow P025. Two-year follow-up with OnabotulinumtoxinA for chronic migraine: a D:CH1eGEi(céa:jchel r)?ri82201d50i'
: pulacy uprzednio leczonych real life evaluation of 113 patients. 10 118%5/1 129?5377.-16-S.1-A1.82
116. Trimboli 2016 Populacja Brak informacji N odsetku pacjentow Dose-response analysis of onabotulinumtoxin a in chronic migraine Cephalalgia. 2016;36:46
uprzednio leczonych
Boudreau Brak informacji o odsetku pacjentéow Impact of onabotulinumtoxina on quality of life, health resource utilization,
117. 2018 Populacja uprzednio leczonych 3 liniami leczenia  and work productivity in people with chronic migraine: Interim results from a Headache. 2018;58:94
profilaktycznego prospective, observational study (PREDICT)
Yalinay . Brak informacji u pacjentéw uprzednio . oo S . ar.
118. Dikmen 2015 Populacja leczonych Onabotulinumtoxina in chronic migraine Cephalalgia. 2015;35:42
J Chin Med Assoc. 2014
119 Lin 2014 Populacia Mata liczebno$¢ w podgrupie pacjentéw Efficacy, safety, and predictors of response to botulinum toxin type A in Jan;77(1):10-5. doi:
) pulacy stosujgcych BTX w dawce 155U (N = 27) refractory chronic migraine: a retrospective study. 10.1016/j.jcma.2013.09.006. Epub
2013 Oct 23.
Mieszana populacja pacjentéw z bélami . . . . )
. A . Clinical characteristics and clinical responses to botulinum toxin type a 4.
120. Volcy 2011 Populacja g,'o“{y (b’rak wyrukow W podgrupie (Botox®) in patients with chronic daily headache in Medellin, Colombia Headache. 2011;51:15
pacjentéow z migreng przewlekta)
Mieszana populacja pod wzgledem bolow . . . . ... Headache. 2015 Mar;55(3):395-406.
121, Yemy2015  Populaga  glowy (brak wynikéw w podgrupie dia  Onapotulinum toxin a for the treatment of headache in service members With "4 41 1/head.12495. Epub 2015
S ; a history of mild traumatic brain injury: a cohort study.
pacjentow z przewlektg migreng) Feb 3.
Mieszana populacja pod wzgledem
. czestosci napadoéw migreny (brak wynikéw Synergic effect of anesthetic block and botulinum toxin in migraine in clinical ~ European Journal of Neurology.
122. Secades 2020  Populacja w podgrupie pacjentéw z migreng practice 2020;27:1087-1088
przewlekia)
123 Cernuda- Pooulacia Mieszana populacja pod wzgledem Long-term experience with onabotulinumtoxinA in the treatment of chronic ngiha;lglg'?%72/%;53;60%2?215(2%??8'
* Morollén 2015 pulacy dawkowania BTX (100-200U) migraine: What happens after one year? T ’
Epub 2014 Nov 27.
Mieszana populacja pod wzgledem liczby ) . . — T Eur J Neurol. 2019 Dec;26(12):1464-
124. Alpuente 2019 Populacja  uprzednich linii leczenia (brak wynikéw =21 efficacy and late gain in chronic and high-frequency episodic migraine 447 5. 10.1111/ene. 14028. Epub

with onabotulinumtoxinA.

w podgrupie stosujgcej uprzednio Ill linie) 2019 Jul 18.
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Mieszana populacja pod wzgledem liczby o . . .
125.  Altuna 2016 Populacja uprzednich linii leczenia (brak wynikow Communication of results oi;r:gneiénrﬂlf));;r;ﬁgt of Onabotulinumtoxin A in Europeaanochgpz%I.g;l?:leurology.
w podgrupie stosujgcej uprzednio Ill linie) 9 o
Mieszana populacja pod wzgledem liczby OnabotulinumtoxinA effectiveness on chronic migraine, negative emotional J Headache Pain. 2017

Dec;18(1):23. doi: 10.1186/s10194-

126. Aydinlar 2017  Populacja uprzednich linii leczenia (brak wynikéw states and sleep quality: a single-center prospective cohort study. S o 50 e 17

w podgrupie stosujgcej uprzednio Ill linie)
Mieszana populacja pod wzgledem liczby

Longitudinal preventive medication use patterns in patients receiving

127.  Burch 2019 Populacja uprzednich linii leczenia (brak wynikow onabotulinumtoxina treatment- A chart review stud Headache. 2019;59:41-42
w podgrupie stosujgcej uprzednio Il linie) ' y
Mieszana populacja pod wzgledem liczby . . Coa L J Headache Pain. 2015
128. Cesaretti2015 Populacja  uprzednich linii leczenia (brak wynikéw ~ O0>+ TyPe of pain and °”ab°t“0"f”f‘ér|?0tjv’f'[:‘pA in chronic migraine: four years Dec;16(Supp! 1):A89. doi:

10.1186/1129-2377-16-S1-A89.

. . - Mg Eur Neurol. 2019;81(1-2):37-46. doi:
Effects of Botulinum Toxin A on Allodynia in Chronic Migraine: An 10.1159/000499764. Epub 2019 Apr

Observational Open-Label Two-Year Study. 23
Neurol Sci. 2016 Nov;37(11):1779-

w podgrupie stosujgcej uprzednio Ill linie)

Mieszana populacja pod wzgledem liczby
Populacja uprzednich linii leczenia (brak wynikéw
w podgrupie stosujgcej uprzednio Ill linie)

de Tommaso
129. 2019

Mieszana populacja pod wzgledem liczby Effects of onabotulinumtoxinA treatment on efficacy, depression, anxiety,

Demiryurek . Y : . )
130. Populacja uprzednich linii leczenia (brak wynikéw P ; ) . o 1784. doi: 10.1007/s10072-016-
2016 w podgrupie stosujacej uprzednio Il linie) and disability in Turkish patients with chronic migraine. 2665-2. Epub 2016 Jul 14.
Mieszana populacja pod wzgledem liczby . . . . J Headache Pain. 2015
131.  Negro2015  Populacja  uprzednich linii leczenia (brak wynikew |00 A 2-year prospective evaluation study on onabotulinumtoxinA 155 U Dec;16(Suppl 1):A137. doi:

in chronic migraine. 10.1186/1129-2377-16-S1-A137.

J Headache Pain. 2015
Dec;16(Suppl 1):A177. doi:
10.1186/1129-2377-16-S1-A177.

Springerplus. 2015 Dec 30;4:826.
doi: 10.1186/s40064-015-1636-9.
eCollection 2015.

. . . . J Headache Pain. 2015;17:1. doi:
A two years o.pen.-label prospective stucljy of Onabotullnumt.oxmA 195U in 10.1186/510194-016-0591-3. Epub

medication overuse headache: a real-world experience. 2016 Jan 21

w podgrupie stosujgcej uprzednio Ill linie)

Mieszana populacja pod wzgledem liczby
132.  Negro 2015 Populacja uprzednich linii leczenia (brak wynikow
w podgrupie stosujgcej uprzednio Ill linie)

0068. A 2 years prospective evaluation study on onabotulinumtoxinA 195 U
in chronic migraine.

Mieszana populacja pod wzgledem liczby
133.  Negro 2015 Populacja uprzednich linii leczenia (brak wynikéw
w podgrupie stosujgcej uprzednio Ill linie)

OnabotulinumtoxinA 155 U in medication overuse headache: a two years
prospective study.

Mieszana populacja pod wzgledem liczby

134. Negro 2015 Populacja uprzednich linii leczenia (brak wynikow
w podgrupie stosujgcej uprzednio Ill linie)
Mieszana populacja pod wzgledem liczby

135. Ornello 2020  Populacja uprzednich linii leczenia (brak wynikow
w podgrupie stosujgcej uprzednio Ill linie)
Mieszana populacja pod wzgledem liczby

136. Rao 2017 Populacja uprzednich linii leczenia (brak wynikéw Botulinum toxin type A (BTX A) in chronic refractory migraine
w podgrupie stosujgcej uprzednio Ill linie)

J Headache Pain. 2020 Apr
25;21(1):40. doi: 10.1186/s10194-
020-01113-6.

Sustained response to onabotulinumtoxin A in patients with chronic
migraine: real-life data.

Journal of the Neurological Sciences.
2017;381:175

Mieszana populacja pod wzgledem liczby
137. Rothrock 2011 Populacja uprzednich linii leczenia (brak wynikow
w podgrupie stosujgcej uprzednio Ill linie)

Clinical response to onabgtullpum_toxma |nject|on"therapy for treatment- Cephalalgia. 2011;31:101
refractory chronic migraine: “Real world” experience
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\EFAVE] Przyczyna , . o
badania wykluczenia Szczegoly wykluczenia Publikacja
. . Mieszana populacja pod wzgledem liczby . oo S y . . . Neurol Sci. 2018 Jun;39(Suppl
138, Sehianodi 5 1acia uprzednich linii leczenia (brak wynikéw ~ Onapotulinumtoxin in chronic migraine: long-term efficacy in a prophylactic 4159 150" 4oi: 10.1007/s10072-
Cola 2018 ; o . L medication free cohort.
w podgrupie stosujgcej uprzednio Ill linie) 018-3391-5.
g Mieszana populacja pod wzgledem liczby . . L J Headache Pain. 2020 Jul
139, Tomes-Ferus 5o acia  uprzednich linii leczenia (brak wynikéw  "huence of headache pain intensity and frequency on migraine-related 4454168 “oi: 10.1186/510194-
2020 . o . o disability in chronic migraine patients treated with OnabotulinumtoxinA.
w podgrupie stosujgcej uprzednio Ill linie) 020-01157-8.
Mieszana populacja pod wzgledem liczby J Headache Pain. 2016
140. Vkelis 2016 Populacja uprzednich linii leczenia (brak wynikow w Onabotulinumtoxin-A treatment in Greek patients with chronic migraine. Dec;17(1):84. doi: 10.1186/s10194-
podgrupie stosujgcej uprzednio Il linie) 016-0676-z. Epub 2016 Sep 17.
Velazquez Mieszana populacja pod wzgledem
141. 20;19 Populacja przyczyn bélu gtowy i leczenia, w tym Primary headaches in epilepsy outpatients clinic Cephalalgia. 2019;39:72-73
1 pacjent leczony BTX
Mlgszapa popylac;a pod v\./z.gledem .. Economic burden, migraine treatment patterns, and opioid utilization among
. . rodzaju migreny i stosowanej interwencji : - A . . . Journal of Managed Care and
142. Pavlovic 2018  Populacja (brak wynikéw w podgrupie pacjentow potentially undiagnosed chronic migraine, diagnosed chronic, and diagnosed Specialty Pharmacy. 2018:24:S55
y v podgrupie pacy episodic migraine patients in a large medical group P y Y =
stosujgcych BTX)
Mieszana populacja pod wzgledem
Young NP . rodzaju migreny i stosowanych interwenc;ji N e . B
143. 2019 Populacja (brak wynikow w podgrupie pacjentéw Episodic and Chronic Migraine in Primary Care Headache. 2019;:
stosujgcych BTX)
. . Treatment patterns and healthcare resource use in migraine patients newly
) Mieszana p(_)puIaCJa p_od wzglede_m, initiating a preventive treatment: Interim results from the assessment of JOL_JrnaI of Managed Car_e gnd
144. Kawata 2017 Populacja stosowanych interwencji (brak wynikow tolerabilit d effecti L . tive treat t Specialty Pharmacy. 2017;23:S54-
w podgrupie pacjentéw stosujacych BTX) olerability and effec |venes?pl\r_1r%nAu_l:;':la;mteudrs using preventive treatmen S55
study
st(lys“(?vsslzinihpmglracéic?io?bgigIedn?rkT(]Sw Characteristics of patients newly initiating a preventive treatment for
145. Kawata 2017 Populacja w podaru i}é dia ac'entéw otrz m cveh migraine: Baseline data from the Assessment of Tolerability and Cephalalgia. 2017;37:273-274
podgrup P B'JFX) ymujacy Effectiveness in MigrAINeurs using preventive treatment (ATTAIN) study
146 Diener HC Pooulacia '\gtlgzzsvr; p:ﬁ?::ﬁgsgivzé%l;d:? OnabotulinumtoxinA for treatment of chronic migraine: PREEMPT 24-week Journal of headache and pain.
’ 2012 pulacy A yen el . pooled subgroup analysis of patients without medication overuse 2012;14:204
pacjentow, brak informacji o dawkowaniu)
Mieszana populacja pod wzgledem ) . n . . J Headache Pain. 2019 Mar
147. Ahmed2019  Populacja  uprzednich linil leczenia (brak wynikow A" OPer-label prospective study of the real-lfe use of onabolulnUMIOXInA - 7.501).26. doi: 10.1186/510194-019-
w podgrupie po niepowodzeniu 11! linii) graine- y: 0976-1.
Mieszana populacja pod wzgledem - . . . _Headache. 2020 Apr;60(4):677-685.
148. Alpuente 2020 Populacia  uprzednich linii leczenia (brak wynikew ~ nort and Mid Te”‘L‘if':rgi'cé‘:ir:n‘éfe%"sgggiﬁié%;I)gat‘sgt“"”“mmx'”A' Real- 10i: 10.1111/head.13765. Epub 2020
w podgrupie po niepowodzeniu Il linii) P Y- Feb 22.
Mieszana populacja pod wzgledem . . . .
149. Alpuente 2020  Populacja uprzednich linii leczenia (brak wynikéw Evaluation of the concomitant use of oral preventive treatments and Eur J Neurol. 2020 May 18. doi:

w podgrupie po niepowodzeniu Il linii)

onabotulinumtoxinA in chronic migraine: the PREVENBOX study. 10.1111/ene.14331.
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Front Neurol. 2018 Oct 16;9:808. doi:
10.3389/fneur.2018.00808.
eCollection 2018.

Mieszana populacja pod wzgledem
150. Caronna 2018  Populacja uprzednich linii leczenia (brak wynikéw
w podgrupie po niepowodzeniu Il linii)

Mieszana populacja pod wzgledem
151. Packard 2020  Populacja uprzednich linii leczenia (brak wynikow
w podgrupie po niepowodzeniu Il linii)

Mieszana populacja pod wzgledem
152. Santoro 2020  Populacja uprzednich linii leczenia (brak wynikow
w podgrupie po niepowodzeniu Il linii)

Mieszana populacja pod wzgledem
Populacja uprzednich linii leczenia (brak wynikéw
w podgrupie po niepowodzeniu Il linii)

OnabotulinumtoxinA: An Effective Tool in the Therapeutic Arsenal for
Chronic Migraine With Medication Overuse.

Effectiveness of preventive onabotulinumtoxin A injections for migraine Chronobiol Int. 2020 Dec 13:1-8. doi:
headaches is dependent on the circadian time of administration. 10.1080/07420528.2020.1856128.

Neurol Sci. 2020 Jul;41(7):1809-
1820. doi: 10.1007/s10072-020-
04283-y. Epub 2020 Feb 12.

Front Neurol. 2020 Oct
15;11:575130. doi:
10.3389/fneur.2020.575130

J Headache Pain. 2020 Oct
29;21(1):129. doi: 10.1186/s10194-
020-01196-1.

Chronic migraine long-term regular treatment with onabotulinumtoxinA: a
retrospective real-life observational study up to 4 years of therapy.

Sastre Real
2020

OnabotulinumtoxinA Is an Effective Treatment for Chronic Migraine in

153. Patients With Comorbid Fibromyalgia.

OnabotulinumtoxinA for chronic migraine during pregnancy: a real world

154.  Wong 2020 Populacja Niezgodna populacja (kobiety w cigzy) experience on 45 patients

Pacjenci po niepowodzeniu co najmniej Il Toxins (Basel). 2020 Jul

Dominguez . terapii profilaktycznych (brak informacji Iron Deposits in Periaqueductal Gray Matter Are Associated with Poor . . "
155 Populacja I ' . . SN NETRNe 28;12(8):479. doi:
2020 0 odsetku paqﬁrr]}tiolévcyz)gnr;gpowodzen|u 1] Response to OnabotulinumtoxinA in Chronic Migraine. 10.3390/toxins 12080479.

Pacjenci po niepowodzeniu co najmniej Il

156 Garcia-Azorin terapii profilaktycznych (brak informacji  Optimal response to onabotulinumtoxina in chronic migraine: Evaluation in a Journal of Headache and Pain.

Populacja

2017 o odsetku pacjentéw po niepowodzeniu Ill series of 124 patients 2017;18:
linii leczenia)
Paqerlm po.mepowodzemu co.najmnlejnll Do patients with chronic migraine and daily headache respond to
157 Hernandez Populacja terapii profilaktycznych (brak informacji preventatives Analysis of a series of 265 patients treated with European Journal of Neurology.
) 2020 o odsetku pacjentéw po niepowodzeniu Ill 2020;27:614

- . Onabotulinumtoxina
linii leczenia)

Pacjenci po niepowodzeniu co najmniej Il Springerplus. 2015 Apr 13:4:176. doi:

. terapii profilaktycznych (brak informacji OnabotulinumtoxinA treatment for chronic migraine: experience in 52 A5 :
158. Pedraza2015  Populacja 0 odsetku pacjentéw po niepowodzeniu Il patients treated with the PREEMPT paradigm. 101 186/340064 015-0957-z.
linii leczenia) eCollection 2015.

Pacjenci po niepowodzeniu co najmniej Il
terapii profilaktycznych (brak informacji
o odsetku pacjentéw po niepowodzeniu Il
linii leczenia)

Stopping Onabotulinum Treatment after the First Two Cycles Might Not Be  Front Neurol. 2017 Dec 4;8:655. doi:
Justified: Results of a Real-life Monocentric Prospective Study in Chronic 10.3389/fneur.2017.00655.
Migraine. eCollection 2017.

159. Sarchielli 2017  Populacja

Pacjenci po niepowodzeniu co najmniej ||
terapii profilaktycznych (brak informacji
0 odsetku pacjentéw po niepowodzeniu Il

Onabotulinumtoxin-A in Chronic Migraine: Should Timing and Definition of Headache. 2019 Sep;59(8):1300-

160. Vernieri 2019 Populacja Non-Responder Status Be Revised? Suggestions From a Real-Life Italian 1309. doi: 10.1111/head.13617.

- . Multicenter Experience. Epub 2019 Aug 27.
linii leczenia)
Populacja mieszana pod wzgledem Botuli . . . N . . .
. PR A otulinum toxin type-a in the prevention of migraine: a double-blind Aviat Space Environ Med. 2007
161. Vo 2007 Populacja rodzaju migreny (brak wyn kéw controlled trial. May-78(5 Suppl):B113-8.

w podgrupie dla migreny przewlekiej)
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Nazwa
badania

Przyczyna
wykluczenia

Szczegoly wykluczenia

Populacja mieszana pod wzgledem

Publikacja

Undiagnosed chronic migraine is associated with higher economic burden

162. Marcus 2019 Populacja stosowanych interwenciji (brak wynikéw compared with diagnosed chronic migraine: Results from a claims-based Neurology. 2019;92:
dla BTX) retrospective study
i Populacja po niepowodzeniu co najmnie;j Il . ) . . Headache. 2014 Jun;54(6):987-95.
163, , Cernuda Populacia linii leczenia (brak informacji o odsetku ~ CCRF and VIP levels as predictors of efficacy of Onabotulinumtoxintype A iy 1111/head.12372. Epub 2014
Morollén 2014 I . . L in chronic migraine.
pacjentéw po niepowodzeniu Il linii) May 6.
. Populacja po niepowodzeniu co najmniej Il . s L . Eur J Neurol. 2018 Feb;25(2):411-
164, DOMINQUeZ o iiacia  linii leczenia (brak informaci o odsetku OnabotulinumtoxinA in chronic migraine: predictors of response. A 416. doi: 10.1111/ene.13523. Epub
2018 S . . L prospective multicentre descriptive study.
pacjentéw po niepowodzeniu Il linii) 2017 Dec 18.
. Populacja po niepowodzeniu co najmniej Il . ) . . . Headache. 2018 Jan;58(1):78-87.
165, Dominguez oo iacia  linii leczenia (brak informacji o odsetku O and PTX3 as Predictors of Efficacy of Onabotulinumtoxin Type Ain .14 1111/head.13211. Epub 2017
2018 S ) . L Chronic Migraine: An Observational Study.
pacjentéw po niepowodzeniu Il linii) Nov 13.
Moreno- Populacja po niepowodzeniu co najmniej Il . . J Headache Pain. 2019 Apr
166. Mayordomo  Populacja linii leczenia (brak informacji o odsetku ~ C/*-CA @nd TRPVT genes polymorphisms are related to a good outcome in - 53.51).39 "goi: 10.1186/510194-
L ) . L female chronic migraine patients treated with OnabotulinumtoxinA.
2019 pacjentéw po niepowodzeniu Il linii) 019-0989-9.
Populacja po niepowodzeniu co najmniej |l Headache. 2014 Nov-
167. Rothrock 2014  Populacia IiFrJ1ii IecJ:zepnia (blF')ak informacii odJsetkuJ Real-world economic impact of onabotulinumtoxinA in patients with chronic Dec;54(10):1565-73. doi:
: pulacy >CZe] ! )l 0 odse migraine. 10.1111/head.12456. Epub 2014 Oct
pacjentéw po niepowodzeniu Il linii) 9
. . Populacja po niepowodzeniu co najmnie;j Il . . VT — Front Neurol. 2019 Jul 10;10:678.
168, Schanodi o lacia  linii leczenia (brak informacii o odsetku Response Predictors in Chronic Migraine: Medication Overuse and doi: 10.3389/fneur.2019.00678.
Cola 2019 I . . L Depressive Symptoms Negatively Impact Onabotulinumtoxin-A Treatment. -
pacjentéw po niepowodzeniu Il linii) eCollection 2019.
Populacja po niepowodzeniu co najmnie;j Il Acta Neurol Belg. 2018
169 Yalinay Populacia linii leczenia (brak informacji o odsetku A single-center retrospective study of onabotulinumtoxinA for treatment of Sep;118(3):475-484. doi:
* Dikmen 2018 pulacy S . S L 245 chronic migraine patients: survey results of a real-world experience. 10.1007/s13760-018-0978-9. Epub
pacjentéw po niepowodzeniu Il linii) 2018 Jul 10
. . . a _ Onabotulinum toxin A (Botox) for chronic migraine treatment: an Italian Neurol Sci. 2015 May;36 Suppl 1:33-
170. Grazzi 2015 Populacja Zbyt mata liczebnos$é proby (N = 42) experience. 5 doi: 10.1007/s10072-015-2140-2.
. . S _ Botulinum a toxin (Botox), in chronic migraine: Our experience in 100 Journal of the Neurological Sciences.
171. Rao 2013 Populacja Zbyt mata liczebnos¢ proby (N=40) patients 2013:333:6503
) . L ) _— o Neurol Sci. 2018 Jun;39(Suppl
172.  Grazzi2018  Populacia Zbyt mata liczebnosé proby (N = 10)  Onabotulinumtoxin A for chronic migraine with medication overuse: clinical - 4).473 74174 4oi: 10.1007/510072-
results and changes in catastrophising attitude. Preliminary data. 018-3387-1
. . . PP _ Onabotulinumtoxin A for chronic migraine with medication overuse: Journal of Headache and Pain.
173.  Grazzi 2018 Populacja Zbyt mata liczebnos¢ préby (N = 12) Preliminary clinical results and changes in catastrophising 2018;19:
. . S . o g Neurol Sci. 2017 May;38(Suppl
174. Grazzi2017  Populaca  Zbyt mafa liczebnosé proby (N = 1) ~ Onaotulinumtoxin A for chronic migraine with medication overuse: clinical yy141_143  goi: 10.1007/510072-
results of a long-term treatment.
017-2864-2.
Paolantonio . . PP _ Ultrasound guided onabotulinum injections in chronic migraine: Analysis of Journal of the Neurological Sciences.
175. 2013 Populacja Zbyt mata liczebnosc préby (N = 4) first data of our experience 2013;333:e514-6515
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Quarterly repeat cycles of onabotulinumtoxinA in chronic migraine patients: ~ Neurol Sci. 2017 Oct;38(10):1779-
176. Santoro 2017  Populacja Zbyt mata liczebnos$é proby (N = 42) the benefits of the prolonged treatment on the continuous responders and 1789. doi: 10.1007/s10072-017-
quality-of-life conversion rate in a real-life setting. 3054-y. Epub 2017 Jul 19.

Mindfulness and pharmacological prophylaxis after withdrawal from Journal of headache and pain
177.  Grazzi 2017 Populacja Zbyt mata liczebnosé proby (N = 8) medication overuse in patients with Chronic Migraine: an effectiveness trial 2017:18: pain.
with a one-year follow-up T

Neurol Sci. 2016 Jul;37(7):1127-31.
doi: 10.1007/s10072-016-2568-z.

Zbyt mata liczebno$¢ proby (wyn ki dla

178. Russo 2016 Populacja okresu obserwacji 24 tyg. tylko dla 23 The use of onabotulinum toxin A (Botox(®)) in the treatment of chronic

migraine at the Parma Headache Centre: a prospective observational study.

pacjentow) Epub 2016 Apr 5.
. Zbyt mata liczebnos$¢ préby otrzymujgcych ~ To preempt or not to preempt: Is there an ideal botulinum toxin injection Q.
179.  Grogan 2016 Populacja BTX zgodnie z ChPL (N = 5) strategy for migraine prevention? Neurology. 2016;86:
. o N . Neurologia. 2018 Oct;33(8):499-504.
180, CestrilloSanz o) e ZPYtniski odsetek pacjentow po il liniach Experience with botulinum toxin in chronic migraine. doi 10.1016/j.nrl.2016.09.004. Epub
2018 leczenia profilaktycznego (16%)
2016 Oct 21.
Brak nowych wyn kéw (abstrakt do
181. DeGryse 2010 PL’mkty badanla’PR.EEMPT - do.t.yczy rc?znych Modified last observation carried forward is a superior method of imputation Value in Health. 2010;13:A397
koncowe sposobdw implementacji brakujgcych
danych)
Punkty Brak nowych wyn kéw (abstrakt do Botulinum neurotoxin type A for treatment of chronic migraine: PREEMPT 1 . 0.
182.  Aurora2009 | 1oowe badania PREEMPT 1) trial double-blind phase Cephalalgia. 2009;29:29
Punkty Brak nowych wyn kéw (abstrakt do Early and sustained effect of onabotulinumtoxina for chronic migraine 0n.
183.  Adams 2019 koncowe badania PREEMPT) treatment: pooled analysis of preempt data Neurology. 2019;92:
Brak nowych wynikéw (abstrakt do badan
Punkty PREEMPT - analiza w podgrupie OnabotulinumtoxinA for chronic migraine: efficacy and tolerability in patients 4.
184.  Aurora 2011 koncowe pacjentéw, ktorzy otrzymali wszystkie who received all 5 treatment cycles in the PREEMPT clinical program Headache. 2011;51:61
5 cykli leczenia)
Brak nowych wynikéw (abstrakt do badan
185 Aurora 2012 Punkty PREEMPT - analiza w podgrupie OnabotulinumtoxinA for chronic migraine: efficacy, safety, and tolerability in Journal of headache and pain.
: koncowe pacjentéw, ktorzy otrzymali wszystkie patients who received all 5 treatment cycles in PREEMPT 2012;14:199
5 cykli leczenia)
Brak nowych wynikéw (abstrakt do badan . . o -
Punkty _ - . OnabotulinumtoxinA for chronic migraine: safety and tolerability of the B4
186.  Aurora 2010 Kofcowe PREEMPT - dane dla bezpieczenstwa effective treatment paradigm in the PREEMPT clinical program Headache. 2010;50:14-15

w zaleznosci od dawki)

Brak nowych wynikéw (abstrakt do badan
Punkty PREEMPT - dotyczy podgrupy pacjentow
koncowe  odpowiadajgcych i nieodpowiadajgcych na

The impact of onabotulinumtoxina vs placebo on efficacy outcomes in
responder and nonresponder subgroups of patients with chronic migraine: Headache. 2019;59:35-
preempt pooled analysis

187. Diener 2019

leczenie)
Brak nowych wynikéw (abstrakt do badan
188 Diener HC Punkty PREEMPT - dotyczy podgrupy pacjentéw Onabotulinumtoxin-A for treatment of chronic migraine: PREEMPT 24-week European journal of neurology.
’ 2011 koncowe nienaduzywajgcych lekow pooled subgroup analysis of patients without medication overuse 2011;18:191
przeciwbdlowych)
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Brak nowych wynikéw (abstrakt do badan

189 Diener HC Punkty PREEMPT - dotyczy podgrupy pacjentow OnabotulinumtoxinA for treatment of chronic migraine: PREEMPT 24-week Journal of headache and pain.
: 2013 koncowe nienaduzywajgcych lekow pooled subgroup analysis of patients without medication overuse 2013;14:
przeciwbdlowych)
Cephalalgia. Conference: 5th
Brak nowych wynikéw (abstrakt do badan european headache and migraine
190 Matharu M Punkty PREEMPT - dotyczy podgrupy pacjentéw The impact of onabotulinumtoxina on severe headache days: preempt 24- trust international congress, EHMTIC
: 2016 koncowe  odpowiadajgcych i nieodpowiadajgcych na week pooled analysis 2016. United kingdom. Conference
leczenie) start: 20160915. Conference end:

20160918. 2016;36:34-35

Brak nowych wynikow (abstrakt do badan The impact of onabotulinumtoxinA vs placebo on efficacy outcomes in

191. NA 2019 PL,mkty PREE.MPT. y dotyc_:zy podgru_py p_aCJentow responder and nonresponder subgroups of patients with chronic migraine: Cephalalgia. 2019;39:260-261
koncowe  odpowiadajgcych i nieodpowiadajgcych na PREEMPT led Vsi
leczenie) pooled analysis

Brak nowych wynikow (abstrakt do badan The impact of onabotulinumtoxinA vs placebo on efficacy outcomes in

Punkty PREEMPT - dotyczy podgrupy pacjentow : . AR European journal of neurology.
192. NA 2019 koricowe  odpowiadajacych i nieodpowiadajacych na responder and nonrespgr;jgéfﬂu;)_?fggzggﬁzt&z?;s with chronic migraine: 2019:26:426-
leczenie)

Brak nowych wynikéw (abstrakt do badan

193.  Gilard2011 | PUKY  PREEMPT - dotyczy uzytecznosci stanow  AUallY of ife among patients suffering from migraine: Health utilty by Value in Health. 2011:14:A207
oncowe Zdrowia) frequency of headache days
Silberstein Punkt Brak nowych wynikéw (abstrakt do badan  Botulinum neurotoxin type A for treatment of chronic migraine: analysis of
194. 2009 koﬁcovze PREEMPT -dotyczy podgrupy pacjentéw  the PREEMPT chronic migraine subgroup with baseline acute headache Cephalalgia. 2009;29:31
naduzywajgcych leczenie przeciwbolowe) medication overuse
Silberstein Punkt Brak nowych wynikéw (abstrakt do badan  Onabotulinumtoxin-A for treatment of chronic migraine: 56-week analysis of Journal of headache and pain
195. JnKty PREEMPT -dotyczy podgrupy pacjentéw  the PREEMPT chronic migraine subgroup with baseline acute headache aq. pain.
2010 koncowe . . - A oo 2010;11:S13
naduzywajgcych leczenie przeciwbolowe) medication overuse
PM and R. Conference: 2016 annual
assembly of the american academy
. . . . . . of physical medicine and
196. Aurora 2016 PL’mkty Brak nowych wynikéw (abstrakt do badan  The impact of onabotulinumtoxina on severe headache days: preempt 24- rehabilitation, AAPM and r 2016.
koncowe PREEMPT) week pooled analysis

United states. Conference start:
20161020. Conference end:
20161023. 2016;8:5296

Punkty Brak nowych wynikéw (abstrakt do badan Onabotulinumtoxin A for treatment of chronic migraine (CM): analysis of the

197.  Aurora 2011 Konhcowe PREEMPT) PREEMPT chronic migraine subgr_oup with and without prior migraine Cephalalgia. 2011;31:18-19
prophylactic treatment
198 Blumenfeld Punkty Brak nowych wynikéw (abstrakt do badan Onabotulinumtoxin-A for chronic migraine: PREEMPT trials establish a safe Journal of headache and pain.
) 2010 koncowe PREEMPT) and effective dose and injection paradigm 2010;11:812
Blumenfeld Punkty Brak nowych wynikéw (abstrakt do badan  OnabotulinumtoxinA for chronic migraine: PREEMPT trials establish a safe . ~a.
199 2013 koncowe PREEMPT) and effective dose and injection paradigm Toxicon. 2013,68:106-107
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. Punkty Brak nowych wynikéw (abstrakt do badan Botulinum neurotoxin type a for treatment of chronic migraine: double-blind, . 50.
200.  Dodick 2009 | 1oowe PREEMPT) randomized, placebo-controlled PREEMPT trials Cephalalgia. 2009;29:1350
- . Onabotulinumtoxin-A for treatment of chronic migraine: pooled results from .
. Punkty Brak nowych wynikéw (abstrakt do badan ) . Journal of headache and pain.
201. Dodick 2010 KoRcowe PREEMPT) the double-blind, randomized, plgcebo-controlled phase of the PREEMPT 2010:11:514
clinical program
Punkt Brak nowych wynikéw (abstrakt do badan OnabotulinumtoxinA treatment reduces headache duration in adults with
202. Dodick 2010 Nty Wy y chronic migraine: pooled results from the double-blind, randomized, Headache. 2010;50:58-59
koncowe PREEMPT) .-
placebo-controlled phase of the PREEMPT clinical program
- X OnabotulinumtoxinA for treatment of chronic migraine: 75% responder
203. Dodick 2012 PL.mkty Brak nowych wynikéw (abstrakt do badan analysis results from the double-blind, randomized, placebo-controlled Neurology. 2012;78:
koncowe PREEMPT) e
phase of the PREEMPT clinical program
. Punkty Brak nowych wynikéw (abstrakt do badan . Journal of headache and pain.
204. Dodick 2013 KoRcowe PREEMPT) Headache symptoms of the PREEMPT population 2013:14:
Punkt Brak nowych wynikéw (abstrakt do badan OnabotulinumtoxinA for treatment of chronic migraine: pooled results from
205. Dodick 2013 Nty Wy y the double-blind, randomized, placebo-controlled phase of the PREEMPT Toxicon. 2013;68:110
koncowe PREEMPT) -
clinical program
. Punkty Brak nowych wynikéw (abstrakt do badan Early and sustained effect of onabotulinumtoxinA for chronic migraine . AEA. }
206.  Dodick 2018 koncowe PREEMPT) treatment: analysis of preempt data Toxicon. 2018,156:523-524
207 Dodick 2018 Punkty Brak nowych wynikéw (abstrakt do badan Onset of effect of onabotulinumtoxinA for chronic migraine treatment: Journal of Headache and Pain.
) koncowe PREEMPT) Analysis of PREEMPT data 2018;19:
Punkt Brak nowych wynikéw (abstrakt do badan Sustained clinical benefits following onabotulinumtoxina treatment in
208. Dodick 2020 unKty Wy Y patients with chronic migraine: a post hoc analysis of the pooled preempt Headache. 2020;60:26-
koncowe PREEMPT) studies
Punkty Brak nowych wynikéw (abstrakt do badan  Botulinum neurotoxin type A for treatment of chronic migraine: the double- . "a.
209.  Dodick 2009 | 1owe PREEMPT) blind phase of the PREEMPT clinical program Cephalalgia. 2009;29:34
. . Botulinum neurotoxin type A treatment improves health-related quality of life
210. Lipton 2009 PL’mkty Brak nowych wynikow (abstrakt do badan and reduces the impact of chronic migraine: results from the double-blind Cephalalgia. 2009;29:32-33
koncowe PREEMPT) -
phase of the PREEMPT clinical program
. Punkty Brak nowych wynikéw (abstrakt do badarh Demographic characteristics of chronic migraine sufferers in PREEMPT and =n.
211.  Lipton 2010 KoRcowe PREEMPT) the AMPP study Headache. 2010;50:32
212 Lioton 2010 Punkty Brak nowych wynikéw (abstrakt do badann Onabotulinumtoxin-A treatment improves HRQOL and reduces the impact of Journal of headache and pain.
) P koncowe PREEMPT) chronic migraine: 56 week results from the PREEMPT clinical program 2010;11:S13
213 Lioton 2010 Punkty Brak nowych wynikéw (abstrakt do badarn Onabotulinumtoxin-A treatment reduces adverse impact of chronic migraine Journal of headache and pain.
: P koncowe PREEMPT) (CM): PREEMPT clinical program HIT-6 results 2010;11:S11
Cephalalgia. 2018;Conference: 17th
214 NA 2018 Punkty Brak nowych wynikéw (abstrakt do badan Onset of effect of onabotulinumtoxina for chronic migraine treatment: Biennial Migraine Trust International
: koncowe PREEMPT) analysis of preempt data Symposium. United Kingdom. 38:72-

75
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Szczegoly wykluczenia Publikacja

Headache. 2018;Conference: 60th

215 NA 2018 Punkty Brak nowych wynikéw (abstrakt do badan Onset of effect of onabotulinumtoxina for chronic migraine treatment: Annual Scientific Meeting American

’ koncowe PREEMPT) analysis of preempt data Headache Society, AHS 2018.

United States. 58:96-97

216 Silberstein Punkty Brak nowych wynikéw (abstrakt do badan Onabotulinumtoxin-A treatment improves quality of life in patients with Journal of headache and pain.

’ 2010 koncowe PREEMPT) chronic migraine (CM): MSQ results from PREEMPT 2010;11:811-2

. . - . OnabotulinumtoxinA treatment reduces pain intensity and suffering in adults
Silberstein Punkty Brak nowych wynikéw (abstrakt do badan . o e . A,

217. 2010 KoRcowe PREEMPT) with chronic migraine: pooled results from the double-blind, randomized, Headache. 2010;50:8

placebo-controlled phase of the PREEMPT clinical program
The percent of chronic migraine patients who responded to

Silberstein Punkty Brak nowych wynikéw (abstrakt do badan ) . . - Journal of headache and pain.
218. 2013 Kohcowe PREEMPT) onabotulinumtoxinA treatment pe:)g)ez;tan:nent cycle in the PREEMPT clinical 2013:14:
Brak nowych wyn kéw (publ kacja . . . )
219 Rendas-Baum Punkty dodatkowa do badania PREEMPT - The psychometric properties of the Migraine-Specific Quality of Life %uﬂoﬁlf(fongwZ/gﬁ#gg.g%i));;g.?;
) 2013 koncowe dotyczy walidacji kwestionariusza MSQ u Questionnaire version 2.1 (MSQ) in chronic migraine patients. R ’

S h Epub 2012 Jul 15.
pacjentow z migreng przewlektg)

Acta Neurol Scand. 2014
Jan;129(1):61-70. doi:
10.1111/ane.12171. Epub 2013 Sep

Brak nowych wyn kéw (publ kacja
Punkty dodatkowa do badan PREEMPT - analiza
koncowe w podgrupie pacjentéw, ktérzy otrzymali 5

OnabotulinumtoxinA for chronic migraine: efficacy, safety, and tolerability in
patients who received all five treatment cycles in the PREEMPT clinical
program.

220. Aurora 2014

cykli leczenia) 20.
Brak nowych wyn kéw (publ kacja . . C . J Neurol Sci. 2013 Aug 15;331(1-
Silberstein Punkty  dodatkowa do badan PREEMPT - analiza Onabotulinumtoxin for treatment of chronic migraine: PREEMPT 24-week 2):48-56. doi:
221. . i o Lo pooled subgroup analysis of patients who had acute headache medication -
2013 koncowe w podgrupie u pacjentéw naduzywajgcych overuse at baseline 10.1016/j.jns.2013.05.003. Epub
leczenie przeciwbolowe) ' 2013 Jun 19.
Brak nowych wyn kéw (publ kacja Th . . ) .
) ) . ) . e Impact of OnabotulinumtoxinA vs. Placebo on Efficacy Outcomes in . .
292 Silberstein Punkty dodatkowa do badan PREEMPT - analiza Headache Day Responder and Nonresponder Patients with Chronic Pain Ther. 2020 Oct 7. doi:

2020 koncowe w podgrupie pacjentéw odpowiadajgcych i 10.1007/s40122-020-00199-9.

nieodpowiadajgcych na leczenie)
Brak nowych wyn kéw (publ kacja

Migraine.

Cephalalgia. 2019 Jul;39(8):945-956.

223, Dodick2019 UMY 4 datkowa do badar PREEMPT - dane  any onset of effect of onabotulinumtoxinA for chronic migraine treatment: - = " 9477/0333102418825382.
koncowe . . Analysis of PREEMPT data.
dla pierwszych 4 tyg. leczenia) Epub 2019 May 21.
Brak nowych wyn kéw (publ kacja J Neurol Neurosurg Psychiatry. 2015
224 Silberstein Punkty dodatkowa do badan PREEMPT - dane Per cent of patients with chronic migraine who responded per Sep;86(9):996-1001. doi:
’ 2015 koncowe wytacznie dla BTX dla 3 pierwszych cykli onabotulinumtoxinA treatment cycle: PREEMPT. 10.1136/jnnp-2013-307149. Epub
leczenia) 2014 Dec 12.
Punkty Brak nowych wyn kéw (publ kacja Curr Pain Headache Rep. 2011
225. Chen 2011 . . OnabotulinumtoxinA: preventive treatment for chronic migraine. Feb;15(1):4-7. doi: 10.1007/s11916-
koncowe dodatkowa do badarn PREEMPT) 010-0150-6
226 NCT00168428 Punkty Brak nowych wynikéw (raport CT do A Study Using Botulinum Toxin Type A as Headache Prophylaxis for https://clinicaltrials.gov/show/NCT001
: 2005 koncowe badania PREEMPT) Migraine Patients With Frequent Headaches 68428. 2005;:
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Brak ocenianych punktéw koncowych

Publikacja

297 Packard A Punkty (oceniano wylacznie bol w miejscu iniekcji Effect of circadian phase on the discomfort and post injection complaints in European journal of neurology.
) 2020 koncowe vyrac el nexel preventive onabotulinumtoxin A injections for migraines 2020;27:304-
w zaleznosci od pory dnia podania)
Anderson Punkt Effects of Procedural Discomfort and Expectation of Benefit on Therapy Headache. 2020 Nov;60(10):2357-
228. 2020 koﬁcovze Brak ocenianych punktéw koncowych Continuation in Chronic Migraine Patients Treated With 2363. doi: 10.1111/head.14008.
OnabotulinumtoxinA. Epub 2020 Oct 31.
. Punkty . . . Factors that may affect the response of patients with chronic migraine to =4
229. Ansari 2014 Kohcowe Brak ocenianych punktow koncowych onabotulinumtoxina(BT-A) treatment: A retrospective analysis Headache. 2014;54:28
Benhaddi Punkty . . . . . . e Journal of Headache and Pain.
230. 2018 Koncowe Brak ocenianych punktéw koncowych Epidemiology of chronic and episodic migraine in Europe 2018:19:
231. Khan 2019 Pgnkty Brak ocenianych punktéw koncowych Tolerability of three additional neck injection sites during onabotulinumtoxina Headache. 2019;59:42
koncowe therapy following the preempt injection paradigm for chronic migraine
Punkty . . . Effect of circadian rhythm on the pain associated with preventive Chronobiol Int. 2020
232.  Packard 2020 koncowe Brak ocenianych punktow koficowych onabotulinumtoxinA injections for migraines. Dec;37(12):1766-1771.
. . Lo . . N Headache. 2019 Jan;59(1):46-55.
Punkty . . . lliness Perception and Job Satisfaction in Patients Suffering from Migraine .
233.  Rogante 2019 koncowe Brak ocenianych punktéw koricowych Headaches: Trait Anxiety and Depressive Symptoms as Potential Mediators. doi: 10.111 1/he§g(;1133461. Epub 2018
Punkt Real-world persistence in patients treated with onabotulinumtoxina or
234. Ta 2020 koﬁcovze Brak ocenianych punktéw koncowych calcitonin gene-related peptide monoclonal ant bodies (CGRP MABS) for Headache. 2020;60:80
migraine: A large us administrative claims database study
Punkt Persistence to onabotulinumtoxina vs calcitonin gene-related peptide
235. Tung 2020 koﬁcovze Brak ocenianych punktéw kofncowych monoclonal antibodies (CGRP MABS) among migraine patients in a us Headache. 2020;60:78
electronic health record database
Brak ocenianych punktéw kofncowych . . Lo
Blumenfeld Punkty A Psychometric evaluation of the assessment of chronic migraine impacts =4
236. 2014 koncowe (abstrakt d_otycz_y walidacj (ACM-l) and assessment of chronic migraine symptoms (ACM-S) Headache. 2014;54:19
kwestionariuszy)
Punkty Brak ocenianych punktéw koncowych ~ Wearing Off Effect of OnabotulinumtoxinA Near the End of Treatment Cycle Hg.aldache. 2020 Feb;60(2):430-440.
237. Khan 2020 . ) e R o . doi: 10.1111/head.13713. Epub 2019
koncowe (badanie czestosci zespotu wear-off) for Chronic Migraine: A 4-Year Clinical Experience. Nov 22
Brak ocenianych punktéw koncowych Wear-Off of OnabotulinumtoxinA Effect Over the Treatment Interval in .
Ruscheweyh Punkty . o S : . . . Headache. 2020 Aug 14. doi:
238. 2020 koncowe (badanie dotyczy czoe,f‘fs)tosm zespotu wear- Chronic Migraine: A Retrospect|ve§:s;tSReV|ew With Analysis of Headache 10.1111/head.13925.
~ Brak ocenianych punktéw koncowych . . g . . Headache. 2019 Nov;59(10):1753-
239. Masters PL’mkty (badanie dotyczy wylacznie oceny OnabotulinumtoxinA Wear-off Phgnomenon in the Treatment of Chronic 1761. doi: 10.1111/head. 13638,
Israilov 2019 koncowe o ) Migraine.
czestosci wystepowania zespotu wear-off) Epub 2019 Sep 16.
Brak ocenianych punktéw kofncowych ) . oA Cona . . . .
. Punkty . . Wearing Off Response to OnabotulinumtoxinA in Chronic Migraine: Analysis Pain Med. 2019 Sep 1;20(9):1815-
240. Quintas 2019 .ooe (badanie dotyczyto czgstosci in a Series of 193 Patients. 1821. doi: 10.1093/pm/pny282.
wystepowania zespotu wear-off)
Brak ocenianych punktéw kofncowych . . I - .
Punkty - A P83-T ONAMIG: Effect of BOTOX® over cortical excitability (measured by Clinical Neurophysiology.
241.  Raguer 2019 koncowe (badanie dotyczyto pobudiiwosci kory po transcranial magnetic stimulation)in chronic migraine 2019;130:e63

zastosowaniu)
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Brak ocenianych punktéw koncowych

Publikacja

Canzonetta Punkty (poréwnanie produktywnosci pacjentow S - Journal of Headache and Pain.
242. 2017 Konhcowe stosujgcych BTX ze zdrowymi Chronic migraine treatment and work productivity 2017:18:
ochotnikami)
Brak ocenianych punktéw kofncowych
243 Pellesi 2017 Punkty (w badaniu ocenie poddano wytgcznie Adherence to prophylaxis pharmacotherapies in patients with Medication Journal of Headache and Pain.
’ koncowe adherence dla réznych terapii Overuse Headache: A 10-year experience in a singlecentre 2017;18:
profilaktycznych)
Brak ocenianych punktéw kofncowych . . ’
. Punkty (badanie majgce na celu ocene nawrotu  Prognosis Following Discontinuation of OnabotulinumA Therapy in "Super- Headachg_. 2019 Sep;59(8):1279
244,  Ching 2019 . . . ; - S e ) 1285. doi: 10.1111/head.13630.
koncowe migreny przewlektej po zaprzestaniu responding”" Chronic Migraine Patients.
. Epub 2019 Sep 9.
leczenia BTX)
Brak ocenianych punktéw kofncowych
245. Rothrock 2019 Pgnkty (bac_ianle majgce na qelu ocene nawr_otu Prognosis following dlscontl_nu?tlon of_ ona_botgllnumt_oxma therapy in “super- Headache. 2019:59:158
koncowe migreny przewlektej po zaprzestaniu responding” chronic migraine patients
leczenia BTX)
246, Liberini 2014 Punkty Brak ocenianych punktéw kofncowych Technique of injection of onabotulinumtoxin A for chronic migraine: the Neurol Sci. 2014 May;35 Suppl 1:41-
’ koncowe (dotyczy techniki iniekcji BTX) PREEMPT injection paradigm. 3. doi: 10.1007/s10072-014-1740-6.
247.  Packard 2020 Punkty I;S':l ?:n?jirg::i); %r:)pbli’)r;ﬁor;vig%gioi:iﬁ ?(rlfv\‘:v Effect of circadian rhythm on the pain associated with preventive Chronobiol Int. 2020 Sep 1:1-6. doi:
: koncowe R miejscu | ! onabotulinumtoxinA injections for migraines. 10.1080/07420528.2020.1802290.
zaleznosci od pory dnia podania BTX)
248. Gamble 2012 Lunkty Brak wynikéw Qualitative research descr bing patients' perspectives of successful Value in Health. 2012:15:A677
koncowe prophylactic treatment with botulinum toxin type a for chronic migraine
249 NCT02291380 Punkty Brak wynikéw A Study to Evaluate Botulinum Toxin Type A for Injection(HengLi®)for https://clinicaltrials.gov/show/NCT022
: 2014 koncowe Y Prophylactic Treatment of Chronic Migraine 91380. 2014;:
250 NCT04069897 Punkty Brak wynikéw Botulinum Toxin Type A Blockade of the Sphenopalatine Ganglion in https://clinicaltrials.gov/show/NCT040
) 2019 koncowe wy Treatment-refractory Chronic Migraine 69897. 2019;:
. Punkty . Management and treatment challenges for patients with chronic migraine, European Journal of Neurology.
251.  Sentiirk 2017 koncowe Brak wynikow application of OnabotulinumtoxinA: Early results of 70 patients 2017;24:390
252 NCT03193346 Punkty Brak wynikéw (badanie przedwczesnie BOTOX® (Botulinum Toxin Type A) as Headache Prophylaxis in Chinese https://clinicaltrials.gov/show/NCT031
: 2017 koncowe zakonczone) Participants With Chronic Migraine 93346. 2017;:
Blumenfeld " Abstrakt do wykluczonego badania Benefits of long-term onabotulinumtoxina treatment in chronic migraine: oA
253. 2020 1YPpublkaci COMPEL Results from the compel study Neurology. 2020;94:
. . . . . N . . Journal of Managed Care and
. . Abstrakt do wykluczonego badania Psychometric evaluation of the functional impact of migraine questionnaire : OE.QER_
254. Lipton 2019  Typ publ kacji COMPEL within the compel trial Specialty Pharrréascs:)y. 2019;25:S58
" Abstrakt do wykluczonego badania Healthcare resource utilization in adult patients treated with OA-
255. Rothrock 2020 Typ publ kacji COMPEL onabotulinumtoxina for chronic migraine: Results from the compel study Neurology. 2020;94:
. Abstrakt do wykluczonego badania Responder rates to onabotulinumtoxina in patients with chronic migraine: A oA-
256. Rothrock 2020 Typ publ kacji COMPEL post hoc analysis of the compel study Neurology. 2020;94:
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Publikacja

Pozo-Rosich . Abstrakt do wykluczonego badania . . . . L . AEA.
257. 2018 Typ publ kacji Dominguez 2018 Predictors of response to botulinum neurotoxin (BoNT) in chronic migraine Toxicon. 2018;156:S93
Abstrakt do wykluczonego badania Hull . . . . . .
258. Ahmed 2013 Typ publkacji Migraine Clinic (brak informacji o odsetku Hull prospective analysis of Botulinum _TOX|_n ty_pe A (Botox) use in the Journal of Head?ch.e and Pain.
. . treatment of chronic migraine 2013;14:
pacjentéw uprzednio leczonych)
Abstrakt do wykluczonego badania Hull Does medication overuse matter? Response to botulinum toxin type a in
259. Ahmed 2013 Typ publkacji Migraine Clinic (brak informacji o odsetku e : ¢ Respon I yp Cephalalgia. 2013;33:253-254
. . chronic migraine in patients with or without medication overuse
pacjentéw uprzednio leczonych)
Abstrakt do wykluczonego badania Hull Long term outcome of patients with chronic migraine treated with
260. Ahmed 2015 Typ publkacji Migraine Clinic (brak informacji o odsetku onabotulinumtoxina. A prospective two year follow up of 170 patients treated Cephalalgia. 2015;35:35
pacjentéw uprzednio leczonych) in hull, UK
Abstrakt do wykluczonego badania Hull Does medication overuse matter? Response to onabotulinumtoxina in
261. Ahmed 2016 Typ publkacji Migraine Clinic (brak informacji o odsetku chronic migraine (CM) with or without medication overuse; Update from real- Cephalalgia. 2016;36:12
pacjentéw uprzednio leczonych) life data
Abstrakt do wykluczonego badania Hull . . . L .
262. Ahmed 2016 Typ publkacji Migraine Clinic (brak informacji o odsetku Ul Prospective analysis of onabotulinumtoxina in the treatment of chronic Cephalalgia. 2016;36:11-12
L . migraine; Real life data in 536 patients; An update
pacjentéw uprzednio leczonych)
Abstrakt do wykluczonego badania Hull  Hull prospective analysis of OnabotulinumtoxinA (Botox) in the treatment of
263. Ahmed 2017 Typ publkacji Migraine Clinic (brak informacji o odsetku chronic migraine; A real-life data in 742 patients; Updated results on over six Cephalalgia. 2017;37:112
pacjentéw uprzednio leczonych) years of experience
Abstrakt do wykluczonego badania Hull Does medication overuse matter? response to onabotulinumtoxina in
264. Ahmed 2018 Typ publkacji Migraine Clinic (brak informacji o odsetku chronic migraine (CM) patients with or without medication overuse; Update Cephalalgia. 2018;38:85-86
pacjentéw uprzednio leczonych) from real-life data
Abstrakt do wykluczonego badania Hull  Hull prospective analysis of onabotulinumtoxina (BOTOX) in the treatment of
265. Ahmed 2018 Typ publkacji Migraine Clinic (brak informacji o odsetku  chronic migraine; A real-life data in 796 patients; Updated results on over Cephalalgia. 2018;38:85
pacjentéw uprzednio leczonych) seven years of experience
Abstrakt do wykluczonego badania Hull Analysis of patterns of response to onabotulinumtoxina in chronic migraine
266. Ahmed 2018 Typ publkacji Migraine Clinic (brak informacji o odsetku ] . Cephalalgia. 2018;38:87-88
L ) in predicting long-term outcome
pacjentéw uprzednio leczonych)
Abstrakt do wykluczonego badania Hull Five year outcome on 211 patients receiving onabotulinumtoxina for chronic
267. Ahmed 2018 Typ publkacji Migraine Clinic (brak informacji o odsetku Lo E . L Cephalalgia. 2018;38:86-87
. . migraine; Data from hull migraine clinic
pacjentéw uprzednio leczonych)
Abstrakt do wykluczonego badania Hull Long term outcome for onabotulinumtoxinatherapy in chronic migraine; Atwo
268. Ahmed 2018 Typ publkacji Migraine Clinic (brak informacji o odsetku . A 2. ’ Cephalalgia. 2018;38:86
- . year follow up of 508 patients from the hull migraine clinic
pacjentéw uprzednio leczonych)
Abstrakt do wykluczonego badania Hull  Hull Prospective Analysis of OnabotulinumtoxinA (Botox) in the treatment of
269. Ahmed 2019 Typ publkacji Migraine Clinic (brak informaciji o liczbie ~ Chronic Migraine; a real-life data in 972 patients; updated results on over 8 Cephalalgia. 2019;39:276-277
cykli BTX) years of experience
Abstrakt do wykluczonego badania Hull Medication overuse does not affect response to onabotulinumtoxina
270. Ahmed 2019 Typ publkacji Migraine Clinic (brak informacji o odsetku treatment in patients with chronic migraine; update from real-life data from Cephalalgia. 2019;39:259

pacjentéw uprzednio leczonych)

hull headache clinic
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Analiza Kliniczna. Toksyna botulinowa typu A (Botox®) w profilaktyce migreny przewlektej

Nazwa
badania

Przyczyna
wykluczenia

Szczegoly wykluczenia

Abstrakt do wykluczonego badania Hull

Five year outcome on 310 patients receiving OnabotulinumtoxinA for

Publikacja

271. Ahmed 2019 Typ publ kacji Mlgramg C|II"1IC (brak |nf_ormacl| o odsetku Chronic Migraine; data from Hull Migraine Clinic Cephalalgia. 2019;39:274
pacjentéw uprzednio leczonych)
Abstrakt do wykluczonego badania Hull . . . e
272, Ahmed 2019 Typ publkacji Migraine Clinic (brak informacji o odsetky -0"9 term outcome for OnabotulinumtoxinA therapy in Chronic Migraine; a oo 11010 2019;39:273-274
L . two year follow up of 655 patients from Hull Headache Clinic
pacjentéw uprzednio leczonych)
Abstrakt do wykluczonego badania Hull Analysis of patterns of response to onabotulinumtoxina in chronic migraine
273. Ahmed 2019 Typ publkacji Migraine Clinic (brak informacji o odsetku Y P h pons 9 Cephalalgia. 2019;39:259-260
L . in predicting long-term outcome
pacjentéw uprzednio leczonych)
Abstrakt do wykluczonego badania Hull Analysis of patterns of response to onabotulinumtoxina in chronic migraine
274. Buture 2016 Typ publkacji Migraine Clinic (brak informacji o odsetku Y P ) pons 9 Cephalalgia. 2016;36:17
L ) in predicting long term outcome
pacjentéw uprzednio leczonych)
Abstrakt do wykluczonego badania Hull Long term outcome for onabotulinumtoxina in chronic migraine; Two year
275. Buture 2016 Typ publkacji Migraine Clinic (brak informacji o odsetku 9 : nic migraine; y Cephalalgia. 2016;36:16-17
L h follow up of 302 patients from the hull migraine clinic
pacjentéw uprzednio leczonych)
Abstrakt do wykluczonego badania Hull OnabotulinumtoxinA in chronic migraine; Predicting response to treatment
276. Buture 2017 Typ publkacji Migraine Clinic (brak informacji o odsetku ; . Cephalalgia. 2017;37:114
- . based on headache days at baseline
pacjentéw uprzednio leczonych)
Abstrakt do wykluczonego badania Hull . . Lo S
277.  Buture 2017 Typ publkacji Migraine Clinic (brak informaji o odsetku ~"@ysis of patterns of response to OnabotulinumtoxinA in chronic migraine oo 1a16ia 2017:37:113-114
L . in predicting long-term outcome
pacjentéw uprzednio leczonych)
Abstrakt do wykluczonego badania Hull . . . C
278. Buture 2017 Typ publkacji Migraine Clinic (brak informacji o odsetku -°n9 term outcome for OnabotulinumtoxinA therapy in chronic migraine; A Cephalalgia. 2017;37:113
. . two year follow up of 403 patients from the hull migraine clinic
pacjentéw uprzednio leczonych)
Abstrakt do wykluczonego badania Hull Botox in chronic migraine; predicting response to treatment based on
279. Buture 2019 Typ publkacji Migraine Clinic (brak informacii o cyklach graine, p g respons Cephalalgia. 2019;39:242-243
| . headache days at baseline
eczenia)
Abstrakt do wykluczonego badania Hull Hull prospective analysis of botulinum toxin type a (botox) use in the
280. Khalil 2013  Typ publkacji Migraine Clinic (brak informacji o odsetku L Cephalalgia. 2013;33:254-255
- . treatment of chronic migraine
pacjentéw uprzednio leczonych)
Abstrakt do wykluczonego badania Hull EHMTI-0102. Prospective analysis of the use of onabotulinumtoxina Journal of Headache and Pain
281. Khalil 2014  Typ publ kacji Migraine Clinic (brak informacji o odsetku  (botox®) In the treatment of chronic migraine; real-life data in 299 patients 2014:15: ’
pacjentéw uprzednio leczonych) from hull UK1 T
Abstrakt do wykluczonego badania Hull EHMTI-0223. Botox in the prevention of chronic migraine; 18-months follow Journal of Headache and Pain
282. Khalil 2014  Typ publkacji Migraine Clinic (brak informacji o odsetku ) . X ' Py :
. . up outcome in 67 patients 2014;15:
pacjentéw uprzednio leczonych)
Abstrakt do wykluczonego badania Hull Botox in chronic migraine prevention: Predicting response to treatment
283.  Khalil 2015  Typ publkacji Migraine Clinic (brak informacji o odsetku graine p : g resp Cephalalgia. 2015;35:38

pacjentéw uprzednio leczonych)

based on headache days at baseline
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Analiza Kliniczna. Toksyna botulinowa typu A (Botox®) w profilaktyce migreny przewlektej

Nazwa
badania

Przyczyna
wykluczenia

Szczegoly wykluczenia

Abstrakt do wykluczonego badania Hull

Prospective analysis of the use of onabotulinumtoxina (Botox) in the

Publikacja

284. Khalil 2015  Typ publ kacji Migraine Clinic (brak informacji o odsetku treatment of chronic migraine; real-life data in 419 patients from hull, U.K.: Cephalalgia. 2015;35:36-37
pacjentéw uprzednio leczonych) An update!
Abstrakt do wykluczonego badania Hull Onabotulinumtoxina in chronic migraine; Predicting response to treatment
285. Khalil2016  Typ publkacji Migraine Clinic (brak informacji o odsetku 9 ' g resp Cephalalgia. 2016;36:118-119
- . based on headache days at baseline
pacjentéw uprzednio leczonych)
Abstrakt do wykluczonego badania Hull Does medication overuse matter? Response to OnabotulinumtoxinA in
286. Khalil 2017  Typ publkacji Migraine Clinic (brak informacji o odsetku chronic migraine (CM) patients with or without medication overuse; Update Cephalalgia. 2017;37:112-113
pacjentéw uprzednio leczonych) from real-life data
Abstrakt do wykluczonego badania Hull Onabotulinumtoxina in chronic migraine; Predicting response to treatment
287. Khalil 2018  Typ publ kacji Migraine Clinic (brak informacji o odsetku 4 . Cephalalgia. 2018;38:91-92
L ) based on headache days at baseline
pacjentéw uprzednio leczonych)
Abstrakt do wykluczonego badania Hull EHMTI-0133. Does medication overuse matter? Response to botulinum Journal of Headache and Pain
288. Zafar 2014  Typ publ kacji Migraine Clinic (brak informacji o odsetku toxin type A in chronic migraine in patients with or without medication 2014:15: ’
pacjentéw uprzednio leczonych) overuse T
Abstrakt do wykluczonego badania Hull EHMTI-0090. Botox in the prevention of chronic migraine; comparing NICE Journal of Headache and Pain
289. Zafar 2014 Typ publkacji Migraine Clinic (brak informacji o odsetku I - . ’ AE. ’
- . criteria versus hull criteria for evaluating responder rate 2014;15:
pacjentéw uprzednio leczonych)
" Abstrakt do wykluczonego badania OnabotulinumtoxinA prophylaxis in chronic migraine utilization and patient . an.
290.  Matharu 2015 Typ publ kacji Matharu 2017 characteristics: Observational study in the European Union Toxicon. 2015;93:542-543
Abstrakt do wvkluczoneao badania Interim analysis of the real-world utilization and safety of onabotulinumtoxina
291. Matharu 2015 Typ publ kacji Mveglharu 20179 for the prophylactic treatment of chronic migraine in an observational study Cephalalgia. 2015;35:39
in the European Union
Abstrakt do wvkluczoneao badania Real-world utilization and safety of onabotulinumtoxina for chronic migraine
292. Matharu 2016 Typ publ kacji Mveglharu 20179 headache prophylaxis: Interim analysis from an observational study in the Neurology. 2016;86:
european union
" Abstrakt do wykluczonego badania Real-world treatment utilization and safety of onabotulinumtoxina for chronic . an.
293.  Matharu 2016 Typ publ kacji Matharu 2017 migraine from an observational study in the European union Cephalalgia. 2016;36:27
" Abstrakt do wykluczonego badania Real-world treatment utilisation and safety of onabotulinumtoxinA for chronic ~ European Journal of Neurology.
294.  Matharu 2017 Typ publ kacji Matharu 2017 migraine: Results from an observational study in the European Union 2017;24:115
. Abstrakt do wykluczonego badania Calca gene polymorphism influences therapeutic response to . 2a.
295.  Moreno 2016 Typ publ kacji Moreno-Mayordomo 2019 onabotulinumtoxin a in female chronic migraine patients Cephalalgia. 2016;36:80
" .. Abstrakt do wykluczonego badania Pijpers Botulinum toxin A and acute detoxification in chronic migraine and . P
296.  Pijpers 2017 Typ publ kacji 2019 medication overuse: a randomised, double-blind, placebocontrolled trial Cephalalgia. 201737:103
Abstrakt do wykluczonedo badania A 24-month, prospective, non-interventional study to descr be the long term,
297. Ahmed 2015 Typ publ kacji WRyEPOSE 9 real-life use of botox® for the symptomatic treatment of adults with chronic Headache. 2015;55:264
migraine observed in practice (repose study): 6 months interim analysis
. Interim analysis from the long-term study of the real-life use of
298. Ahmed 2016 Typ publ kacji Abstrakt do wykluczonego badania onabotulinumtoxin A for the symptomatic treatment of chronic migraine European Journal of Neurology.

REPOSE

(REPOSE study)

2016;23:377-378
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Analiza Kliniczna. Toksyna botulinowa typu A (Botox®) w profilaktyce migreny przewlektej

Nazwa
badania

Przyczyna
wykluczenia

Szczegoly wykluczenia

Abstrakt do wykluczonego badania

Publikacja

Cephalalgia. Conference: 18th

Real-life use of onabotulinumtoxina for the symptomatic treatment of chronic congress of the international

299.  Ahmed 2017 Typ publ kacji REPOSE migraine: the repose study headache society, IHC 2017.
Canada. 2017;37:94
. Abstrakt do wykluczonego badania Real-life use of onabotulinumtoxina for the symptomatic treatment of chronic .on-
300. Ahmed 2018 Typ publ kacji REPOSE migraine: The repose study Neurology. 2018;90:
301, Kollewe 2018 T ubl kacii Abstrakt do wykluczonego badania Healthcare resource utilisation in patients treated with OnabotulinumtoxinA Journal of Headache and Pain.
’ ypp ! REPOSE for chronic migraine: The REPOSE study 2018;19:
" Abstrakt do wykluczonego badania Reduction in healthcare resource utilization in patients treated with 05,
302.  Kollewe 2019 Typ publ kacji REPOSE onabotulinumtoxina for chronic migraine: Results from the repose study Neurology. 2019;92:
" Abstrakt do wykluczonego badania Reduction in Healthcare Resource Utilisation in Patients Treated With . .20-91_
303.  Kollewe 2019 Typ publ kacji REPOSE OnabotulinumtoxinA for Chronic Migraine: Results From the REPOSE Study Cephalalgia. 2019;39:21-22
Cephalalgia. Conference: 5th
european headache and migraine
304. Kollewe 2016 T ubl kacii Abstrakt do wykluczonego badania Healthcare resource utilisation with onabotulinumtoxina for the symptomatic trust international congress, EHMTIC
’ ypp ! REPOSE treatment of chronic migraine: repose study 12-month interim analysis 2016. United kingdom. Conference
start: 20160915. Conference end:
20160918. 2016;36:26
Cephalalgia. Conference: 5th
european headache and migraine
305. Pascual 2016 T ubl kagii Abstrakt do wykluczonego badania Real-life use of onabotulinumtoxina for the symptomatic treatment of chronic trust international congress, EHMTIC
: ypp ) REPOSE migraine: 12-month repose study interim analysis 2016. United kingdom. Conference
start: 20160915. Conference end:
20160918. 2016;36:39-40
. Abstrakt do wykluczonego badania Real-world economic impact of onabotulinumtoxina in patients with chronic Journal of Headache and Pain.
306. Rothrock 2013 Typ publ kacji Rothrock 2014 migraine 2013:14:
. Efficacy and safety of onabotulinumtoxina in a long-term, open-label study
307. Blumenfeld Typ publ kacji Abstrakt do wykluczonego badania for the prophylaxis of headaches in adult chronic migraine patients: An Neurology. 2015;84:
2015 COMPEL N A
interim analysis of the compel study
. Efficacy and safety of onabotulinumtoxinA for the prophylaxis of headaches
308. Blumenfeld Typ publ kacji Abstrakt do wykluczonego badania in adult chronic migraine patients: an interim analysis of the prospective, Journal of pain.. 2015;16:S92
2015 COMPEL 8
long-term, multicenter, open-label study, COMPEL
Cephalalgia. Conference: 5th
european headache and migraine
309 Blumenfeld T ubl kacii Abstrakt do wykluczonego badania Efficacy and safety of onabotulinumtoxina in an openlabel study for the  trust international congress, EHMTIC
: 2016 ypp ! COMPEL prophylactic treatment of chronic migraine in adult patients: compel 2016. United kingdom. Conference
start: 20160915. Conference end:
20160918. 2016;36:27-28
Blumenfeld " Abstrakt do wykluczonego badania Effects of OnabotulinumtoxinA treatment on chronic migraine comorbidities . -
310. 2017 Typ publ kacji COMPEL of depression and anxiety Cephalalgia. 2017;37:227-228
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Analiza Kliniczna. Toksyna botulinowa typu A (Botox®) w profilaktyce migreny przewlektej

Nazwa
badania

Przyczyna
wykluczenia

Szczegoly wykluczenia

Publikacja

Headache. Conference: 59th annual

311 Blumenfeld T ubl kagii Abstrakt do wykluczonego badania The effects of onabotulinumtoxina treatment on the chronic migraine scientific meeting of the american
’ 2017 ypp ) COMPEL comorbidities of sleep and fatigue headache society. United states.
2017;57:141-142
PM and R. Conference: 2017 annual
Blumenfeld " Abstrakt do wykluczonego badania Efficacy and safety of onabotulinumtoxina in an open-label study for the assembly of Fhe american academy
312. 2017 Typ publkacji COMPEL rophylactic treatment of chronic migraine in adult patients: compel of physical medicine and
prophy 9 P - comp rehabilitation, AAPM and r 2017.
United states. 2017;9:S171
Blumenfeld " Abstrakt do wykluczonego badania Eff(-;ct O.f onabot_ulmgmt(_)xu?A prevefnt_|on on comorbidities of depression and Journal of Headache and Pain.
313. 2018 Typ publ kacji COMPEL anxiety in chronic migraine: Analysis in headache day frequency responders 2018:19:
vs headache day frequency nonresponders T
Blumenfeld . Abstrakt do wykluczonego badania The effects of onabotulinumtoxina treatment on the chronic migraine on.
314. 2018 Typ publ kacji COMPEL comorbidities of sleep and fatigue Neurology. 2018;90:
Blumenfeld " Abstrakt do wykluczonego badania Effects of onabotulinumtoxina treatment on chronic migraine comorbidities of .0n.
315. 2018 Typ publkacji COMPEL depression and anxiety: Psychiatric comorbidities responder analysis Neurology. 2018;90:
Blumenfeld . Abstrakt do wykluczonego badania OnabotulinumtoxinA treatment for chronic migraine reduces depression and . AER-QA(.
316. 2018 Typ publkacji COMPEL anxiety in headache day frequency responders and nonresponders Toxicon. 2018;156:510-S11
. - Abstrakt do wykluczonego badania Long-term safety and tolerability of onabotulinumtoxina treatment in chronic .on-
317. Brin 2018 Typ publkacji COMPEL migraine patients: Compel analysis by treatment cycle Neurology. 2018;90:
Abstrakt do wvkluczoneao badania Effects of onabotulinumtoxina treatment on disability and quality of life in
318. Lopez 2018 Typ publ kacji VéyOMPEL 9 patients with chronic migraine with baseline headache every day: A compel Neurology. 2018;90:
subanalysis
Abstrakt do wvkluczoneao badania Effects of onabotulinumtoxina treatment on headache frequency, intensity,
319. Lopez 2018 Typ publ kacji VéyOMPEL 9 and impact in patients with and without daily headaches at baseline: A Cephalalgia. 2018;38:79-81
compel subanalysis
. Effects of onabotulinumtoxina treatment on disability and quality of life in Heal_daqhe. Com_‘erence: 59th a_nnual
" Abstrakt do wykluczonego badania ) . Lo . . . scientific meeting of the american
320. Lopez 2017 Typ publ kacji patients with chronic migraine with baseline headache every day: a ) )
COMPEL COMPEL subanalvsis headache society. United states.
Y 2017;57:166-167
" Abstrakt do wykluczonego badania Healthcare resource utilization in adult patients treated with Journal of Headache and Pain.
321. Rothrock 2019 Typ publ kaji COMPEL onabotulinumtoxinA for chronic migraine: Results from the COMPEL study 2019;20:
. Effect of onabotulinumtoxinA on the frequency and impact of headaches in .
322. Tepper 2018 Typ publ kacji Abstrakt do Véyokll\L;I%ZgCego badania patients with chronic migraine with or without a history of acute pain Journal of Hzg?g?;:ge and Pain.
medication overuse: Results of the COMPEL study T
. The long-term efficacy and safety of OnabotulinumtoxinA for the prevention
323. Tepper 2018 Typ publ kacji Abstrakt do Véyokll\L;I%ZgCego badania of chronic migraine in patients with medication overuse: Results of the European ;S%r.lgIST);BNeurology.
COMPEL study e
324.  Winner2017 Typ publ kacji Abstrakt do wykluczonego badania Long-term safety and tolerability of onabotulinumtoxina treatment in chronic Cephalalgia. 2017;37:93-94

COMPEL

migraine patients: COMPEL analysis by treatment cycle
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Analiza Kliniczna. Toksyna botulinowa typu A (Botox®) w profilaktyce migreny przewlektej

Nazwa
badania

Przyczyna
wykluczenia

Szczegoly wykluczenia

Abstrakt do wykluczonego badania

Publikacja

Long-term safety and tolerability of onabotulinumtoxinatreatment in chronic

325. Winner 2018  Typ publ kacji COMPEL migraine patients: Compel analysis by treatment cycle Headache. 2018;58:105
Abstrakt do wykluczonedo badania Long-term safety and tolerability of onabotulinumtoxina treatment in chronic
326. Winner 2018 Typ publ kacji VéyOMPEL 9 migraine patients taking oral preventive medications: Compel analysis by Cephalalgia. 2018;38:75-76
treatment cycle
. . Abstrakt do wykluczonego badania OnabotulinumtoxinA is well tolerated in chronic migraine patients taking oral . AEA.
327. Winner 2018  Typ publ kaji COMPEL preventive medications: Long-term compel analysis by treatment cycle Toxicon. 2018;156:5114
" Abstrakt do wykluczonego badania Effects of onabotulinumtoxina treatment on disability and quality of life in .0n.
328.  Young 2018  Typ publ kacji COMPEL patients with chronic migraine with baseline allodynia: A compel subanalysis Neurology. 2018;90:
Abstrakt do wykluczonedo badania Effects of onabotulinumtoxina on headache frequencyand impact in patients
329. Young 2018 Typ publ kacji véyOMPEL 9 with chronic migraine with or without baseline allodynia: A compel Cephalalgia. 2018;38:76-78
subanalysis
. Effects of onabotulinumtoxinatreatment on disability and quality of life in Hegdaghe_ Conference: 59th apnual
330 Young 2017  Typ publ kacji Abstrakt do wykluczonego badania patients with chronic migraine with baseline allodynia: a COMPEL scientific meeting of the american
: COMPEL subanalvsis ’ headache society. United states.
Y 2017;57:170-171
Abstrakt dotyczacy przegladu danych dla o - . .
331. Bloudek 2011 Typ publ kacji stanéw uzytecznosci w przewlektej Headachre: day hea Ith.state.shand dtraprs]ltlonhpr%bal;]llltles fohr rIJat[ents with Value in Health. 2011;14:A207
migrenie chronic migraine with and without headache prophylaxis
332.  Favoni 2019 Typ publ kagji Badanie opubllk_owane wytgcznie w Can onabotulinumtoxina be successfully stopped in chronic migraine Cephalalgia. 2019;39:242
postaci abstraktu responders?
Blumenfeld Rationale for study and design of compel: An open-label, multicenter study
333. 2012 Typ publ kacji Brak wynikéw (protokdt) of the long-term efficacy, safety, and tolerability of onabotulinumtoxina for Headache. 2012;52:881
headache prophylaxis in adults with chronic migraine
Unmet clinical needs in chronic migraine: Rationale for study and design of
Blumenfeld " COMPEL, an open-label, multicenter study of the long-term efficacy, safety, BMC Neurol. 2015 Jul 3;15:100. doi:
334. 2015 1P publkacj COMPEL and tolerability of onabotulinumtoxinA for headache prophylaxis in adults 10.1186/512883-015-0353-x.
with chronic migraine.
J Headache Pain. 2011
. Reply: Clinical trials on onabotulinumtoxinA for the treatment of chronic Apr;12(2):137-8. doi:
335.  Aurora 2011 Typ publ kacji Komentarz migraine. 10.1007/510194-011-0334-4. Epub
2011 Apr 3.
. . . . . . Plast Reconstr Surg. 2019
336. Bruloy 2019 Typ publ kacji Komentarz Reply: Botulinum Toxin versus Placeba: A ota-Analysis of Prophylactic  pec;144(6):1120e-1121e. doi:
9 ' 10.1097/PRS.0000000000006232.
Galvez- Re: "Botulinum toxin type A as a migraine preventive treatment" (Siberstein Headache. 2001 Jun;41(6):607. doi:
337. Jimenez 2001 Typ publ kacji Komentarz S, Mathew N, Saper J, Jenkins S, for the BOTOX Migraine Clinical 10.1046/j.1526-

Research Group. Headache. 2000;40:445-450). 4610.2001.041006607 .x.
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Nazwa
badania

Przyczyna
wykluczenia

Szczegoly wykluczenia

Publikacja

J Headache Pain. 2011
Apr;12(2):135-6. doi:

338. Russell 2011  Typ publ kacji Komentarz Clinical trials on onabotulinumtoxinA for the treatment of chronic migraine. 10.1007/510194-011-0333-5. Epub
2011 Mar 27.
. The Effect of Onabotulinum Toxin on Aura Frequency and Severity in Headache. 2019 Jan;59(1):110. doi:
339.  Young 2019 Typ publ kacji Komentarz Patients With Hemiplegic Migraine - A Comment. 10.1111/head. 13445.
Korekta do wykluczonego na etapie . . . . . . . Noro Psikiyatr Ars. 2019
340.  KOLAMAN  Typpublkacji  abstrakiow badania Kocaman 2019 Er{fgﬁ(’;’;m’f;’a""rﬁ‘?ﬁgﬁg%ﬂgﬁ’a‘f;‘g'g‘r‘]??gggogza;? ent In Patients with Mar;56(1):83. doi:
(N = 30) ’ 10.29399/npa.23634.
341 NA 2016 Typ publ kaji Ksigzka abstraktow 5th European Headache and Migraine Trust International Congress, Cephalalgia. 2016;36:
EHMTIC 2016
. " . . . . . . Eur J Neurol. 2018 Mar;25(3):e40.
342. Barbanti 2018 Typ publ kacji List Predictors of response to onabotulinumtoxin A in chronic migraine. doi- 10.1111/ene.13550.
343 Blumenfeld T ubl kagii List Response to "Modifications to the PREEMPT Protocol for Headache. 2020 Oct 27. doi:
. 2020 yep ) OnabotulinumtoxinA Injections for Chronic Migraine in Clinical Practice”. 10.1111/head.13996.
. . I . - Headache. 2004 Sep;44(8):837-8.
344. Caputi2004 Typ publ kagji List Effectiveness of BoNT-A in the reatmert of migraine and its ability to doi: 10.1111/}.1526-
P ’ 4610.2004.04158_1.x.
345. Carter 2019  Typ publ kacji List Onabotulinumtoxin A Injections for Chronic Migraine Prophylaxis. Am Farr;g%zl((z?q.gimg Aug
. . . L ) o Headache. 2013 Jul-Aug;53(7):1165-
346. deRu2013 Typ publkacji List Botulinum toxin-A is an effective and safe treatment for chronic migraine. 7. doi- 10.1111/head.12120.
Consecutive headache-free days after long-term treatment with
347. Diener H2020 Typ publ kacji List onabotulinumtoxina in patients with chronic migraine: a post hoc analysis of Headache. 2020;60:10-
the pooled preempt studies
Dominguez " . Unilateral pain and shorter duration of chronic migraine are significant Eur J Neurol. 2018 Apr;25(4):e48.
348. 2018 Typ publkacji List predictors of response to onabotulinumtoxin A. doi: 10.1111/ene.13570.
. . OnabotulinumtoxinA should be considered in medication overuse withdrawal  Brain. 2020 Jan 1;143(1):e5. doi:
349. Dressler 2020 Typ publ kacji List in patients with chronic migraine. 10.1093/brain/awz366.
Headache. 2011 Jun;51(6):1002-3;
350. Markert 2011 Typ publ kacji List OnabotulinumtoxinA for treatment of chronic migraine. authc1)6r1e1p=y1/1jo10532-g_. do:
4610.2011.01898_1.x.
351. NA 2015  Typ publ kacji Opis przypadku NA NA
Blumenfeld Method of injection of onabotulinumtoxinA for chronic migraine: a safe, well- Headache. 2010 Oct;50(9):1406-18.
352. Typ publ kacji Praca poglagdowa tolerated, and effective treatment paradigm based on the PREEMPT clinical doi: 10.1111/j.1526-
2010
program. 4610.2010.01766.x.
Blumenfeld Headache. 2012 Jan;52(1):142-8.
353. 2012 Typ publ kacji Praca poglagdowa OnabotulinumtoxinA for chronic migraine. doi: 10.1111/j.1526-

4610.2011.02081.x.
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Nazwa
badania

Przyczyna
wykluczenia

Szczegoly wykluczenia

Publikacja

Mechanism of Action of OnabotulinumtoxinA in Chronic Migraine: A Headache. 2020 Jun 30;60(7):1259-

354. Burstein 2020 Typ publ kacji Praca pogladowa Narrative Review. 72. doi: 10.1111/head. 13849,
Expert Opin Biol Ther. 2010
355. Cady 2010  Typ publ kacji Praca poglagdowa OnabotulinumtoxinA (botulinum toxin type-A) in the prevention of migraine. Feb;10(2):289-98. doi:
10.1517/14712590903586221.
Ann Pharmacother. 2005
. - Role of botulinum toxin type A in the prophylactic treatment of migraine Dec;39(12):2081-5. doi:
356.  Chilson 2005  Typ publ kacji Praca pogladowa headaches. 10.1345/aph.1G239. Epub 2005 Nov
1.
. . . . . Cephalalgia. 2002 Nov;22(9):699-
357.  Evers2002 Typ publ kacji Praca pogladowa Treatment of headachia Wth bofuinum faxin A feview according to 710. doi: 10.1046/j.1468-
’ 2982.2002.00390.x.
358. Gady 2013 Typ publ kacji Praca poglagdowa Botulinum toxin A and headache treatment. Conn Med. 2013 Mar;77(3):165-6.
Curr Treat Options Neurol. 2019 Apr
359. Lenaerts 2019 Typ publ kacji Praca pogladowa OnabotulinumtoxinA in Migraine and Other Headaches: Review and Update. 4;21(4):21. doi: 10.1007/s11940-019-
0561-6.
Drugs R D. 1999 Dec;2(6):381-2. doi:
360. NA 1999 Typ publ kacji Praca pogladowa Botulinum toxin A (Allergan). AGN 191622, Botox. 10.2165/00126839-199902060-
000083.
Headache. 2011 Apr;51(4):659-60.
361. Rothrock 2011 Typ publ kacji Praca poglagdowa OnabotulinumtoxinA for the treatment of chronic migraine. doi: 10.1111/j.1526-
4610.2011.01880.x.
. . S I Headache. 2013 May;53(5):824-6.
362. Solomon 2013 Typ publ kaji Praca pogladowa OnabotulinumtoxinA for ”eatmpergtb‘l’;;hm”'c migraine: the unblinding  4i-"10 1111/head.12065. Epub 2013
’ Mar 6.
" . . . N Journal of Headache and Pain.
363. Negro 2017  Typ publ kacji Praca pogladowa w postaci abstraktu OnabotulinumtoxinA for migraine treatment 2017:18:
Calcitonin gene-related peptide antagonists versus botulinum toxin A for the Medicine (Baltimore). 2020
364. She 2020 Typ publ kacji Protokét przegladu systematycznego preventive treatment of chronic migraine protocol of a systematic review and Jan;99(5):e18929. doi:
network meta-analysis: A protocol for systematic review. 10.1097/MD.0000000000018929.
Przeglad dotyczacy mechanizméw . . )
. .. dziatania BTX i przeciwciat anty-CGRP  Dual Therapy With Anti-CGRP Monoclonal Ant bodies and Botulinum Toxin Headachg_. 2020 Jun;60(6):1056
365. Pellesi 2020 Typ publ kacji iy - o ey . 1065. doi: 10.1111/head.13843.
(brak wynikéw dotyczacych skutecznosci for Migraine Prevention: Is There a Rationale?
: h . Epub 2020 May 21.
i bezpieczenstwa)
. . . S J Headache Pain. 2017
366. Sandrini 2017 Typ publ kacji ﬁ;ﬁiﬂ?ghsg’fgigzx‘;’gybﬂ; 5}2; Botulinum neurotoxin type A t“ﬁé;’;ﬁ;:f‘tng;"; pain: not justin migraine ... 18(1):38. doi: 10.1186/510194-
’ 017-0744-z. Epub 2017 Mar 21.
Przeglad systematyczny dotyczacy
367. Probyn 2017 Typ publ kacji czynnikéw prognostycznych Prognostic factors for chronic headache Neurology. 2017;89:291-301

w przewlektych bélach gtowy

Strona 107

HTA Consulting 2020 (www.hta.pl)



Analiza Kliniczna. Toksyna botulinowa typu A (Botox®) w profilaktyce migreny przewlektej

Nazwa
badania

Przyczyna
wykluczenia

Szczegoly wykluczenia

Przeglad systematyczny

Publikacja

Pain Med. 2006 Sep-Oct;7(5):386-

368. Gupta 2006 Typ publ kacji . L : Botulinum toxin--a treatment for migraine? A systematic review. 94. doi: 10.1111/j.1526-
nieuwzgledniajgcy badania PREEMPT 4637.2006.00216.x.
Przealad systematvczn J Neural Transm (Vienna).
369 Schulte- T ubl kagii nieuwzal c?n?a' g nik)({)w b)elidania Evidence based medicine on the use of botulinum toxin for headache 2008;115(4):647-51. doi:
" Mattler 2008 'YPP ! gigdniajacy wy disorders. 10.1007/500702-007-0832-3. Epub
PREEMPT
2007 Nov 12.
Krvmchantows Przeglad systematyczny opublikowany
370. ™M Typ publkacji  przed 2010 r. (nie uwzglednia wynikéw New and emerging prophylactic agents for migraine CNS Drugs. 2002;16:611-634
ki 2002 .
badania PREEMPT)
. .. Przeglad systematyczny opublikowany Effectiveness of onabotulinumtoxin a therapy in the management of episodic Journal of Managed Care and
3. Singh 2015 Typ publ kacji w postaci abstraktu and chronic migraine: A meta-analysis Specialty Pharmacy. 2015;21:543
. Przeglad systematyczny opublikowany  Benefit-risk assessment of migraine prophylaxis treatments using likelihood Journal of Headache and Pain.
372. Vo 2017 Typ publkacji w postaci abstraktu of being helped or harmed (LHH) 2017;18:
. . Efficacy of botulinum toxin type A for the prophylaxis of episodic migraine Pharmacotherapy. 2009
373. Shuzrg)%rédler Typ publ kacji Przec?I3c|ja<s:yis(t;rin?éﬁ(;zgyi;vogleczzgrignej headaches: a meta-analysis of randomized, double-blind, placebo-controlled Jul;29(7):784-91. doi:
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378.  Mimeh 2019 Typ publ kacji Przeglad w ramach ktérego przeszukano A Critical Review of Botulinum _TOX|_n Type A in the Prophylactic Treatment 12:39(8):898-907. doi:
tylko 1 baze (PubMed) of Chronic Migraine in Adults. e
10.1093/asj/sjy224.
379 Blumenfeld T ubl kacii Publikacja dodatkowa do wykluczonego Effects of onabotulinumtoxinA treatment for chronic migraine on common  Journal of Neurology, Neurosurgery
: 2018 ypp ! badania COMPEL comorbidities including depression and anxiety and Psychiatry. 2018;:
Min Kyung .. Publikacja dodatkowa do wykluczonego Long-term safety and efficacy of onabotulinumtoxina for the prevention of . PP
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Nazwa
badania

Przyczyna
wykluczenia

Szczegoly wykluczenia

Publikacja

J Headache Pain. 2019 Feb
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. . . . e . . J Headache Pain. 2017 Sep
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Epub 2020 Jun 30.

Strona 109

HTA Consulting 2020 (www.hta.pl)



Analiza Kliniczna. Toksyna botulinowa typu A (Botox®) w profilaktyce migreny przewlektej

Aneks D. Definicje punktow koncowych

Tabela 39.
Definicje punktéw koncowych i opis kwestionariuszy uzytych w badaniach wlaczonych do analizy

Badanie Definicja

Liczba dni z bélem gtowy

Liczba dni kalendarzowych w okresie 28 dni (0:00 do 23:59), w trakcie ktérych pacjent raportowat 24 h

PREEMPT . .
ciagtego bdlu gtowy.

Liczba dni w miesigcu z bélem gtowy trwajgcym 24 h i o intensywnosci co najmniej 4/10, gdzie 0 oznacza

Andreou 2018 brak bélu, natomiast 10 najgorszy doswiadczony bdl

Liczba dni, w trakcie ktorych pacjent raportowat (w dzienniczku bélu lub lekarzowi) 24 h ciagtego bélu

Stark 2019 glowy.
Epizod bélu glowy
PREEMPT Bol gtowy raportowany przez pacj_enta'z wyr(')zlnionym poczqtl_«iem i kor’_lcem, trwajacym 24 h. Czestos¢
epizoddéw okreslano dla ostatnich 28 dni.
Liczba dni z migrenag
PREEMPT I__iczba dn! kalendarzowyc_h_w okresie 28_ dni (0:00 do_23:5_9), w trakcie kté_r’ych pacjent raportowat 24 h
ciaggtego bolu gtowy, spetniajgcego kryteria rozpoznania migreny wg kryteriéw ICHD-2 (1.1., 1.2 lub 1.6).
Andreou 2018 Nie zdefiniowano.
Stark 2019 Nie zdefiniowano.
Epizod migreny
PREEMPT Bol g’fowy_ rapc_)rtowany przez pacjenta z wyréznionym po<’:z'atki_em i'korﬁcen?, trwajgcym 24_h, spemigjacy
kryteria migreny wg ICHD-II (1.1, 1.2 lub 1.6) Czesto$¢ epizoddéw okreslano dla ostatnich 28 dni.
Liczba dni z umiarkowanym/ciezkim bélem gtowy
PREEMPT Nie zdefiniowano.
Liczba dni z ciezkim bélem gtowy
PREEMPT Nie zdefiniowano.
Stark 2019 Nie zdefiniowano.
taczna liczba godzin z bélem gtowy
PREEMPT Nie zdefiniowano.
Transformacja migreny przewlektej w epizodycznag
PREEMPT Zmniejszenie liczby dni z bélem gtowy do <15 w miesigcu (na podstawie danych z ostatnich 28 dni).
Aicua-Rapun 2016 Nie zdefiniowano.
Andreou 2018 Zmniejszenie liczby dni z bélem gtowy do <15 dni w miesigcu.
Przecietny bol gtowy klasyfikowany jako ciezki
PREEMPT Nie zdefiniowano.
Liczba dni wolnych od boélu gtowy
Andreou 2018 Nie zdefiniowano.
Czestos¢ przyjmowania lekéw przeciwbélowych
PREEMPT Nie zdefiniowano.
Czestos¢ przyjmowania tryptanéw
PREEMPT Nie zdefiniowano.
Liczba dni ze stosowaniem lekéw przeciwbélowych
PREEMPT Nie zdefiniowano.
Aicua-Rapun 2016 Nie zdefiniowano.
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Badanie Definicja

Andreou 2018 Liczba dni w miesigcu, w ktorych paqept zastosowat jakikolwiek lek przeciwbolowy w celu przerwania
bolu glowy, w tym tryptany.

Stark 2019 Nie zdefiniowano.

Liczba dni ze stosowaniem tryptanow

Aicua-Rapun 2016 Nie zdefiniowano.

Zaprzestanie naduzywania lekoéw przeciwbélowych

Aicua-Rapun 2016 Nie zdefiniowano.

Andreou 2018 Nie zdefiniowano.

HIT-6 (Headache Impact Score)

PREEMPT Kwestionariusz sktadajacy sie z 6 pytan dotyczacych bdlu, ograniczen spotecznych, ograniczen
w petieniu rol, funkcjonowania poznawczego, witalnosci i stresu psychologicznego. Dla kazdego z pytan
Andreou 2018 mozliwe do zaznaczenia sg odpowiedzi: nigdy (6 pkt), rzadko (8 pkt) czasami (10 pkt), bardzo czesto
(11 pkt) oraz zawsze (13 pkt). Catkowity wynik kwestionariusza HIT-6 miesci sie w przedziale 36—78 pkt,
gdzie wyzszy wynik oznacza wigksze uposledzenie jako$ci zycia, tj. <49 pkt — brak lub minimalny wptyw
Stark 2019 bélu gtowy na jakos¢ zycia, 50-55 pkt — pewien wptyw, 56-59 pkt — znaczacy wptyw, 260 pkt — ciezkie
uposledzenie jakosci zycia z powodu bolu gtowy. Jako minimalng istotng réznice dla poréwnania grup
przyjmuje sie 22,3 pkt. Zmniejszenie wyn ku HIT-6 o 25 pkt uznaje sie za klinicznie istotne.

MSQ (Migraine-specific Quality of Life Questionnaire)

Kwestionariusz MSQ skfada sig¢ z 14 pytan zgrupowanych w 3 domenach: RR (Role Restrictive),
oceniajgcej wplyw migreny na codzienne zycie spoteczne i aktywnosci zwigzane z pracg, RP (Role
Preventive), oceniajgcej wptyw migreny na brak mozliwosci wykonywania tych aktywnosci oraz EF
(Emotional Functioning), oceniajgcej emocjonalne aspekty zwigzane z migrena. Dla kazdego z pytan
PREEMPT mozliwe do zaznaczenia sg odpowiedzi: 1=nigdy, 2=przez nieznaczny czas, 3=przez pewien czas,
3=przez sporo czasu, 4=przez wiekszos¢ czasu, 5=przez caly czas. Catkowity wynik kwestionariusza
miesci sie w przedziale 0-100 na odwréconej skali, gdzie wyzszy wynik oznaczajg lepsza jakos¢ zycia.
Minimalna klinicznie istotna réznica dla zmiany wewnatrz grupy wynosi dla domeny RR - 10,9 pkt, RP —
8,3 pkt, EF — 12,2 pkt, natomiast za istotng r6znice miedzy grupami: RR — 3,2 pkt, 4,6 pkt, EF — 7,5 pkt.

ADHS (Average Daily Headache Severity)

4-punktowy kwestionariusz do oceny nasilenia przecietnego bolu, wg ktérego O—brak bodlu, a 3—ciezki bol.
Wyn k kwestionariusza ADHS obliczany jest na postawie wzoru: 3 x liczba dni z ciezkim bélem +
2 x liczba dni z umiarkowanym bélem + 1 x liczba dni z fagodnym bélem / 28 dni. Za klinicznie istotne
uznaje sie zmniejszenie wyniku kwestionariusza ADHS o 21 pkt.

PREEMPT
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Aneks E. Dodatkowe dane do analizy klinicznej

E.1.  Wyniki badania NCT01833130

Tabela 40.
Poréwnanie skutecznosci BTX wzgledem PLC w badaniu NCT01833130

oB BTX PLC

Punkt koncowy / domena MD [95% CI]

[tydl N  S$rednia(SD) N  Srednia (SD)

Zmiana wynikéw kwestionariusza ACM-S wzgledem wartosci poczatkowej [pkt]

Symptom Severity Score 24 14 -18,5 (39,2) 18 -17,5(30,1)  -1,00 [-25,80; 23,80] bd
Symptom Experience Score 24 14 -1,6 (5,4) 18 -1,9 (5,1) 0,30 [-3,38; 3,98] bd
Zmiana wynikéw kwestionariusza ACM-I wzgledem wartosci poczatkowej [pkt]
Wynik ogéiny 24 15 -25,2 (23,5) 18 -20,5(24,6) -4,70[-21,15;11,75] bd
Activities of Daily Living Impact 24 15 -24,0 (24,8) 18 -21,9(24,8) -2,10[-19,09; 14,89] bd
Emotions Impact 24 15 -26,2 (28,4) 18 -16,3 (21,0) -9,90 [-27,24; 7,44]  bd
Work/School Impact 24 15 -30,0 (28,0) 18 -18,9(33,1)  -11,10[-31,95;9,75] bd
Social Impact 24 15 -18,7 (25,5) 18 -19,6 (29,3) 0,90 [-17,80; 19,60] bd
Leisure Activity Impact 24 15 -26,7 (24,7) 18 -30,0 (37,7) 3,30 [-18,14; 24,74] bd
Household Activity Impact 24 15 -24,0 (28,5) 18 -24,4 (29,6) 0,40 [-19,47; 20,27] bd
Energy Impact 24 15 -26,3 (27,3) 18 -23,3(27,8) -3,00[-21,86; 15,86] bd
Cognitive Impact 24 14 -31,8 (29,3) 18 -26,3 (27,3)  -5,50 [-25,36; 14,36] bd
General Impact 24 14 286(311) 18  -156 (453) '13'2%’[53?’52; bd

Zmiana wynikéw kwestionariusza HIT-6 wzgledem wartosci poczatkowej [pkt]

Wynik ogélny 24 15 5,1 (4,7) 18 8,7 (7,9) 1,60 [-2,76; 5,96]  bd

Zmiana wynikéw kwestionariusza MSQ wzgledem wartosci poczatkowej [pkt]

Role Function Restrictive 24 13 32,1 (15,4) 18 26,5 (28,9) 5,60 [-10,16; 21,36] bd
Role Function Preventive 24 13 25,8 (18) 18 20,8 (28,9) 5.0 [-11.55,21.55]  bd
Emotional Function 24 14 26,2 (26,3) 18 18,5 (34,2) 7,70 [-13,26; 28,66] bd

ACM-I — Assessment of Chornic Migraine Impact — wynik w zakresie 0 (zaden wptyw migreny) do 100 (najwyzszy wptyw migreny)
ACM-S — Assessment of Chronic Migraine Symptoms — wynik w zakresie 0 (brak objawéw) do 100 (najciezsze objawy)

HIT-6 — Headache Impact Test-6 — wynik w zakresie 36 (brak wptywu) do 78 (najgorszy wptyw)

MSQ - Migraine Specific Questionnaire — wynik w zakresie 0 (brak objawéw) do 100 (objawy wystepujg caty czas)

Tabela 41.
Poréwnanie bezpieczenstwa BTX wzgledem PLC w badaniu NCT01833130

BTX PLC BTX vs PLC
Punkt koncowy
nIN (%) nIN (%) RR [95% CI] RD/NNT(H) [95% CI]
AE ogoétem
AE (bez SAE) ogétem 9/25(36)  2/27 (7) 4,86 [1,16; 20,36] NNH = 3 [2; 13] bd
SAE ogétem 0/25(0)  1/27 (4) 0,36 [0,02; 8,43] -0,04 [-0,14; 0,06] bd
AE (bez SAE) szczegotowe raportowane u 25% pacjentéw

B6l w miejscu podania 2/25(8)  1/27 (4) 2,16 [0,21; 22,38] 0,04 [-0,09; 0,17] bd
Bél szyi 425 (16) 127 (4) 4,32 [0,52; 36,09] 0,12 [-0,04; 0,28] bd
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BTX PLC BTX vs PLC
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNT(H) [95% CI]
B4l ramion 3/25 (12) 0/27 (0) 7,54 [0,41; 139,04] 0,12 [-0,02; 0,26] bd
Niedowtad twarzy 2/25 (8) 0/27 (0) 5,38 [0,27; 106,98] 0,08 [-0,04; 0,20] bd
SAE szczegétowe
Choroba uktadu nerwowego 0/25 (0) 1/27 (4) 0,36 [0,02; 8,43] -0,04 [-0,14; 0,06] bd

E.2. Dane dodatkowe

Tabela 42.
Zestawienie uwag zaprezentowanych w AWA dla uprzednio ztozonych analiz HTA w 2013 r. (zlecenie 337/2013) wraz

z komentarzem dotyczacych i zasadnosci dla niniejszych analiz

Autor Uwaga

Komentarz

Dotyczy: subiektywnos¢ oceny bolu

Zgodnie z definicjg migrena przewlekia jest rozpoznawana w
oparciu o zgtaszane przez pacjenta subiektywne
dolegliwosci. Leczenie nie powinno by¢ powszechnie
dostepne ze wzgledu na bardzo subiektywny charakter.
Rozpoznanie migreny przewlektej oparte jest o zgtaszane
przez pacjenta subiektywne dolegliwosci. W polskim
pismiennictwie definicja migreny przewlekiej nie jest
powszechnienie znana, dlatego tez przed postawieniem
ostatecznego rozpoznania pacjent powinien pozostawacé
pod opiekg lekarza, ktéry ma doswiadczenie w leczeniu
chorych z migrenowymi boélami gtowy. Konieczna jest
réwniez diagnostyka réznicowa, gdyz przewlekte bole glowy
moga by¢ ,maskg depres;ji".

Prof. dr
hab.
Danuta
Ryglewicz

Zaproponowane w opisie programu lekowego kryteria
kwalif kacji pacjentdéw do leczenia preparatem Botox sg
nieprecyzyjnie zdefiniowane i nie prowadzg do Scistego
okreslenia docelowej populacji pacjentow, ktéra mogtaby
zostac objeta przedmiotowym leczeniem. Zaproponowane
kryteria opieraja sie jedynie na subiektywnej ocenie
chorego, co zdaniem Funduszu moze prowadzi¢ do braku
kontroli nad liczbg pacjentéw wigczanych do terapii.
Weryfikacji nalezatoby poddac réwniez panel badan
diagnostycznych, ktéry opiera sie jedynie na wywiadzie
lekarskim i badaniu fizykalnym

NFZ

Zaproponowane w opisie programu lekowego kryteria
kwalif kacji pacjentéw do leczenia preparatem Botox sg
nieprecyzyjnie zdefiniowane i nie prowadzg do $cistego
okreslenia docelowej populacji pacjentéw, ktéra mogtaby
zostac¢ objeta przedmiotowym leczeniem.

Prezes
AOTMIT

Migrena przewlekta jest choroba, ktérej glownym
objawem jest wystepujacy bdl gtowy i brak jest
obiektywnych metod pomiaru bélu. Postawienie

rozpoznania opiera sie o prawidtowo
przeprowadzony wywiad z pacjentem dotyczgcy
czestosci i charakterystyki doswiadczanego bélu (w
tym dzienniczka bélu), zgodnie z obowigzujgcymi
kryteriami rozpoznania migreny przewlektej wg
ICHD-3. Nie ma koniecznosci wykonywania
dodatkowych badan diagnostycznych
u pacjentéw z rozpoznaniem migreny
przewlekte;j.

Dotyczy: dawkowanie u oséb w podesztym wieku

Ponadto zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego

Botox, nie przeprowadzono odpowiednich badan

dotyczacych dawkowania u pacjentéw w podesziym wieku.

NFzZ W oparciu o wskazania kliniczne powinno sie stosowac¢

nalezatoby doprecyzowac w opisie programu.

najmniejsze skuteczne dawki leku, zachowujgc mozliwe
najdtuzsze odstepy pomiedzy kolejnymi wstrzyknigciami, co

Zgodnie z aktualng ChPL dawkowanie BTX u oséb
w podesztym wieku jest takie samo jak u mtodszych
dorostych. Ponadto dostepne dane z rzeczywistej
praktyki klinicznej nie wskazuja, aby profil
bezpieczenstwa BTX réznit si¢ u oséb w podesztym
wieku.

Dotyczy: skutecznosé¢ BTX

Istniejgce dowody przemawiaja za niewielkg efektywnoscig
kliniczng leku. Jego stosowanie zmniejsza czas trwania
boléw gtowy o 2-3 dni w miesigcu w stosunku do placebo.

Prezes
AOTMIT

Efektywnos¢ kliniczna BTX nalezy uzna¢ za wysoka,
co szczegotowo omowiono w dyskusji niniejszej AK.
Dodatkowo inne agencje HTA wydajgce
rekomendacje w sprawie finansowania BTX ze
srodkéw publicznych nie mialy zastrzezen co do

skutecznosci klinicznej toksyny.
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Autor Uwaga Komentarz
Przewage BTX nad placebo odnotowano w
odniesieniu do zmniejszenia liczby dni ze
W dwdéch punktach koncowych, tj. czestosci przyjmowania  stosowaniem lekéw przeciwbdlowych oraz czestosci
Prezes lekéw przeciwbolowych oraz odsetku pacjentéw przyjmowania tryptanéw, co $wiadczy o przewadze
AOTMIT zaprzestajgcych terapii, nie wykazano przewagi toksyny BTX w odniesieniu do zmniejszania zuzycia leczenia
botulinowej vs. placebo. przeciwbdlowego. Brak réznic w odsetku pacjentéw
zaprzestajgcych terapii nie $wiadczy o braku
korzysci ze stosowania BTX.
Dotyczy: wyboru komparatorow
Dla wnioskowanej populacji brak jest mozliwosci
poréwnania z komparatorem lekowym (inng terapig
profilaktyczna), z uwagi na wyczerpanie przez
Prezes

pacjentdw mozliwosci stosowania doustnych terapii
profilaktycznych oraz fakt, iz przeciwciata anty-
CGRP s3 zalecane po niepowodzeniu BTX oraz nie
sg obecnie finansowane ze $rodkéw publicznych.
Wobec powyzszego komparatorem w analizach HTA
jest BSC, definiowana jako brak terapii o charakterze
profilaktycznym (przy czym umozliwiajgca
stosowanie leczenia przeciwbolowego).
Dotyczy: instrument dzielenia ryzyka

Whnioskodawca nie zastosowat w analizie klinicznej zadnego
AOTMIT z komparatoréw lekowych

Prezes Zaproponowany instrument podziatu ryzyka nie jest W aktualnych analizach HTA przedstawiono nowy
AOTMIT precyzyjny i dotyczy innego wskazania. instrument podziatu ryzyka.
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Aneks F. Formularze wykorzystane w analizie

F.1. Ryzyko btedu systematycznego wg Cochrane (RoB2)

Tabela 43.
Formularz do oceny ryzyka btedu systematycznego — narzedzie RoB 2 opracowane przez Cochrane Collaboration

Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania
Referencja ‘ |

Projekt badania
O Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach réwnolegtych
O Badanie z randomizacja klasterowg w grupach réwnolegtych
O Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacjg

Na potrzeby oceny, porownywane interwencje sg zdefiniowane nastepujaco:
Interwencja | | Komparator:

Okresl, ktéry punkt koncowy jest oceniany pod katem ryzyka btedu

Okres| oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz, nalezy poda¢ wyn k
liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] i/lub odniesienie (np. do tabeli, rysunku lub akapitu),
ktére jednoznacznie definiuje oceniany wynik.

Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
O do oceny efektu wynikajacego z przypisania do interwenc;ji (efekt zgodny z intencja leczenia)

a do oceny efektu wynikajgcego z przestrzegania zalecen dot. interwenciji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktére powinny by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢
sprawdzone):

O stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem

O niepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, ktére mogty mie¢ wptyw na punkt koricowy

O nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikow badania

Ktore z ponizszych zrédet uzyskano, aby oceni¢ ryzyko btedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktére uzyskano)
O Artykut(y) z czasopisma z wyn kami badania

0O Protokét badania

O Plan analizy statystycznej (SAP)
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Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)

Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)

“Szara literatura” (np. niepublikowane prace)

Abstrakty konferencyjne dot. badania

Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)

Whiosek do komisji etyki badan

Podsumowanie z bazy grantéw (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
Osobista komunikacja z badaczem

Osobista komunikacja ze sponsorem

Ooooogogood

Pytania Komentarz Odpowiedz (T /PT/PN/N/BI)
DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji

1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? T/PT/PN/N/BI

:I.2 Czy _sekw_encj_a alokacji_!)yla utajniona do czasu, az uczestnicy zostali zrekrutowani T/PT/PN/N/BI
i przydzieleni do interwenc;ji? —

1.3 Czy réznice w parametrach wyjsciowych pomiedzy grupami sugeruja problem z procesem T/PT/PN/N/BI
randomizacji? NN

Ocena ryzyka btedu Niskie / Wysokie / Pewne zastrzezenia

DOMENA 2: Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwencji)

2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi przydzielonej im interwencji w trakcie badania? T/PT/PN/N/BI
2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace interwencje byty swiadome, ktéra z interwencji byta T/PT/PN/N/BI
przydzielona pacjentowi w trakcie badania? —

2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byta T/PT/BI: Czy wystepowatly odstepstwa od ND/T/PT/PN/N/BI
stosowania przypisanej interwencji wynikajace z kontekstu badania? E—
2.4, Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byta T/PT/BIl: Czy wspomniane odchylenia mogty mie¢ wptyw na ND/T/PT/PN/N/BI
wynik? I
2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta T/PT/Bl: Czy wspomniane odchylenia od przydzielonej ND/T/PT/PN/N/BI
interwenciji byly zréwnowazone pomiedzy grupami? —_—

2.6. Czy zastosowano odpowiednia analize do oszacowania efektu przypisania do interwencji? T/PT/PN/N/BI
2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byta N/PN/BI: Czy istniat potencjat znacznego wptywu (na ND/T/PT/PN/N/BI

wyniki) braku analizy wynikow uczestnikow w grupie, do ktérej zostali losowo przydzieleni?

Ocena ryzyka btedu Niskie / Wysokie / Pewne zastrzezenia
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Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu koncowego byly dostepne dla wszystkich lub prawie
wszystkich zrandomizowanych uczestnikéw?

T/PT/PN/N/BI

3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byta N/PN/BI: Czy istniejg dowody, ze wynik nie byt zaburzony z
powodu braku danych?

ND/T/PT/PN/N

3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byta N/PN: Czy brak wyniku moze zaleze¢ od jego prawdziwej
wartosci?

ND/T/PT/PN/N/BI

3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byta T/PT/BI: Czy prawdopodobne jest, ze brak wyniku zalezy
od jego prawdziwej wartosci?

ND/T/PT/PN/N/BI

Ocena ryzyka btedu

Niskie / Wysokie / Pewne zastrzezenia

DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byta nieodpowiednia?

T/PT/PN/N/BI

4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu koncowego réznity sie pomiedzy interwencjami?

T/PT/PN/N/BI

4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i 4.2. byla N/PN/BI: Czy osoba oceniajgca dany punkt koncowy
byta Swiadoma, ktérg interwencje otrzymuje uczestnik badania?

ND/T/PT/PN/N/BI

4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byta T/PT/BI: Czy na ocene punktu koncowego moze mie¢
wplyw wiedza o tym, ktéra interwencje otrzymuje uczestnik badania?

ND/T/PT/PN/N/BI

4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byta T/PT/ Bl: Czy jest prawdopodobne, ze na ocene punktu
koncowego wplyneta wiedza na temat otrzymywanej interwencji?

ND/T/PT/PN/N/BI

Ocena ryzyka btedu

Niskie / Wysokie / Pewne zastrzezenia

DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku

5.1. Czy dane, ktére daty wynik, byty analizowane zgodnie z okreslonym pierwotnie planem analizy
zanim dostepne byly niezaslepione dane?

T/PT/PN/N/BI

Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik numeryczny, byl wyselekcjonowany na podstawie
wynikow z...

5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu koncowego (np. skal, definicji, punktow czasowych) w
domenie punktu koncowego?

T/PT/PN/N/BI

5.3 ... wielu mozliwych analiz danych?

T/PT/PN/N/BI

Ocena ryzyka btedu

Niskie / Wysokie / Pewne zastrzezenia

OGOLNE RYZYKO BLEDU: Niskie / Wysokie / Pewne zastrzezenia

T — tak; PT — prawdopodobnie tak; PN — prawdopodobnie nie; N — nie; Bl — brak informacji
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F.2.  Skala NICE

Tabela 44.
Formularz do oceny wiarygodnosci badan jednoramiennych wg skali NICE

Pytanie (TAK =1, NIE = 0) Nazwa badania

Czy badanie byto wieloo$rodkowe?

Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony?

Czy kryteria wigczenia i wykluczenia zostaly jasno sformutowane?

Czy podano jasng definicje punktéw koncowych?

Czy badanie miato charakter prospektywny?

Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposob konsekutywny?

Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania?

@ IN|@|a IR W I =

Czy przeprowadzono analize wynikdw w warstwach?

SUMA

F.3. Skala AMISTARII

Tabela 45.
Skala oceny wiarygodnosci przegladéw systematycznych (AMSTAR II) — ttumaczenie wtasne

Pytanie Odpowiedz

9. Czy pytania badawcze i kryteria wtgczenia do przegladu zawieraty elementy PICO?

»Tak” jesli:
o Populacja
o Interwencja o Tak
o Komparator o Nie

o Punkty koncowe

Opcjonalnie (rekomendowane)
o Ramy czasowe dla okresu obserwaciji (follow-up)

10. Czy przeglad zawiera wyrazne stwierdzenie, ze metody uzyte w przegladzie zostaty
okreslone przed jego przeprowadzeniem i czy uzasadniono jakiekolwiek znaczace
odchylenia od protokotu?

»,Czesciowo tak” jesli:
W przegladzie zawarto o$wiadczenie autoréow o spisanym protokole lub wytycznych, zawierajgcych
WSZYSTKIE nastepujace elementy:

o pytanie / pytania badawcze 0 Tak
o strategie wyszukiwania

o kryteria wigczenia/wykluczenia

o ocene ryzyka btedu systematycznego

o Czesciowo tak
o Nie

»Tak” jesli:
Spetniono wszystkie kryteria dla ,czesciowego tak”, a dodatkowo zarejestrowano protokét przegladu
i zawarto:

o plan metaanalizy/syntezy danych (jesli zasadne) oraz
o plan sprawdzajacy przyczyny wystepowania heterogenicznosci
o uzasadnienie jakichkolwiek odstepstw od protokotu
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Pytanie Odpowiedz

11. Czy wyboér rodzaju wtaczonych do przegladu badan zostat uzasadniony przez autorow?

»Tak” jesli (21 z ponizszych): o Tak
o Uzasadnienie wtgczenia jedynie badan RCT o Nie
o LUB Uzasadnienie wtaczenia jedynie badan NRSI

o LUB Uzasadnienie wtaczenia zarowno badan RCT oraz NRSI

12. Czy autorzy przegladu korzystali z wyczerpujacej strategii przeszukiwania literatury?

»Czesciowo tak” jesli (wszystkie z ponizszych):
o Przeszukano co najmniej 2 bazy informacji medycznej (istotne dla pytania badawczego)
o Przedstawiono uzyte stowa kluczowe i/lub strategie wyszukiwania

o Przedstawiono uzasadnione ograniczenia odnosnie publikaciji (np. jezyk publikaciji) o Tak
o Czesciowo tak
»Tak”, jesli dodatkowo (wszystkie z ponizszych): o Nie

o Przeszukano referencje/bibliografie odnalezionych badan

o Przeszukano rejestry badan klinicznych

o W przegladzie uwzgledniono opinie ekspertdéw z danej dziedziny

o Przeszukano ,szarg literature” (jesli zasadne)

o Przeprowadzono przeszukanie w ciggu 24 mies. przed publikacjg przegladu

13. Czy wybér badan do przegladu byt przeprowadzony przez dwéch analitykow?

»Tak” jesli (JEDNO z ponizszych):

o przynajmniej dwéch analitykéw niezaleznie kwalifikowato badania do przegladu, a ostateczny wynik
odnosnie zakwalifikowanych badan osiggnieto na drodze konsensusu = T?k
o LUB dwoch analitykéw kwalifikowato probke badan i osiggneli oni wysoka zgodnosé (co najmniej o Nie
80%), pozostatg cze$¢ badan kwalif kowat jeden z analitykow

14. Czy ekstrakcja danych do przegladu byta przeprowadzona przez dwéch analitykéw?

»Tak” jesli (21 z ponizszych):

o przynajmniej dwéch analitykdw osiggneto konsensus, ktore dane nalezy ekstrahowaé z wigczonych o Tak
badan o Nie
o LUB dwoch analitykéw ekstrahowato dane z prébki wigczonych badan i osiggneli oni wysoka

zgodnos¢ (co najmniej 80%), pozostata cze$¢ badan zostata wyekstrahowana przez jednego

z analitykéw
15. Czy autorzy przegladu przedstawili liste wykluczonych badan wraz z uzasadnieniem
wykluczen?
»Czesciowo tak" jesli: o Tak
o przedstawiono liste wszystkich potencjalnie kwalif kujgcych sie do przegladu badan, ktoére o Czesciowo tak
przeczytano w formie petnotekstowej i ktére zostaty wykluczone z przegladu o Nie

»Tak” jesli dodatkowo:
o podano uzasadnienie wykluczenia kazdego badania potencjalnie kwalifikujgcego sie do przeglgdu

16. Czy autorzy przegladu przedstawili wystarczajaco doktadna charakterystyke wigczonych
badan?

»Czesciowo tak” jesli (WSZYSTKIE ponizsze):
0 opisano populacje

o opisano interwencje

0 opisano komparatory 0 Tak
o opisano punkty koficowe

0 opisano sposob w jaki zaprojektowano badanie 0 Czesciowo tak

o Nie

»Tak”, jesli dodatkowo (WSZYSTKIE ponizsze):

0 szczegotowo opisano populacje

o szczegodtowo opisano interwencije (uwzgledniajgc dawki, jezeli jest to istotne)
0 szczegotowo opisano komparator (uwzgledniajgc dawki, jezeli jest to istotne)
o opisano warunki/lokalizacje danego badania

o okreslono ramy czasowe okresu obserwaciji (follow-up)
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Pytanie Odpowiedz

17. Czy autorzy przegladu uzyli odpowiednich narzedzi do oceny ryzyka btedu
systematycznego (RoB) w poszczegoélnych badaniach wiaczonych do przegladu?

RCT

Dla ,,czesciowo tak”, RoB powinno by¢ ocenione na podstawie: o Tak

o braku ukrycia kodu alokacji, oraz o Czesciowo tak

o braku zaslepienia pacjentow i osob oceniajgcych wyniki (zbedne dla obiektywnych punktow o Nie

koncowych, takich jak $miertelno$¢ z dowolnej przyczyny) o Zawiera jedynie
NRSI

Dla ,,tak”, RoB powinno by¢ rowniez ocenione na podstawie:

o sekwencji alokacji, ktora nie byta w petni losowa

o selektywnego raportowania wyn kéw sposrod wielu pomiaréw lub analiz dla okreslonego punktu

koncowego

NRSI

Dla ,,czesciowo tak”, RoB powinno by¢ ocenione na podstawie:

o czynnikow zaktécajgcych, oraz O Tak

o selektywnego doboru badan o Czesciowo tak
o Nie

Dla ,,tak”, RoB powinno by¢ réwniez ocenione na podstawie

o metod uzytych w celu ustalenia pewnosci ekspozycji na uzyskane wyniki, oraz

o selektywnego raportowania wyn kéw sposrod wielu pomiaréw lub analiz dla okreslonego punktu
koncowego

o Zawiera jedynie RCT

18. Czy autorzy przegladu zamiescili informacje o zrodtach finansowania dla poszczegéinych
badan witaczonych do przegladu?

»Tak” jesli: o Tak
o W przegladzie zamieszczono informacje o zrédtach finansowania poszczegolnych badan wigczonych o Nie
do przegladu. Komentarz: Jesli w przegladzie zaznaczono, ze jego autorzy poszukiwali informacji

odnos$nie zrodet finansowania w poszczegdlnych badaniach, ale nie zostaty one zaraportowane,

mozna zaznaczy¢ ,tak”.

19. Jesli przeprowadzono meta-analize, to czy w przegladzie uzyto odpowiednich metod
statystycznych przy w celu uzyskania tagcznych wynikéow?

RCT o Tak

o Nie
»Tak” jesli: o Nie przeprowadzono
o uzasadniono kumulacje danych w meta-analizie meta-analizy

o ORAZ zastosowano prawidlowg metode wazenia danych w celu uzyskania wynikéw facznych,
dostosowang do heterogenicznosci badan, o ile wystepuje
o ORAZ zbadano przyczyny jakiejkolwiek heterogenicznosci

NRSI

»Tak” jesli:

o uzasadniono kumulacje danych w meta-analizie

o ORAZ zastosowano prawidlowg metode wazenia danych w celu uzyskania wynikéw facznych,

dostosowang do heterogenicznosci badan (o ile wystepuje) o L?:
o ORAZ wyn ki tgczne uzyskano na podstawie danych skorygowanych pod wzgledem czynnikow E Nie przeprowadzono
zaktocajgcych zamiast na podstawie danych surowych; w przypadku braku danych skorygowanych pod meta-analizy
wzgledem czynnikéw zaktécajgcych w przegladzie zamieszczono uzasadnianie kumulacji wyn kéw na
podstawie danych surowych
o ORAZ przedstawiono odrebne podsumowania wynikéw dla badan RCT i NSRI, o ile oba typy badan
zostaty uwzglednione w przegladzie
20. Jesli przeprowadzono meta-analize, to czy w przegladzie oceniono potencjalny wptyw
ryzyka btedu systematycznego (RoB) w poszczegdlnych badaniach na wyniki meta-analizy
lub innej kumulacji wynikéw? o Tak
o Nie
»Tak” jesli: o Nie przeprowadzono
o w przegladzie uwzgledniono wyiacznie badania RCT o niskim RoB meta-analizy
o LUB w przypadku uwzglednienia badan RCT i/lub NSRI o zréznicowanym RoB, przeprowadzono
odpowiednie analizy badajgce potencjalny wptyw RoB na kumulacje wynikow
21. Czy autorzy przegladu wzigli pod uwage ocene ryzyka btedu systematycznego (RoB)
w poszczegolnych badaniach przy interpretacji / oméwieniu wynikéw przegladu?
L PITH o Tak
»Tak” jesli: o Nie

o w przegladzie uwzgledniono wyigcznie badania RCT o niskim RoB
o LUB w przypadku uwzglednienia badan RCT o umiarkowanym lub wysokim RoB i/lub NSRI
o zréznicowanym RoB w przeglgdzie omoéwiono prawdopodobny wptyw RoB na wyniki przegladu
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Pytanie Odpowiedz

22. Czy autorzy przegladu odniesli sie w satysfakcjonujacy sposéb do obserwowanej
w przegladzie heterogenicznosci wynikéw?

» s ars o Tak
»Tak” jesli: o Nie
o w przegladzie nie obserwowano heterogenicznosci wyn kéw
o LUB w przypadku heterogenicznosci wynikéw przeprowadzono analize potencjalnych zrodet
heterogenicznosci i omoéwiono ich wptyw na wyniki przegladu
23. Jesli przeprowadzono synteze ilosciowa wynikéw, to czy w przegladzie zamieszczono
ocene prawdopodobienstwa btedu publikacji i oméwiono jej prawdopodobny wplyw na O Tak
wyniki przegladu? 5 Nie
it o Nie przeprowadzono
»Tak” jesli: . . - . meta-analizy
o przeprowadzono graficzne lub statystyczne testy dla oceny btedu publ kacji i oméwiono jej
prawdopodobienstwo oraz wie kos¢ na wyniki przegladu
24. Czy autorzy odniesli si¢ do potencjalnych zrédet konfliktu intereséw, takich jak zrédta
finansowania przegladu?
s ali. o Tak
»Tak” jesli: o Nie

o w przegladzie oswiadczono brak konfliktu intereséw autoréw
o LUB opisano zrodta finansowania wraz z podjetymi przedsiewzigciami dla unikniecia potencjalnego
konfliktu intereséw

NRSI - badania nierandomizowane (Non Randomized Studies of Intervention), RCT — badania randomizowane (Randomized Controlled Trials)

F.4. Formularze do ekstrakcji danych z badania

Nazwa badania (akronim, autor rok)

Opis badania + cel

Kryteria wlaczenia
1)

Kryteria wykluczenia

1)

Oceniane punkty koncowe

Charakterystyka populacji

Cecha populacji

Liczba pacjentow

Wiek pacjentéw w latach: srednia (SD)

Czas trwania choroby w latach: srednia (SD)
Odsetek kobiet [%]
Rasa kaukaska [%]

BMI, srednia [kg/m?]

Liczba dni z bélem gtowy w mies., srednia (SD)

Liczba dni z migreng w mies., srednia (SD)

Liczba epizodéw bélu glowy w mies., srednia (SD)

Liczba epizodéw migreny w mies., srednia (SD)

Liczba dni z umiarkowanym/silnym bélem glowy w mies.,
Srednia (SD)

taczna liczba godzin z bélem gtowy w mies., srednia (SD)

HIT-6 w pkt, srednia (SD)

Ciezkie uposledzenie jakosci zycia (HIT-6 260 pkt) [%]
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Nazwa badania (akronim, autor rok)
0

Liczba linii
uprzednich terapii 1
profilaktycznych 2

[%]
23
Topiramat

Rodzaj uprzednio N

stosowanych Kwas walproinowy

terapii Amitryptylina

profilaktycznych
Inne

Kontynuacja stosowania doustnych terapii profilaktycznych
w trakcie leczenia BTX [%]

Naduzywanie lekow przeciwboélowych [%]

Interwencja i komparator

Schemat badania

Kointerwencje

Okres interwencji

Okres obserwacji

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTMIT

Testowana hipoteza

Randomizacja

Ukrycie kodu alokacji

Zaslepienie

Analiza wynikow

Utrata z badania

Metody implementacji danych utraconych

Ocena ryzyka btedu systematycznego

Lokalizacja badania

Sponsor badania

Tabela 46.
Formularz do ekstrakcji danych dychotomicznych

Interwencja Komparator

Badanie / punkt koncowy (0] 3]
n/N (%) n/N (%)

Interwencja vs komparator

RR [95% CI]

RD / NNT [95% CI]
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Tabela 47.
Formularz do ekstrakcji danych ciagtych
Interwencja Komparator Interwencja vs komparator

Badanie / punkt OB

koncowy Srednia (SD) Srednia (SD) MD [95% ClI]
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