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Indeks skrotow

AHS  Amerykanskie Towarzystwo Bélu Gtowy
(American Headache Society)

AOTMIT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

BSC Najlepsza terapia standardowa
(Best Standard of Care)

BTX  Toksyna botulinowa typu A
bd Brak danych

CADTH Kanadyjska agencja HTA
(Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health)

CGRP  Peptyd zalezny od genu kalcytoniny
(Calcitonin gene-related peptide)

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

EHF  Europejska Federacja Towarzystw Bélu Glowy
(European Headache Federation)

EMA  Europejska Agencja Lekow
(European Medicines Agency)

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

HAS Francuska agencja HTA
(Haute Autorité de Santé)

HIV  Wirus zespotu nabytego braku odpornosci
(Human Immunodeficency Virus)

HIT-6  Testy oceny wptywu bolu glowy
(Headache Impact Test)

HTA  Ocena Technologii Medycznych
(Health Technology Assessment)

ICD-10  Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych
(International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

ICHD-3 Miedzynarodowa Klasyfikacja Bolow Glowy
(International Classification Headache Disorders 3rd edition)

IHS  Migdzynarodowe Towarzystwo Bolow Gtowy
(International Headache Society)
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Wstep

Cel analizy problemu decyzyjnego

Celem analizy problemu decyzyjnego jest zaplanowanie procesu zmierzajgcego do przygotowania
analiz oceny technologii medycznych, ktére bedg czescig wniosku o finansowanie toksyny botulinowej
typu A (Botox®, BTX) u dorostych pacjentéw z przewlektg migreng, poddanych uprzednio 3 liniom
leczenia profilaktycznego (kwas walproinowy, topiramat, amitryptylina) lub z udokumentowang
nietolerancjg lub przeciwwskazaniami do ich stosowania, zgodnie z kryteriami proponowanego

programu lekowego.

W ramach analizy problemu decyzyjnego uwzgledniono nastepujace aspekty:

opis problemu zdrowotnego,
aktualne standardy postepowania we wskazaniu (practice guidelines) w Polsce i na swiecie,
opcje terapeutyczne dostepne w Polsce,

aktualny status rejestracyjny i refundacyjny poszczegdélnych opcji terapeutycznych w Polsce,

a > 0w~

analize rekomendacji dotyczacych finansowania BTX, wydanych przez agencje HTA w Polsce i na
Swiecie,
6. wybor opcji terapeutycznych, z ktérymi nalezy poréwnaé terapie BTX w analizach oceny

technologii medycznych wraz z uzasadnieniem.

Uzasadnienie celu analizy

Migrena jest jedng z najczesciej wystepujgcych choréb nerwowo-naczyniowych, charakteryzujgcych
sie w wystepowaniem jednostronnego, pulsujgcego bodlu gtowy, zazwyczaj o ciezkim nasileniu,
z towarzyszgcymi nudnosciami i wymiotami oraz nadwrazliwoscig na bodzce, takie jak swiatto dzwiek
i zapach [1]. Jej przewlekta posta¢ definiowana jest jako wystepowanie co najmniej 15 dni z bdlem
glowy w miesigcu, z czego liczba dni z migrenowym bélem gtowy wynosi co najmniej 8 dni. Zgodnie
z dostepnymi danymi epidemiologicznymi rozpowszechnienie migreny przewlektej szacowane jest na
0,9-2,2% w populacji, a choroba ta dotyczy przewaznie oséb mtodych i aktywnych zawodowo, w tym
w szczegolnosci kobiet. Mimo iz przewlekfa migrena nie wigze sie ze skroceniem dtugosci zycia, to
prowadzi ona do drastycznego obnizenia jego jakosci, co skutkuje brakiem mozliwosci wykonywania
codziennych aktywnosci zyciowych i zawodowych w trakcie trwania napadu bdélowego. Zgodnie
z wynikami badania ankietowanego, przeprowadzonego przez Swiatowg Organizacje Zdrowia (WHO,
World Health Organization) ciezkg migrene oceniono jako jedng spo$rdd przewlektych chordb
neurologicznych wywotujgcych najwiekszg niepetnosprawnos¢, obok porazenia czterokohczynowego,

psychoz i otepienia [2]. Oznacza to, iz w ocenie WHO dzien z epizodem migrenowego bélu gtowy
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powoduje niepetnosprawnos¢ poréwnywalng do wystepujacej u pacjenta z porazeniem
czterokonczynowym [1]. 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. W 2017 r. Panstwowy Instytut Higieny oszacowat, ze koszty posrednie
wywotane migreng przekraczajg 8 mld zt. W przeliczeniu na jednego pacjenta z migreng przewlekta

roczne koszty prezenteizmu wynoszg ponad 10 tys. zt [3].

Mimo wysokiego obcigzenia spoteczno-ekonomicznego choroba ta czesto bywa bagatelizowana nie
tylko przez spoteczenstwo, w ktérego sSwiadomosci pojecie migreny jest tozsame z blizej
nieokreslonym, przejsciowym bdélem gtowy, ale rowniez przez srodowisko medyczne wskazujgce, iz
jest to przypadio$¢ niezagrazajgca zyciu i zdrowiu [4]. Brak powaznego potraktowania problemu
migreny w Polsce prowadzi do sytuacji, w ktoérej chorzy unikajg kontaktu z wykwalifikowanymi
specjalistami i poszukujg odpowiedniego leczenia na witasng reke. Postepowanie to czesto okazuje
sie by¢ nieskuteczne, niezgodne z obowigzujgcymi wytycznymi praktyki klinicznej i moze prowadzic¢
do naduzywania przez chorych $rodkéw przeciwbdlowych, co zamiast przynosi¢ ulge, skutkuje
nasileniem i zwiekszeniem czestotliwosci epizodéw bdélowych (tzw. polekowy bdl gtowy) [5].
Tymczasem w ciggu ostatnich lat wiedza na temat prawidtowego sposobu postepowania w migrenie
znaczgco wzrosta, zwtaszcza w zakresie profilaktyki migreny przewlektej. Niestety, sposrod substancii
zalecanych przez wytyczne w zapobiegawczym leczeniu migreny przewlektej na chwile obecnag
refundowana jest tylko amitryptylina, zatem w przypadku jej nieskutecznosci lub przeciwwskazah do
stosowania, polscy pacjenci zmuszeni sg finansowaé kolejne terapie, np. z wykorzystaniem kwasu
walproinowego lub topiramatu ze srodkéw wiasnych [6]. Polscy pacjenci, u ktérych kazda z ww. terapii
profilaktycznych nie przyniosta oczekiwanego efektu terapeutycznego lub po ich zastosowaniu
wystgpity dziatania niepozgdane, uniemozliwiajgce ich kontunuowanie, pozbawieni sg mozliwosci
skutecznego leczenia i pozostajg w stanie niezaspokojonych potrzeb terapeutycznych (clinical unmet

need).

Odpowiedzig na niezaspokojone potrzeby terapeutyczne moze by¢ objecie refundacjg toksyny
botulinowej typu A (Botox®), zarejestrowanej w Polsce w leczeniu migreny przewlektej w 2013 r. Opcja
ta jest preferowana przez wytyczne praktyki klinicznej, uzyskata takze pozytywne rekomendacje
w sprawie jej finansowania ze srodkéw publicznych wiodgcych agencji HTA (NICE, CADTH, PBAC,
SMC) w zapobieganiu migrenie przewleklej, co wynika przede wszystkim z jej wysokiej skutecznosci
obserwowanej zaréwno w badaniach klinicznych, jak i badaniach opisujgcych rzeczywistg praktyke
kliniczng. Stosowanie toksyny botulinowej typu A prowadzi bowiem do istotnego zmniejszenia liczby
dni z bélem gtowy, jak réwniez poprawia jakos¢ zycia pacjentéw [7—11]. Ponadto nalezy zauwazyg¢, iz
opcja ta w poréwnaniu z dostepnymi na rynku doustnymi lekami profilaktycznymi cechuje sie
korzystniejszym profilem bezpieczenstwa, dzieki czemu moze byé stosowana przez kobiety w wieku
rozrodczym, a takze nie wywotuje zaburzeh poznawczych [12, 13]. Majgc na uwadze powyzsze,
mozna stwierdzi¢, ze refundacja preparatu Botox®, skutkujgca zwiekszeniem dostepnosci pacjentow

do terapii, moze przyczyni¢ sie do zmniejszenia dolegliwosci bélowych i poprawy jakos$¢ zycia
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pacjentdw populacji docelowej, co umozliwi im prowadzenie normalnej aktywno$ci zyciowej

i zawodowej, przekfadajgc sie redukcje na kosztéw posrednich.
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Problem zdrowotny

Definicja i klasyfikacja

Migrena (ICD-10: G43) jest przewleklg i nawracajgcg chorobg nerwowo-naczyniowg, cechujgca sie
silnym, pulsujgcym i jednostronnym bdlem gtowy, ktéremu towarzyszg objawy autonomiczne, takie jak
nudnosci lub wymioty oraz nadwrazliwo$¢ na Swiatto, dzwiek lub zapach [14, 15]. Aktualnie
obowigzujgca Miedzynarodowa Klasyfikacja Bolow Glowy (ICHD-3, International Classification
Headache Disorders 3rd edition) wyréznia 6 gtownych podtypdw migreny:

e migrene bez aury,

e migrene z aurg,

e migrene przewlekia,

e powiktania migreny,
e prawdopodobng migrene,

e zespoty epizodyczne mogace by¢ zwigzane z migreng [16].

Zgodnie z ICHD-3 migrena przewlekta definiowana jest jako wystepowanie bélu gtowy przez co
najmniej 15 dni w miesigcu przez wiecej niz 3 kolejne miesigce, z ktérych przez co najmniej 8 dni
w miesigcu bol glowy spetnia kryteria rozpoznania migreny lub ustepuje pod wptywem zastosowania
tryptanow lub pochodnych sporyszu, a u pacjenta uprzednio wystgpito co najmniej 5 napadéw migreny
(z aurg lub bez aury) [12, 16, 17]. Szczegdtowe kryteria dotyczace klasyfikacji migreny przewlekiej

oraz migreny z aurg i bez aury wg klasyfikacji ICHD-3 przedstawiono ponizej (Tabela 1) [16].

Tabela 1.
Kryteria klasyfikacji ICHD-3 w odniesieniu do migreny przewleklej, migreny z aurg i migreny bez aury [16]

Rodzaj Szczegotowe kryteria wg ICHD-3

A. Bl glowy (typu migrenowego lub napieciowego) wystepujacy przez 215 dni/mies. przez >3 mies.
i spetniajacy kryteria B i C:
B. Wystepujgcy u pacjenta, u ktérego wystgpito najmniej 5 napadéw spetniajgcych kryteria B-D dla
rozpoznania migreny bez aury lub B-C dla rozpoznania migreny z aurg
Migrena C. bdl trwajgcy =8 dni/mies. przez >3 mies. i spetniajgcy ktérekolwiek z ponizszych:
przewlekta 1. kryteria C-D dla rozpoznania migreny bez aury
2.  kryteria B-C dla rozpoznania migreny z aurg
3. rozpoznany przez pacjenta jako b6l migrenowy w momencie jego rozpoczecia oraz ustepujacy pod
wptywem zastosowania tryptanéw lub pochodnych sporyszu
Nie uzyskano danych wskazujgcych na inne rozpoznanie wg ICHD-3

Co najmniej 5 napadéw spetniajgcych kryteria B-D
Bol glowy trwajacy 4-72 h (nieleczony lub leczony nieskutecznie)
Bol gtowy posiada co najmniej 2 z ponizszych cech:
1. jednostronny
. 2. pulsujgcy
ﬂg;eunr; 3. o umiarkowanej lub silnej intensywnosci
4. pogarsza sie lub uniemozliwia wykonywanie rutynowej aktywnosci fizycznej
D. Podczas bolu wystepuje co najmniej 1 z ponizszych objawéw:
1. nudnosci i/lub wymioty
2. nadwrazliwo$¢ na swiatto lub dzwieki
E. Nie uzyskano danych wskazujgcych na inne rozpoznanie wg ICHD-3

Ow> | o
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Rodzaj Szczegotowe kryteria wg ICHD-3

A. Co najmniej 2 napady spetniajace kryteria B i C:
B. Wystepuje co najmniej 1 z ponizszych odwracalnych objawéw aury:
1.  zaburzenia wzroku
zaburzenia czucia
3. zaburzenia mowy i/lub jezykowe
4. zaburzenia ruchowe
5. zaburzenia pnia mézgu
Migrena 6. zaburzenia siatkdwki
Zz aurg C. Woystepuja co najmniej 3 z ponizszych cech:
1.
2
3
4
5
6.

minimum jeden objaw aury narastajgcy przez minimum 5 minut

2 lub wiecej objawdw aury nastepujace po sobie

kazdy z objawéw aury trwa 5-60 minut

minimum 1 objaw aury wystepuje jednostronnie

minimum 1 objaw ma charakter wytworczy

aurze towarzyszy bdl gtowy lub bdl wystepuje w ciggu 60 minut po objawach aury
D. Nie uzyskano danych wskazujgcych na inne rozpoznanie wg ICHD-3

Epidemiologia

Z uwagi na brak dostepnych w literaturze szczegdtowych wskaznikéw epidemiologicznych dla
populacji docelowej, w ponizszym rozdziale omowiono najwazniejsze aspekty zwigzane
z chorobowoscig i zapadalnoscia na migrene, w tym szczegdlnosci na migrene przewlekis.
Odstgpiono natomiast od prezentowania danych dotyczgcych $miertelnosci spowodowanej migrena.
Zgodnie z aktualng wiedzg medyczng migrena nie nalezy do grona schorzen zwigekszajgcych ryzyko
zgonu, co poparte jest wynikami dostepnych przeglagdéow systematycznych [18], wobec czego
wskazniki umieralnosci z powodu migreny nie sg oszacowywane na potrzeby badan

epidemiologicznych.

2.2.1. Dane polskie i Swiatowe

Chorobowos¢ i zapadalnos¢ na migrene

Migrena jest jednym z najczestszych schorzen neurologicznych i bélowych, szacuje sie bowiem, iz
w zaleznosci od regionu geograficznego jej rozpowszechnienie w populacji wynosi 4-20% [14].
Uzyskane na podstawie 302 badahn z lat 1920-2015 wyniki metaanalizy wskazujg, ze
rozpowszechnienie migreny w swiatowej populacji wynosi srednio 11,6%, a w Europie — 11,4% [19].
W Polsce przyjmuje sie, ze na migrene cierpi okoto 10% spoteczenstwa [5, 20]. Schorzenie to moze
wystepowac u oséb w kazdym wieku, przy czym szczyt chorobowosci przypada pomiedzy 30. a 50.
rokiem zycia [20]. Migrena trzykrotnie czesciej dotyczy kobiet — szacowane rozpowszechnienie
u kobiet wynosi 15-18%, a u mezczyzn ok. 6—8% [1, 5].

Zapadalno$¢ na migrene w badaniach epidemiologicznych oceniana jest niezwykle rzadko, co wynika
z faktu, iz chorzy na migrene w momencie wystgpienia pierwszego napadu bardzo rzadko zgtaszajg
sie po porade lekarskg [3]. W dunskim badaniu populacyjnym roczna zapadalno$¢ na migrene

wyniosta 8,1 na 1 000 osbb i byta szesciokrotnie wyzsza wsréd kobiet niz mezczyzn. U 90% osob
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pierwszy napad migreny pojawia sie przed 40. rokiem zycia, natomiast zachorowania po 60. roku

zycia zdarzaja sie rzadko i stanowig zaledwie 3% wszystkich przypadkéw [5].

Chorobowos¢ i zapadalnosé na migrene przewlekia

Rozpowszechnienie migreny przewlektej jest znacznie rzadsze niz migreny epizodycznej, szacuje sie
bowiem, ze migrena przewlekta stanowi okoto 7-8% wszystkich migren [1, 3]. Dostepne dane
literaturowe wskazuja, ze migrena przewlekia wystepuje u okoto 0,9-2,2% $wiatowej populacji [3],
a chronifikacja migreny, tj. transformacja migreny epizodycznej w przewleklg oszacowywana jest na
ok. 2,5-4,6% na rok [5, 20]. Jak dotgd nie opublikowano szczegoétowych danych dotyczacych
rozpowszechnienia i zapadalnosci na migrene przewlekta w Polsce. Polscy eksperci w dziedzinie
leczenia migreny przewleklej wskazujg jednak, iz chorobowo$¢ migreny przewlektej w populacji
polskiej ksztattuje sie raczej na poziomie 0,9% niz 2,2%. Eksperci zauwazajg réwniez, iz w oparciu
o dostepne dane epidemiologiczne w grupie pacjentdw z migreng przewleklg prawidtowo postawione
rozpoznanie ma okoto 60%, z czego tylko 38% podejmuje leczenie profilaktyczne [21]. Wyniki
przeprowadzonego w 2019 r. badania ankietowego na grupie 51 neurologdw wskazujg, ze kazdy
z nich miat pod opiekg srednio pod opiekg 42 pacjentéw z migreng epizodyczng oraz 13 pacjentéw

z migreng przewleklg, co stanowi 23% wszystkich pacjentow z migreng [22].

2.2.2. Epidemiologia z perspektywy spoteczno-ekonomicznej

Wystepowanie migrenowego bodlu glowy zwigzane jest ze zdecydowanym obnizeniem jakosci zycia
i glebokim uposledzeniem codziennego funkcjonowania. Choroba ta konsekwentnie znajduje sie
w pierwszej dziesigtce w rankingach najczestszych przyczyn utraty lat zycia spowodowanej
niepetnosprawnoscig (YLD, years lived with disability), z czego na pierwszym miejscu wsréd oséb
ponizej 50. roku zycia [23]. Zgodnie z wynikami badania ankietowego, przeprowadzonego przez WHO
ciezkg migrene oceniono jako jedng spos$rod przewlektych choréb neurologicznych wywotujgcych
najwiekszg niepetnosprawnosc¢, obok porazenia czterokonczynowego, psychoz i otepienia [2].
Oznacza to, iz w ocenie WHO dzien z epizodem migrenowego bélu gtowy powoduje
niepetnosprawnos¢ poréwnywalng do wystepujgcej u pacjenta z porazeniem czterokonczynowym [1].
Tym samym wystepowanie migreny zwigzane jest z negatywnymi konsekwencjami dla pacjentéw
w sferze prywatnej i zawodowej. Majgc na uwadze fakt, iz migrena w zdecydowanej wigkszosci
dotyczy oséb w wieku produkcyjnym, wywotana nig niepetnosprawnos¢ przektada sie na brak
mozliwosci wykonywania pracy w trakcie trwania bdlu, co zwigzane jest ze stratami ekonomicznymi

nie tylko dla samych pacjentow, ale rowniez dla budzetu panstwa oraz spoteczenstwa.

Wptyw choroby na zycie spoteczne i zawodowe

Na przetomie 2017 i 2018 roku przeprowadzono badanie ,My Migraine Voice” na prébie ponad 11 tys.
migrenikow z 31 krajow, w ktérym to twierdzono, ze 85% pacjentow odczuwa przynajmniej jeden

negatywny aspekt zycia zwigzany z migreng [23]. Ankietowani najczesciej wskazywali, ze czujg sie
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niezrozumiani przez innych (48%) i bezradni wobec choroby (39%), cierpig z powodu migreny na
depresje (41%), a takze majg wrazenie, ze schorzenie kontroluje ich zycie (39%). Wplyw migreny na
zycie prywatne, spoteczne lub zawodowe zadeklarowato 87% ankietowanych, w tym 64% stwierdzito,
ze migrena rzutowata na zwigzki z przyjaciotmi i rodzing. Negatywny wptyw migreny na relacje
obserwowany byt przede wszystkim jako ominiecie waznych wydarzeh rodzinnych (52%), unikanie
zobowigzahn w relacjach partnerskich (50%), wptyw na zycie seksualne (49%) oraz poczucie winy
z powodu wplywu migreny na zycie rodzinne (44%). Ponadto obecnos$¢ schorzenia wymuszata na
pacjentach koniecznos¢ uzyskania pomocy od innych oséb. W ciggu 3 mies. poprzedzajgcych
wypetnienie ankiety, 61% pacjentdow wymagato zewnetrznej pomocy w wykonywaniu czynnosSci
zyciowych, w tym 86% prosito o pomoc w codziennych sprawach zyciowych (np. gotowanie,
sprzatanie, zakupy), 66% w aspektach emocjonalnych (wsparcie, zrozumienie), natomiast 49%
w aspektach medycznych (podanie lub zakup lekéw, transport do lekarza). Srednia czasu w ciggu
ostatnich 3 mies., w trakcie ktérych chorzy na migrene wymagali pomocy wynosita 12,8 dnia. Migrena

powodowata rowniez bezsennos¢ u 83% ankietowanych.

W odniesieniu do zycia zawodowego, 70% pacjentéw deklarowato wptyw migreny na zycie
zawodowe, w tym w szczegodlnosci obserwowano uposledzenie koncentracji w pracy (52%),
nadmierng absencje w pracy (32%) oraz brak powaznego potraktowania schorzenia przez
wspotpracownikéw (27%). Mimo faktu, iz 63% pracodawcéw byto Swiadomych schorzenia pacjentéw,
zaledwie 18% pracownikow zostato zaoferowane jakiekolwiek wsparcie. W ciggu miesigca
poprzedzajgcego badanie, 60% chorych opusécito =1 dzien w pracy z powodu migreny. Srednia liczba
dni nieobecnosci w pracy wynosita 4,5 dnia, natomiast liczba dni na zwolnieniu lekarskim 2,4 dni.
Ponadto 48% pacjentéw raportowato utrate produktywnosci w pracy. Nalezy jednak zauwazy¢, iz
w badaniu uczestniczyli w wiekszosci pacjenci z migreng epizodyczng (<15 dni z bdlem glowy
w miesigcu), wobec powyzszego u pacjentdw z migreng przewlektg mozna spodziewa¢ sie znaczaco
wyzszych wartosci prezenteizmu i absenteizmu. Nalezy rowniez zauwazy¢, iz odsetek pacjentéw
raportujgcych negatywne skutki migreny w odniesieniu do aspektéw emocjonalnych, koniecznosci
uzyskiwania pomocy oraz utraty produktywnosci byt istotnie statystycznie wyzszy wsréd pacjentéw po
niepowodzeniu 2l linii leczenia profilaktycznego w poréwnaniu do chorych z brakiem skutecznosci
terapii | linii (Tabela 1) [23].

W przeprowadzonym w 2012 r. badaniu kwestionariuszowym ,Migrena w Polsce” wykazano, ze 80%
polskich pacjentéw rezygnuje ze swoich planéw zyciowych i zawodowych z powodu migreny [20].
Zgodnie z odpowiedziami ankietowanych neurologéw w badaniu Domitrz 2020, 22% pacjentéw
rozpoznang migreng przewlekta wymagato zwolnienia lekarskiego z powodu migreny, trwajgcego
srednio 7 dni, podczas gdy w przypadku pacjentéw z migreng epizodyczng zwolnienia potrzebowato

8%, a $rednia dtugos¢ nieobecnosci w pracy wynosita 4 dni [22].
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Wykres 1.
Odsetek pacjentow raportujacy negatywne skutki migreny w zaleznosci od liczby uprzednio stosowanych terapii
profilaktycznych [23]

Poczucie bezradnosci i braku 38 0‘/‘7%
nadzei z powodu migreny 4:;%

Wymuszenie przez migrene 49%
zaprzestania wykonywania 42%
codziennych aktywnosci 45%

54%
Brak energii lub zmeczenie 48%
50% = Niepowodzenie co najmniej 2

terapii profilaktycznych (N = 6717)

. . 57%
Wgcs)gléilevxﬁgv;krplg;eggc?a '8% m Niepowodzenie 1 terapii
yw 51% profilaktycznej (N = 961)
Brak mozliwos¢ jasnego 56% = Populacja ogéina (N = 11 266)
myslenia i skupienia sie na 52%
zadaniach 52%
Czesta lub nieustanna 59%
frustracja spowodowana 55%
migreng 56%
Odwotanie planéw z powodu -533%
. (o]
migreny 80%

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Koszty posrednie migreny

Brak mozliwosci Swiadczenia pracy w trakcie trwania napadow migrenowych przektadajg sie na
wysokie koszty posrednie. Oszacowane na 2010 r. roczne koszty posrednie migreny w Europie
wynosity 14,3 biliona EUR, natomiast koszty absenteizmu w USA w 2003 r. — 12 bilionéw USD [24,
25]. Analiza ekonomiczna z 2018 r. na podstawie danych szwedzkich i norweskich wskazuje, ze
wysoko$¢ kosztow zarowno bezposrednich, jak i posrednich SciSle zalezy od liczby dni z bdlem
migrenowym. Zgodnie z uzyskanymi wynikami, koszty bezposrednie migreny sg 4-5-krotnie wyzsze
u pacjentéw z migreng przewlektg w poréwnaniu z pacjentami doswiadczajgcymi <5 dni z bdlem gtowy
w miesigcu, natomiast koszty posrednie sg wyzsze 6-10 razy (Tabela 2). Ponadto nalezy réwniez
zauwazy¢, iz roczne koszty posrednie pacjenta z migreng przewlekta sg okoto 10-krotnie wyzsze
(31,5-52,5 tys. EUR) niz koszty bezposrednie zwigzane ze wykorzystywaniem Swiadczen opieki
zdrowotnej i zakupem lekow (4-5,3 tys. EUR) [26].

Wysokos¢ kosztéw posrednich w Polsce zostata oszacowana na potrzeby przygotowanego przez
Panstwowy Zaktad Higieny (PZH) [3]. Zgodnie z danymi z raportu, w 2017 r. udzielono 29 591
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Swiadczen w ramach ambulatoryjnej opieki specjalistycznej z powodu migreny, ktérych koszt wynosit
blisko 7,2 min zt. W 2017 r. migrena byta przyczyng 2 428 hospitalizacji, co wigzato sie z kosztem
rzedu 3,6 min zt. Koszty posrednie zwigzane z migreng byty jednak znaczgaco wyzsze — liczbe dni
absencji chorobowej oszacowano na 95 088 dni, a tgczne koszty absenteizmu z powodu migreny na
blisko 31 min zt. Z kolei catkowite koszty prezenteizmu zawieraty sie w przedziale 6,2-8,6 mid z
w 2017 r. W przeliczeniu na jednego pacjenta roczne koszty prezenteizmu byly prawie 5-krotnie
wyzsze u osob chorujgcych na migrene przewlektg (10 225,14 zt) niz epizodyczng (2 149,22 z)
(Tabela 3) [3]. Nalezy zauwazy¢, iz koszty te mozna by znaczaco zredukowac¢ zmniejszajgc liczbe dni
z bolem gtowy dzieki refundacji skutecznych i bezpiecznych lekéw stosowanych w profilaktyce

migreny przewlekfe;.

Tabela 2.
Wysokos¢ rocznych kosztéw bezposrednich i posrednich migreny na pacjenta w zaleznosci od liczby dni z bélem na
podstawie danych szwedzkich i norweskich [26]

Liczba dni Koszty bezposrednie w EUR Koszty posrednie w EUR

z bélem gtowy Opieka Utrata

na mies. e o Leki Ogoétem Absenteizm Prezenteizm aktywnosci Ogoétem

Migrena epizodyczna

0-4 805 311 1116 2 361 1934 790 5105
5-9 1707 660 2368 4 445 4985 2085 11 515
10-14 1500 1181 2681 10 808 7676 3805 22 289
Migrena przewlekta
15-24 2312 1697 4009 15312 11172 4994 31478
25-31 2942 2370 5311 36 686 9401 6 434 52 521
Tabela 3.

Koszty posrednie migreny w 2017 r. raportowane przez Panstwowy Instytut Higieny [3]

Rodzaj Koszty bezposrednie w PLN Koszty posrednie w PLN

migreny Leki AOS Hospitalizacja Ogétem Absenteizm Prezenteizm

Srednie roczne koszty w przeliczeniu na pacjenta

Epizodyczna 2 149,22
573,72 1,72 1,01 576,45 12,34-13,58 2732,05-3412,05

Przewleklta 10 225,14
Koszty ogétem w 2017 r.

Epizodyczna 6200 073 307,53 6231 037 446,80
——————— - 717578338 363905356 - 3096413927 Sa0060730.00 8 561 224 270,17

Przewlekta
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Etiopatogeneza i czynniki ryzyka

Etiologia

Etiologia przewlekiej migreny nie zostata dotgd w petni wyjasniona. Do niedawna uwazano, iz
migrenowy bdl glowy spowodowany jest rozszerzeniem naczyn krwionosnych moézgu, natomiast aura
— skurczem naczyn. Teoria naczyniowa pochodzenia migreny uwazana jest obecnie za mato
prawdopodobng, a obserwowane zmiany naczyniowe w trakcie napadu migreny sg epifenomenem

wynikajgcym z niestabilnosci centralnego mechanizmu kontroli nerwowo-naczyniowe;j [5, 14, 15].

Dotychczasowy stan wiedzy sugeruje, ze za migrene odpowiadajg dysfunkcje neuronalne w tzw.
uktadzie trojdzielno-naczyniowym, w ktérego sktad wchodzg ukiad naczyniowy mozgu, nerw
tréjdzielny i jego jadra w pniu moézgu oraz osrodki korowe. Z uwagi na obserwowane czeste rodzinne
wystepowanie migreny wydaje sie, ze dysfunkcje te majg najpewniej podtoze genetyczne. Aczkolwiek
jak w przypadku wiekszosci powszechnych chordb, genetyczne podstawy migreny sg bardziej ztozone
niz choréb uwarunkowanych mutacjami jednogenowymi. Uwaza sie, ze genotyp niektérych oséb moze
sprawia¢, ze sg one bardziej podatne na wystgpienie ataku migreny, w zaleznosci od réwnowagi
miedzy pobudzeniem a hamowaniem na réznych poziomach ukfadu nerwowego w odpowiedzi na
czynniki srodowiskowe [5, 14, 15]. Dotychczas z migreng zostaly powigzane pewne subtelne
nieprawidtowosci w strukturze niektérych kanatéw btonowych, rodzin receptorow oraz uktadow
enzymatycznych. Zidentyfikowane do tej pory mutacje odnaleziono m.in. w genach CACNA1A,
ATP1A2, SCA1A, MTTL1 i NOTCH3, przy czym wszystkie one odnoszg sie do tzw. migreny
potowiczo-poraznej, tji. w ktorej charakterystycznym objawem aury migrenowej jest niedowtad

potowiczy [15].

Patogeneza

Doktadny patomechanizm migreny nadal pozostaje niejasny, przy czym pod uwage brane sg gtéwnie
zmiany w aktywnosci neuronalnej, uzupetnione przez zmiany w transmisji neuroprzekaznikéw
i neuromodulatoréw, w tym przede wszystkim czynnikdw naczyniowych i zapalnych. Za neuronalny
generator napadu migreny uznaje sie pobudzenie neuronéw grzebietowej czesci mostu,
a w szczegolnosci jader szwu, jgder nerwu tréjdzielnego oraz substancji szarej okotowodociggowe;j.
Wzmozona pobudliwos¢ ww. okolic prowadzi do nadmiernego uwalniania peptydéw wazoaktywnych,
takich jak: substancja P, peptyd zalezny od genu kalcytoniny (CGRP, calcitonin gene-related peptide),
oraz naczynioaktywny peptyd jelitowy (VIP, vasoactive intestinal peptide), przez zakonczenia
nerwowe nerwu trojdzielnego unerwiajgce wewnatrzczaszkowe naczynia krwionosne. W konsekwencji
dochodzi do indukcji zapalenia neurogennego, skutkujgcego rozszerzeniem naczyh, wynaczynieniem
biatek osocza i nadwrazliwos$cig naczyn na bodzce, co skutkuje zwrotnym odbieraniem fali tetna przez
zakonczenia nerwu tréjdzielnego jako bodzca bolowego. Uwaza sie, ze zapalenie neurogenne moze
prowadzi¢ do uwrazliwienia (sensytyzacji) neuronéw na bodzce bélowe, w wyniku ktérego dochodzi

do obnizenia progu wrazliwosci neuronéw na bodzce, rozszerzenia ich pdl recepcyjnych, a takze
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wzrostu sity odpowiedzi na nie. Sugeruje sie, ze obwodowa sensytyzacja pierwszorzedowych
neurondw czuciowych oraz centralna sensytyzacja neurondéw jadra nerwu trojdzielnego drugiego

i wyzszego rzedu mogg sprzyjac transformacji migreny epizodycznej w przewlekig [5, 14, 15].

W patofizjologii migreny obserwowane sg rowniez zaburzenia transmisji serotoninergicznej
i dopaminergicznej. Dziatanie serotoniny (5-HT, 5-hydroksytryptamina) na uktad krwionos$ny poprzez
receptory 5-HT1 i 5-HT2 polega na zwezaniu duzych tetnic i zyl, a takze zwiekszaniu
przepuszczalnosci dla substancji obnizajgcych prég wrazliwosci dla nocyceptoréw znajdujgcych sie
w przestrzeni okotonaczyniowej [5]. W obrazie migreny z aurg, charakterystyczne jest natomiast
zjawisko rozszerzajacej sie depresji korowej (CSD, cortical spreading depression), polegajace na
wystepowaniu przesuwajgcej sie fali depolaryzacji od okolicy potylicznej do okolicy czotowej, czego
efektem sg przemijajgce ogniskowe objawy neurologiczne, jak np. zaburzenia widzenia czy czucia,
atakze wzrost przepuszczalnosci bariery krew-moézg i aktywacja czuciowych witokien nerwu
trojdzielnego. Ponadto w patogenezie migreny role wydaje sie réwniez odgrywaé podwzgérze,
w szczegolnosci w odniesieniu do wywotywania objawdéw zapowiadajgcych wystgpienie napadu
migreny [5, 14, 15]. Podsumowanie najwazniejszych informacji dotyczgcych patogenezy migreny

przedstawiono na schemacie ponizej (Rysunek 1).

Rysunek 1.
Uproszczony schemat zdarzen w migrenie [28]

Wzrost
przepuszczalnosci
bariery krew-mozg

AURA
(zaburzenia wzrokowe,
czuciowe itp.)

Rozszerzajaca sie
depresja korowa

Czynniki Zaburzenia
modulujace
(np. leki, srodowisko,
pte¢, hormony,
mutacje genetyczne)

Aktywacja receptorow bolowych
(uwalnianie przekaznikéw bdlowych
i wazoaktywnych: SP, NO, ANP, NKA, VIP, CGRP
- zapalenie neurogenne, wynaczynienie biatek)

Aktywacja pnia mézgu BOL GLOWY

NADWRAZLIWOSC
NA BODZCE
(fono/fotofobia, nudnosci)

Zmiany patofizjologiczne
Objawy migreny

SP — substancja P, NO — tlenek azotu, NKA — neurokinina A, ANP — przedsionkowy peptyd natriuretyczny
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Czynniki ryzyka

Wsréd najwazniejszych czynnikdow ryzyka sprzyjajgcych rozwojowi migreny znajdujg sie przede
wszystkim rodzinne wystepowanie migreny i pte¢ zenska [5]. Do chwili obecnej zidentyfikowano
réwniez szereg czynnikdw sprzyjajgcych transformacji migreny epizodycznej w migrene przewlekia,
ktére mogg mie¢ charakter niemodyfikowalny lub modyfikowalny (Rysunek 2) [29]. Napady migreny
mogg pojawia¢ sie bez uchwytnej przyczyny lub by¢é prowokowane przez rézne czynniki
srodowiskowe (tzw. czynniki wyzwalajgce). Nalezg do nich m.in. stres lub odprezenie po stresie,
zmiany hormonalne w trakcie cyklu miesigczkowego, niektére pokarmy (np. czekolada, nabiat,
alkohol, ostre przyprawy), pominiecia positkdw, niedobor snu lub zbyt diugi sen, niektére leki (np.
histamina, estrogeny, ranitydyna, nitrogliceryna) oraz zmiany $rodowiskowe (gwattowne zmiany
pogody, intensywne bodzce Swietine lub zapachowe) [5]. Najczesciej raportowane przez pacjentow

czynniki wyzwalajgce przedstawiono na wykresie ponizej (Wykres 2) [29].

Rysunek 2.
Zidentyfikowane czynniki ryzyka transformacji migreny epizodycznej w migrene przewlekia [29]

Niemodyfikowalne Potencjalnie modyfikowalne

ePtec zenska *Wyzszy poziom czestosci bolow gtowy
*Obecnos¢ mutacji genetycznych eNaduzywanie doraznych srodkéw przeciwbdlowych
eUrazy gtowy lub szyi w wywiadzie *Depresja
*Niski poziom edukacji *Nawykowe chrapanie
¢ Niski status socjo-ekonomiczny *Wysoka konsumpcja kofeiny
eDuzy stres (rozwdd, utrata pracy) *Otytosc
*Mtodszy wiek eZaburzenia snu
eSkérna allodynia eNiska skutecznosc¢ lekdw przeciwbdlowych
*Wspotwystepujace schorzenia bélowe *Przewlekte mdtosci
eAstma
Wykres 2.

Najczestsze czynniki wyzwalajagce napad migrenowy raportowane przez pacjentéw [29]
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Rozpoznanie

Obecnie nie istnieje zaden test diagnostyczny, umozliwiajgcy zdiagnozowanie migreny przewleklej,
dlatego kluczowe znaczenie w postawieniu rozpoznania ma prawidlowo zebrany wywiad lekarski
(Rysunek 3). Pomocnym narzedziem w zebraniu wyczerpujgcego wywiadu jest prowadzenie przez
pacjenta dzienniczka, w ktéorym odnotowuje on czestos¢, nasilenie oraz charakterystyke bdlu, a takze
zastosowane leczenie (Rozdz. A.1, Tabela 13) [1, 30]. Obowigzujgce kryteria rozpoznania migreny
przewlektej opisujg kryteria ICHD-3 z 2018 r. (Rozdz. 2.1, Tabela 1) [16].

U pacjentow z typowym wywiadem migrenowym nie zachodzi koniecznos¢ wykonywania
specjalistycznych badan, w tym badan obrazowych np. metodg rezonansu magnetycznego lub
tomografii komputerowej. Jest to spowodowane faktem, iz przeprowadzone neuroobrazowanie moze
prowadzi¢ do wykrycia przypadkowych nieprawidtowosci w strukturze mézgu, ktére nie wymagajg
zadnego leczenia, a stanowig zrodto niepokoju u pacjentéw. Tym samym pogtebiona diagnostyka
réznicowa, obejmujgca badania obrazowe oraz analize ptynu mézgowo-rdzeniowego, dedykowana
jest wytacznie dla chorych z bdélami glowy, u ktérych wystepujg tak zwane objawy ostrzegawcze, jak

np. objawy ogdlnoustrojowe czy neurologiczne (Tabela 4) [1].

Tabela 4.
Objawy ostrzegawcze, w przypadku ktérych wymagane jest poszerzenie diagnostyki bélu gtowy [1]

Rodzaj objawu Szczegoly

® postepujgce pogarszanie sie bélu
® bol glowy wyzwalany wysitkiem fizycznym
Bol e piorunujacy badl glowy (nagty, silny bol osiggajgcy maksymalne nasilenie w ciggu 5 min)
® bol glowy wywotany probg Valsalvy (kaszel, kichanie, napinanie miesni brzucha)
e ortostatyczny bdl glowy (bél gtowy przy zmianie postawy)

e niewystepujacy wezesniej ubytek neurologiczny lub objawy neurologiczne
e zmiany osobowosci

® objawy ogolnoustrojowe (np. gorgczka, zmniejszenie masy ciata, wysypka)
® niewystepujgce wczesniej uposledzenie funkcji poznawczych

Inne objawy
® obnizenie poziomu $wiadomosci
e objawy o brzymiokomoérkowego zapalenia tetnic (brak tetna na tetnicy skroniowej, goraczka,
chromanie zuchwy, polimialgia, zaburzenia widzenia, zmniejszenie masy ciata)
e objawy podmiotowe lub przedmiotowe jaskry pierwotnie zamknietego kata
Choroby e uraz g’fO\’Ny w ’c?agu uprzeqnich 3 mies.
wspottowarzyszace ® nowotwor ztosliwy w wywiadzie

e uposledzenie odpornosci (np. zakazenie HIV, przyjmowanie lekéw immunosupresyjnych)
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Rysunek 3.
Struktura wywiadu migrenowego [30]

Na ile typéw/rodzajéow (w swoim odczuciu) béléw gtowy cierpi pacjent?

Nalezy nastepnie zapyta¢ o kazdy rodzaj bélu osobno.

Czas dolegliwosci

Dlaczego przychodzi po porade lekarskg (jezeli cierpi od dawna)?
Od kiedy wystepuja bdle glowy?
Jak czesto bdle glowy sie pojawiaja (okresowos¢, epizodycznosé, state wystepowanie, nieustepowanie)?
Jak dtugo trwa pojedynczy epizod bolowy?

Charakterystyka dolegliwosci

Jaka jest intensywnos$¢ bélu (mata/$rednia/umiarkowana, duza - ocena w 10 stopniowej skali)
Jaki jest charakter bdlu (tepy, pulsujacy, ktujacy, uciskowy?
Jaka jest lokalizacja i promieniowanie bolu?
Jakie sg objawy towarzyszace?

Pytania przyczynowe

Co predysponuje do bdlu?
Co wyzwala bol?
Co nasila bol?
Co przynosi ulge w bdlu?
Czy wywiad rodzinny wskazuje na migrene?

Reakcja pacjenta na bdl

Jak pacjent zachowuje sie podczas napadu bolu?
Czy ktadzie sie dotézka?
Czy izoluje sie od otoczenia?
Jaka jestreakcja na swiatto, dzwieki, zapachy?
Czy przyjmuje leki przeciwbdlowe? Jakie?

Stan chorego pomiedzy napadami

Czy jest catkowicie zdrowy (poczucie petnegozdrowia)?
Czy sa objawy obnizonego nastroju, lek, niepokdj?
Czy jest obawa przed kolejnym napadem?

Podejrzenie migreny przewlekiej

Konieczne s3 pytania (+ kontrola dzienniczka bdléw gtowy) o liczbe dni z bélem gtowy, bez bélu gtowy,
z boélem gtowy i towarzyszacymi objawami migreny: nudnosci, wymioty, fotofobia, fonofobia.
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Obraz kliniczny

Obraz kliniczny migreny cechuje sie obecnoscig spontanicznego, nawracajgcego bolu gtowy, ktéry
pojawia sie napadowo i trwa zwykle od 4 do 72 h. Klasyczny bdl migrenowy jest jednostronny
i pulsujacy, pogarsza sie pod wplywem zwyktej aktywnosci fizycznej i towarzysza mu nudnosci lub
wymioty oraz nadwrazliwo$¢ na Swiatto, dzwieki lub zapachy. W migrenie przewlektej bdl glowy
wystepuje przez co najmniej 15 dni w miesigcu, z czego bdl o cechach migrenowych stanowi co
najmniej 8 dni. W przypadku pozostatych dni bdl ten moze zatracaé typowe cechy bélu migrenowego.
W typowym napadzie migreny mozna wyrézni¢ cztery nastepujgce po sobie fazy, tj. faze
prodromalna, aure, bdl i faze postdromalng (Rysunek 4). Czas trwania poszczegolnych faz jest
zmienny, a jedna faza przechodzi ptynnie w kolejng [5]. Zdarzaja sie jednak ataki, w ktérych brak jest

ktorejs z faz, w szczegdlnosci dotyczy to aury migrenowej, ktdra wystepuje u ok. 25% pacjentéw [15].

Rysunek 4.
Przebieg faz w napadzie migrenowym i ich charakterystyczne objawy [1, 5, 15]

N

« zle samopoczucie, zmiany nastroju (przygnebienie, euforia, drazliwosc¢), zaburzenia uwagi, zaburzenia
faknienia, pragnienia lub snu, nudno$ci, nadwrazliwos¢ na swiatto lub dZzwieki, nadmierna meczliwo$¢,
Faza sennos¢, wzmozone ziewanie, sztywnos¢ karku, zaparcia

prodromalna J

« zaburzenia widzenia/siatkdwki (mroczek migocacy, blyski $wietine, znieksztatcenie obrazu, makropsja,\
mikropsja, widzenie mozaikowe, zaniewidzenie), zaburzenia czuciowe (parestezje, niedowtad
potowiczy), zaburzenia mowy (dyzatria, afazja), zaburzenia ruchowe (ostabienie mie$ni, niezdarnos¢,

Aura szarpanie), zaburzenia pnia mozgu (zawroty gtowy, szumy uszne, niedostuch, podwadjne widzenie,

CICUCl  ataksja, zaburzenia $wiadomosci) )y

» zwykle bdl o charaketerze jednostronnym, pulsujgcym, tetnigcym, zlokalizowany w czesci skroniowe;j )
lub czotowej, trwajacy 4-72 h; bolowi towarzysza nudnosci lub wymioty, fotofobia, fonofobia, osmofobia

» dodatkowe objawy: allodynia, zaburzenia smaku, nadpobudliwos$¢, ostabienie, pocenie sig, jadtowstret
lub gtéd, zmeczenie, niepokdj, drazliwosc¢, uczucie gorgca lub zimna, wielomocz, biegunka, objawy

Bl glowy autonomiczne (fzawienie, wyciek surowiczy z nosa, zwezenie zrenicy, opadniecie lub obrzek powieki) y
\
* bol gtowy podczas gwattownych ruchéw, odwodnienie, zmeczenie, sennos$é, ospatosé, ogdine
wyczerpanie, rozbicie, drazliwosc¢, obnizenie nastroju lub nadmierne pobudzenie, jadtowstret lub
Faza nadmierny apetyt, nudnosci, fotofobia, fonofobia
postdromalna y

Rokowanie

W wiekszosci przypadkéw migrena jest chorobg trwajgca przez cate zycie, a jej catkowite wyleczenie
nie jest mozliwe, przy czym zdarzajg sie diuzsze okresy remisji (np. w cigzy) [5, 17]. Transformacja
migreny przewlektej w posta¢ epizodyczng nastepuje u 26—-70% [29]. U niektérych chorych migrena
moze samoistnie catkowicie ustgpi¢, a najczesciej dotyczy to pacjentek w okresie menopauzy.
Migrena nalezy do grona schorzen niezagrazajgcych zyciu i niepowodujacych trwatego kalectwa.

Wyjatek stanowig jedynie kobiety z migreng z aurg, przyjmujgce jednoczesnie dwusktadnikowe
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doustne srodki antykoncepcyjne, u ktérych wystepuje podwyzszone ryzyko wystgpienia udaru mdzgu,
mogacego prowadzi¢ do zgonu lub trwatego uszczerbku neurologicznego [17]. Migrena jest jednak
chorobg silnie pogarszajgcag komfort i jakosé zycia, natomiast jej prawidtowe leczenie, majgce na celu
zmniejszenie czestosci i nasilenia napadoéw, umozliwia choremu prowadzenie wzglednie normalnego
trybu zycia [5]. Nalezy jednak zauwazy¢, iz wiekszos¢ polskich pacjentow nie korzysta ze statej
i specjalistycznej opieki lekarskiej, co negatywnie wplywa na jakos¢ i skutecznos¢ ich leczenia [5].
W szczegdlnosci moze to prowadzié do naduzywania przez pacjentow doraznych lekéw
przeciwbolowych i wystepowania polekowego bélu gtowy, definiowanego jako wystepowanie bolu
glowy przez co najmniej 15 dni w miesigcu, co zwigzane jest z regularnym uzywaniem srodkoéw
przeciwbolowych przez dtuzej niz 3 mies. (NLPZ: 215 dni/mies. i/lub tryptany, opioidy, pochodne

sporyszu: 210 dni/mies.) [30].

Leczenie

Celem leczenia chorych na migrene jest przede wszystkim zwalczenie lub ztagodzenie bdlu oraz
ewentualnych objawdw towarzyszacych, jak nudnosci i wymioty oraz zapobieganie nawrotom
dolegliwosci bolowych. W zwigzku z powyzszym leczenie migreny mozna podzieli¢ na leczenie
przeciwbolowe, kidérego celem jest przerwaniu napadu bdélowego oraz leczenie profilaktyczne,
zapobiegajgce wystepowaniu lub zmniejszajgce czesto$¢ wystepowania i nasilenia atakow
migrenowych [5, 17]. Istothnym elementem postepowania terapeutycznego w migrenie jest edukacja
pacjenta. Lekarz prowadzgcy powinien poméc zidentyfikowaé choremu czynniki wyzwalajgce lub

zaostrzajgce przebieg migreny oraz zacheci¢ go do modyfikacji stylu zycia [5, 17].

Leczenie przeciwbélowe

W przerywaniu napadu migreny o fagodnym nasileniu stosowane sg przede wszystkim aspiryna,
paracetamol lub inne niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ, np. naproksen, ketoprofen). Rodzaj
leku dobiera sie indywidualnie, przy czym dla skutecznosci leczenia istotne jest, aby pacjent przyjat
lek jak najszybciej po rozpoczeciu napadu i w odpowiednio duzej dawce. W przypadku
umiarkowanych i silnych béléw, niepoddajgcych sie leczeniu NLPZ stosuje sie alkaloidy sporyszu
i jego pochodne (ergotamina, dihydroergotamina) lub tryptany (np. sumatryptan) uznawane za
najskuteczniejszg grupe lekédw w przerywaniu silnych napadéw migreny. Obecnie tryptany dostepne
sg w réznych postaciach farmaceutycznych, w tym tabletek, czopkdw, roztworéw do wstrzyknie¢ oraz
preparatéw donosowych. Nalezy jednak zauwazy¢, iz zarébwno naduzywanie pochodnych sporyszu,
jak i tryptanéw wigze sie z ryzykiem wystepowania polekowego bdlu gtowy, stad nie nadajg sie one do
ciggtego stosowania, zwtaszcza u pacjentdw z migreng przewlekta. U pacjentow z tzw. stanem
migrenowym, tj. bélem trwajgcym >72 h konieczna bywa niekiedy hospitalizacja, w trakcie ktorej

podawane sg neuroleptyki i sterydy (Tabela 5) [5, 17].
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Leczenie profilaktyczne

Profilaktyke przeciwmigrenowg nalezy rozwazac¢ przede wszystkim u pacjentéw, u ktérych migrena
wystepuje czesciej niz 4 dni w miesigcu, a takze woéwczas gdy napady powodujg duzg
niepetnosprawnosé; wystepujg przeciwwskazania do stosowania lekéw przerywajgcych napady lub ich
stosowanie jest nieskuteczne lub u pacjenta konieczne jest zwigkszenie dawek lekdw przerywajgcych

napady [31].

W doustnym leczeniu profilaktycznym wykorzystuje sie leki przeciwpadaczkowe, przeciwdepresyjne,
B-blokery oraz antagonistow kanatu wapniowego. Leczenie profilaktyczne powinno trwa¢ co najmniej
3 mies., natomiast w wiekszosci przypadkéw optymalny czas trwania leczenia wynosi pét roku.
Szacuje sie, ze postepowanie profilaktyczne dtuzsze niz 2 lata wymagane jest zaledwie u 15%
pacjentéw. Dobdr rodzaju leku uzalezniony jest od rodzaju migreny (epizodyczna, miesigczkowa,
przewlekia) [5]. Sposrdod doustnych lekoéw profilaktycznych, w przypadku migreny przewlektej mozliwe
jest zastosowanie: kwasu walproinowego, topiramatu oraz amitryptyliny (Tabela 5). Skutecznos$¢
innych doustnych terapii w leczeniu migreny przewlektej nie zostata udokumentowana [17].
W leczeniu migreny przewlekiej zastosowanie znajdujg ponadto iniekcje toksyng botulinowg typu A,
ktérych skutecznos¢ zostata udowodniona w duzych badaniach klinicznych, a nastepnie potwierdzona
w rzeczywistej praktyce klinicznej, w odniesieniu do zmniejszenia liczby dni z bélem gtowy Srednio
o 7-15 dni wzgledem wartosci wyjsciowej. Iniekcje toksyng botulinowg cechujg sie rowniez znacznie
korzystniejszym profilem bezpieczenstwa niz leki doustne, dlatego mogg by¢ stosowane réwniez
u pacjentdw z otyloscia, depresjg oraz u kobiet w wieku rozrodczym [7-11, 13]. Nowoscig
w profilaktyce migreny sg opracowane w ostatnich latach przeciwciata monoklonalne przeciwko CGRP
(fremanezumab, galkanezumab, eptinezumab) oraz jego receptorowi (erenumab). Leki te podawane
sg podskornie raz w miesigcu lub raz na 3 miesigce (w zaleznosci od preparatu), przy czym ze
wzgledu na krétki czas od ich rejestracji na razie brak jest dtugoterminowych danych dotyczacych

bezpieczenstwa ich stosowania [17].

W profilaktycznym leczeniu migreny zastosowanie znajdujg rowniez metody niefarmakologiczne, takie
jak przezskorna stymulacja nerwéw nadoczodotowych (urzgdzenie Cefaly®), nieinwazyjna stymulacja
nerwu btednego, przezczaszkowa stymulacja magnetyczna. Metody te mozna stosowa¢ w potaczeniu
z farmakoterapig lub niezaleznie od niej. Uzupetniajgce techniki wspomagajgce profilaktyke migreny
mogg obejmowaé réwniez treningi relaksacyjne, terapie poznawczo-behawioralng, akupunkture

i akupresure, a takze suplementacje elektrolitéw i witamin (magnez, pirydoksyna, ryboflawina) [17].

Tabela 5.
Farmakologiczne sposoby leczenia migreny w zaleznosci od rodzaju b6lu migrenowego [12, 17]

Rodzaj bélu migrenowego Szczegoly

Leczenie przeciwbélowe

o doustne niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), w tym kwas acetylosalicylowy, paracetamol

Lagodny/umiarkowany oraz preparaty ztozone zawierajgce w sktadzie kofeine lub ergotamine

e agonisci receptora 5-HT; (tryptany): almotryptan, eletryptan, frowatryptan, naratryptan,

Umiarkowany/silny ryzatryptan, sumatryptan, zolmitryptan
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Rodzaj bélu migrenowego Szczegoly

e dihydroergotmaina, w przypadku nietolerancji lub przeciwwskazan dla stosowania tryptanow
e metoklopramid jako lek przeciwwymiotny

o metoklopramid lub tietylperazyna
Stan migrenowy e sumatryptan
o deksametazon

Leczenie profilaktyczne

Leczenie pierwszego wyboru:

o 3-blokery: metoprolol, propranolol

e antagonisci wapnia: flunarazyna

o |eki przeciwpadaczkowe: kwas walproinowy, topiramat

e przeciwciata monoklonalne anty-CGRP: erenumab, fremanezumab, galkanezumab,
eptienezumab

Leczenie drugiego wyboru:

e leki przeciwdepresyjne: amitryptylina, wenlafaksyna

® 3-blokery: bisprolol

o NLPZ: naproksen

Epizodyczny

Miesigczkowy e naproksen lub naratryptan lub frowatryptan lub estrogenowa terapia zastepcza

o [eki przeciwpadaczkowe: topiramat, kwas walproinowy
o toksyna botulinowa typu A (Botox®)

Przewlekt
g e leki przeciwdepresyjne: amitryptylina

o przeciwciata anty-CGRP: erenumab, fremanezumab, eptinezumab, galkanezumab

\Wyréznieniemj oznaczono leczenie u pacjentéw z przewlekta migrena.

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia

Ocena skutecznosci leczenia w migrenie przewlekiej oparta jest przede wszystkim o subiektywng
ocene dolegliwosci bolowych przez pacjentéow. Zgodnie z aktualnymi wytycznymi Miedzynarodowego
Towarzystwa Boléw Gtowy z 2018 r. (IHS, International Headache Society) dla prowadzenia badan
klinicznych w zakresie terapii profilaktycznych w migrenie przewlektej u dorostych, jako
pierwszorzedowy punktem koncowym powinien by¢ uwzgledniony jeden z ponizszych punktow,
a pozostate powinny by¢ traktowane jako drugorzedowe mierniki efektéw zdrowotnych:

e zmiana liczby dni z migrena, definiowana jako zmiana liczba dni z bélem glowy spetiajagcym
kryteria ICHD-3 dla rozpoznania migreny bez aury (kryteria C-D) lub z aurg (B-C) lub kryteria
prawdopodobnej migreny lub skutecznie leczonych tryptanami, ergotaming Iub innymi
doraznymi lekami przeciwbolowymi specyficznymi dla migreny;

e zmiana liczby dni z umiarkowanym lub ciezkim bélem gtowy, definiowana jako liczba dni
z umiarkowanym lub cigzkim bdélem gtowy, trwajgcym co najmniej 4 h lub skutecznie leczonym
doraznymi srodkami przeciwbélowymi;

o odsetek pacjentéw z odpowiedzig na leczenie, definiowany zwykle jako odsetek pacjentow
ze zmniejszeniem liczby dni z migrenowym bdélem gtowy lub umiarkowanym lub ciezkim bdlem
glowy o co najmniej 50%, przy czym zastosowanie innego odsetka, np. 30%, 75% lub 100%

jest rowniez akceptowalne [32].

Ocena ww. punktéw kohcowych powinna odbywacé sie w oparciu o informacje zawarte w dzienniczku

pacjenta i by¢ przeprowadzona po minimum 12 tyg. od rozpoczecia leczenia. W badaniach klinicznych
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dla terapii profilaktycznych w przewlektej migrenie mozliwa jest réwniez ocena innych drugorzedowych
punktéw koncowych zwigzanych z:

e bdlem gtowy: np. nasilenie migreny, nasilenie béléw gtowy, skumulowana liczba godzin
z bélem glowy, odsetek pacjentéw ze zmiang przewlektej migreny na epizodyczng, liczba dni
wolnych od bdlu lub objawow;

e doraznym leczeniem przeciwbdélowym: np. zuzycie lekéw przeciwbélowych, odsetek
pacjentow zaprzestajgcych naduzywania lekéw przeciwbdlowych;

e nasileniem depresji/leku: z wykorzystaniem kwestionariuszy takich, jak: PHQ-9 (Patient
Health Questionnaire), BDI (Beck Depression Inventory), HADS (Hospital Anxiety and
Depression Scale), STA-I (State-train Anxiety Inventory), GAD (Generalized Anxiety Disorder);

e jakoscig zycia: z wykorzystaniem kwestionariuszy takich, jak: MSQ (Migraine-Specific Quality
of Life), HIT-6 (Headache Impact Test). MIDAS (Migraine Disability Assessment), EQ-5D
(EuroQoL — 5 Dimension Questionnaire), SF-36 (Short Form — 36 ltem Health Survey), PGIC
(Patient Global Impression of Change), FIS (Functional Impairment Scale), MFIQ (Migraine

Functional Impact Questionnaire) [32].

Ocena bezpieczenstwa w badaniach dla profilaktyki przewlektej migreny powinna by¢é prowadzona
zgodnie z zaleceniami lokalnych komisji bioetycznych, wytycznymi odpowiednich agenciji
regulatorowych oraz Dobrg Praktykg Kliniczng (Good Clinical Practice). Dopuszczalne metody
raportowania zdarzeh niepozadanych obejmujg spontaniczne zgloszenia, pytania otwarte
i bezposredni wywiad. Zdarzenia niepozgdane nalezy zgtasza¢ odrebnie dla leczenia aktywnego oraz
placebo [32].

Gtéwne badania kliniczne dla toksyny botulinowej typu A w migrenie przewlektej (PREEMPT 1 i 2)
zostaly przeprowadzone przed publikacjg wytycznych IHS 2018 oraz aktualizacjg klasyfikacji migren
wg ICHD, przy czym oceniane punkty koncowe w badaniach PREEMPT byty zasadniczo zgodne
z wczesniejszg wersjg wytycznych IHS z 2008 r. [33]. Pierwszorzedowym punktem koncowym
w badaniach rejestracyjnych dla toksyny botulinowej typu A byta czestosé epizodow bolu gtowy,
natomiast drugorzedowe punkty kohicowe obejmowaty m.in. liczbe dni z bdélem gtowy, liczbe dni
i epizodoéw z migrenowym bolem gtowy, zuzycie doraznych lekéw przeciwbdlowych oraz jako$¢ zycia

mierzong kwestionariuszami HIT-6 i MSQ [34, 35].
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Wytyczne praktyki klinicznej

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania baz informacji medycznej i stron internetowych
towarzystw i organizacji, zajmujacych sie opracowywaniem wytycznych praktyki klinicznej w zakresie
neurologii oraz leczenia bdéléw gtowy, zidentyfikowano fgcznie 6 dokumentéw opublikowanych
w latach 2018-2020, dotyczacych zaleceh postepowania u pacjentéw z przewlektg migreng (Tabela
6). Z uwagi na zakres niniejszej analizy w ponizszym rozdziale skupiono sie na rekomendacjach

dotyczgcych leczenia profilaktycznego migreny przewlekle;.

Tabela 6.
Zestawienie odnalezionych wytycznych praktyki klinicznej w leczeniu przewlektej migreny

Towarzystwo / organizacja Analizowany obszar

Polskie Towar(zlg/_?évg Bolow Glowy Zalecania diagnostyczno-terapeutyczne w migrenie 2019 [30]

Grupa Ekspertow Polskiego Towarzystwa
Boélow Glowy i Sekcji Badania Bolu

Polskiego Towarzystwa Neurologicznego Zalecenia postegpowania terapeutycznego w migrenie przewlektej 2018 [12]

(PTBG/PTN)
Zalecenia dotyczgce stosowani.a tok;yny botulinowej w przewlektej 2018 [13]
European Headache Federation (EHF) migrenie
Zalecenia diagnostyczno-terapeutyczne w bélach gtowy 2020 [36]
American Headache Society (AHS) Zalecenia postepowania terapeutycznego u pacjentéw z migreng 2018 [37]

National Institute for Health and Care

Excellence (NICE) Zalecenia postepowania terapeutycznego u pacjentéw z migreng 2020 [38]

Leczenie migreny przewleklej

Zgodnie z wytycznymi EHF 2020, leczenie migreny przewlektej stanowi duze wyzwanie, a ogdlne
zasady postepowania wskazujg na konieczno$¢ odpowiedniej edukacji pacjenta w odniesieniu do
przyczyn i czynnikdw ryzyka migreny przewlektej, zapewniania pacjentowi odpowiedniej opieki
medycznej i opieki psychologicznej, a takze leczenia chordb wspdtistniejgcych. Lekarz prowadzacy
powinien réwniez rozpozna¢ czy u pacjenta wspotwystepuje naduzywanie lekéw przeciwbolowych,
a jesli tak to powinno to zosta¢ uwzglednione w planie leczenia [36]. Nalezy bowiem zauwazy¢, iz
prawie codzienne podawanie lekow przeciwbdlowych moze sprzyja¢ chronifikacji bolow gtowy
i utrudniaé postawienie rozpoznania migreny przewlekiej. Dlatego tez w pierwszej kolejnosci zaleca
sie ograniczenie lub nawet zaprzestanie stosowania doraznych lekéw przeciwbélowych na rzecz jak
najskuteczniejszego postepowania profilaktycznego [28]. Naduzywanie lekéw przeciwbdlowych oraz
obecnos¢ polekowego bélu gtowy, nawet przy braku mozliwosci odstawienia, nie stanowi jednak
przeciwwskazania do rozpoczecia leczenia profilaktycznego [12, 30]. W przypadku prawidtowe;j
kontroli zuzycia analgetykow, leczenie dorazne napaddw nie rézni sie zasadniczo od stosowanego

w migrenie epizodycznej i moze obejmowac podawanie NLPZ, pochodnych sporyszu i tryptanéw [12].
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W profilaktyce migreny przewlektej, obowigzujgce polskie wytyczne praktyki klinicznej zalecajg
stosowanie: kwasu walproinowego, topiramatu, amitryptyliny, toksyny botulinowej typu A oraz
przeciwciata anty-CGRP — erenumabu (Tabela 7) [12, 30]. Inne przeciwciata z grupy CGRP, takie jak
fremanezumab i galkanezumab w momencie publikacji wytycznych nie byly zarejestrowane
w Polsce, stad nie byly ujete w zaleceniach. Ich uzycie w profilaktyce migreny przewlekiej jest jednak
rekomendowane przez najbardziej aktualne wytyczne europejskie (EHF 2020, NICE 2020) oraz
amerykanskie (AHS 2018) [36-38]. Zgodnie z wytycznymi polskimi, inne opcje terapeutyczne,
stosowane gtéwnie w migrenie epizodycznej takie jak np. (-blokery (metoprolol, propranolol,
bisprolol), anatagonisci wapnia (flunarazyna) i inne (naproksen, aspiryna, gabapentyna, magnez
ryboflawina, koenzym Q10) nie sg rekomendowane do stosowania w profilaktyce migreny przewlekie;,

ze wzgledu na brak udowodnionej skutecznosci w tym wskazaniu [12, 30].

Zgodnie z wytycznymi AHS 2018 leczenie doustnymi lekami profilaktycznymi nalezy rozpoczyna¢ od
niskich dawek, a nastepnie stopniowo je zwieksza¢ w celu ustalenia dawki terapeutycznej, ktorg
nalezy podawac¢ przez minimum 8 tyg. Jezeli skuteczno$¢ leczenia po tym okresie jest
niewystarczajgca zalecana jest zmiana leku profilaktycznego. W przypadku dalszej kontynuacji

leczenia, maksymalny efekt terapeutyczny obserwuje sie pomiedzy 6 a 12 mies. leczenia [37].

Szczegotowe rekomendacje dotyczace stosowania toksyny botulinowej opisujg wytyczne EHF 2018,
zgodnie z ktérymi toksyna botulinowa typu A jest zalecang opcjg profilaktyczng po
niepowodzeniu 2-3 linii leczenia profilaktycznego lub wczesniej, jezeli istniejg przeciwwskazania
do stosowania doustnych lekéw profilaktycznych lub jest ono nietolerowane [13, 38]. Nalezy bowiem
zauwazyc¢, iz niektére z ww. doustnych lekéw profilaktycznych nie mogg by¢ stosowane u pacjentéow
z otytoscig (amitryptylina) lub depresjg (topiramat), lub istnieje duze ryzyko teratogennego dziatania na
ptod u kobiet w wieku rozrodczym (topiramat, kwas walproinowy), przy dodatkowym zmniejszeniu
skutecznosci antykoncepciji hormonalnej (topiramat) [38]. Ponadto leki te mogg wywotywac szereg
powaznych dziatan niepozadanych, takich jak zaburzenia koncentracji i uwagi, sennos¢ (topiramat,
amitryptylina), wypadanie wtosow, drzenie rgk (kwas walproinowy), dretwienie konczyn (topiramat) lub
zaburzenia rytmu serca (amitryptylina) [12, 13, 30]. Przed rozpoczeciem terapii toksyng botulinowag
preferowane jest zaprzestanie naduzywania lekow przeciwbdlowych i detoksyfikacja, jezeli jednak nie
jest to mozliwe, leczenie profilaktyczne mozna rozpoczgé¢ przed odwykiem [12, 13, 30]. Jedynie
wytyczne NICE wskazujg na konieczno$¢ zaprzestania naduzywania lekéw przed rozpoczeciem
terapii [38].

Dawkowanie toksyny botulinowej typu A powinno by¢ zgodne z badaniem rejestracyjnym
(PREEMPT), tj. 155-195 j. podawane co 12 tyg. w 31-39 punktéw siedmiu okolic gtowy i szyi, zgodnie
z charakterystykg produktu leczniczego [12, 13, 30]. Pierwsza ocena skutecznosci terapii powinna
nastgpi¢ po 2-3 cyklach leczenia. Leczenie powinno by¢ kontynuowane, jezeli w tym okresie nastgpito
zmniejszenie liczby dni z bolem o co najmniej 30% na miesigc [13, 38]. Kolejne oceny nalezy
przeprowadzaé w okresie 4 tyg. przed i 4 tyg. po podaniu toksyny. Leczenie profilaktyczne nalezy

zakonczy¢ u pacjentdéw, u ktérych liczbe dni z bélem gtowy zredukowano do mniej niz 10 dni na
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miesigc i stan ten utrzymuje sie przez 3 kolejne miesigce. Po zakonczeniu leczenia pacjent powinien

by¢ oceniany co 4-5 miesiecy w celu potwierdzenia braku nawrotu migreny przewlektej [13].

Zgodnie ze stanowiskiem AHS 2018 przeciwciata anty-CGRP w migrenie przewlektej nalezy
zastosowaé w przypadku:
e nietolerancji lub niewystarczajgcej odpowiedzi po 6-tygodniowej probie leczenia
z wykorzystaniem przynajmniej 2 z ponizszych lekéw: topiramat, kwas walproinowy, B-bloker
(metoprolol, propranolol, timolol, atrenolol, nadolol), tréjcykliczny antydepresant (amitryptylina,
nortryptylina), inhibitor wychwytu zwrotnego serotoniny/noradrenaliny (wenlafaksyna,
duloksetyna) lub inny lek o udowodnionej skutecznosci lub prawdopodobnej skutecznosci
wymieniany przez wytyczne AHS LUB
e nietolerancji lub niewystarczajgcej odpowiedzi po co najmniej 2 cyklach leczenia toksyng

botulinowa typu A [37].

Réwniez wytyczne NICE 2020 zalecajg stosowanie fremanezumabu w migrenie przewlektej pod
warunkiem niepowodzenia co najmniej 3 linii terapeutycznych [38]. Wydaje sie zatem, ze przeciwciata

anty-CGRP bedg stosowane u wiekszosci pacjentéw dopiero po toksynie botulinowe;j.

Polskie wytyczne wymieniajg rowniez szereg metod niefarmakologicznych (biofeedback, terapie
relaksacyjne, fizjoterapia, akupunktura i inne) mozliwe do zastosowania samodzielnie lub
uzupetniajgco, przy czym nie sg to opcje zalecane, z uwagi na brak udowodnionej skutecznosci.
Rekomendowang terapig pozafarmakologiczng przez polskie wytyczne jest stymulacja nerwow
potylicznych i nadoczodotowych [12, 30]. Z kolei wytyczne AHS 2018 wskazuja, iz leczenie
pozafarmakologiczne mozna rozwaza¢ w przypadku preferencji do leczenia pozafarmakologicznego,
niewystarczajgcej odpowiedzi na dostepne leczenie farmakologiczne, w okresie cigzy lub jej

planowania, lub karmienia piersig [37].

-Igzl:l‘::r:;)wanie opcji zalecanych przez wytyczne praktyki klinicznej w profilaktyce migreny przewleklej

Terapia Dawkowanie PTBG PTBG/PTN EHF AHS NICE
2018 2019 2020 2018 2020

Kwas walproinowy 500-1500 mg/dobe TAK TAK - TAK -
Topiramat 25-200 mg/dobe TAK TAK TAK TAK TAK
Amitryptylina 50-150 mg/dobe TAK TAK - TAK TAK
BTX 150-195 j. co 12 tyg. TAK TAK TAK TAK TAK

Erenumab 70-140 mg/mies. - TAK TAK - -
Fremanezumab 225 mg/mies. lub 675 mg co 3 mies. - - TAK - TAK

Galkanezumab 240 mg w 1. mies., potem 120 mg/mies. - - TAK - -
B-bloker rézne NIE NIE - TAK TAK
Rybawiryna bd - - - - TAK

Zalecane; Niezalecane; Zalecane przy czym nie okreslono czy chodzi o migrene przewlekta czy epizodyczna.
W zestawieniu ujeto opcje terapeutyczne zalecane przez co najmniej jedne wytyczne. W zestawieniu nie ujgeto wytycznych EHF z 2018 r., z uwagi
na fakt, ze dotyczyly one wytacznie szczegotdw dla stosowania BTX.
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Podsumowanie

e W leczeniu profilaktycznym migreny przewlektej wytyczne zalecajg stosowanie: doustnych
lekéw profilaktycznych (topiramat, kwas walproinowy, amitryptylina), toksyny botulinowej typu A
oraz przeciwciat anty-CGRP.

e Toksyna botulinowa typu A jest rekomendowana po niepowodzeniu 2-3 doustnych terapii
profilaktycznych lub w przypadku ich nietolerancji lub przeciwwskazan do stosowania.

e Przeciwciata anty-CGRP sg rekomendowane do stosowania po niepowodzeniu co najmniej
2 doustnych terapii profilaktycznych lub po niepowodzeniu leczenia toksyng botulinowg lub
w przypadku ich nietoleranc;ji lub przeciwwskazan do stosowania.

e Leczenie niefarmakologiczne nalezy rozwazaé przede wszystkim u chorych preferujgcych ten
rodzaj leczenia, nieodpowiadajgcych na leczenie farmakologiczne lub z przeciwwskazaniami do
jego stosowania oraz mozna je stosowa¢ uzupetniajgco do metod farmakologicznych, przy
czym sg to gtéwnie opcje o nieudowodnionej skutecznosci.

e W dalszych czesciach analizy bedg rozwazane wytacznie farmakologiczne terapie

profilaktyczne, zalecane przez wytyczne praktyki klinicznej w migrenie przewlektej.

LINIE | do max Il LINIA Il lub IV lub V*

« toksyna botulinowa
typu A

« topiramat
*kwas walproinowy
« amitryptylina

* przeciwciata anty-
CGRP (erenumab,
fremanezumab,
galkanezumab)

*Lub wczesniej, jezeli stosowanie doustnych lekéw profilaktycznych byto Zle tolerowane lub przeciwwskazane.
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Finasowanie poszczegolnych opciji terapeutycznych

Aktualny status rejestracyjny i refundacyjny

Sposréd opcji zalecanych przez wytyczne praktyki klinicznej w leczeniu migreny przewlekiej,
wskazanie rejestracyjne w profilaktyce migreny posiadajg: toksyna botulinowa typu A (Botox®),
topiramat, amitryptylina oraz przeciwciala anty-CGRP: erenumab, fremanzeumb oraz
galakanezumab. Aktualnie ze srodkow publicznych w leczeniu migreny przewlekiej finansowana jest
wylgcznie amitryptylina w ramach listy otwartej (WLR A), pozostate opcje nie sg refundowane.
Nalezy jednak zauwazyé, iz miesieczny koszt terapii topiramatem oraz kwasem walproinowym jest
stosunkowo niski, wobec czego pacjenci najpewniej finansujg powyzsze terapie ze srodkéw wiasnych.
Koszty terapii z wykorzystaniem toksyny botulinowej typu A oraz przeciwciat anty-CGRP sg
wielokrotnie wyzsze, wobec czego ich brak refundacji jest rownoznaczny z powaznym ograniczeniem
dostepnosci. Oznacza to, iz u pacjentéw z migreng przewlektg, u ktérych doszto do niepowodzenia
3 linii leczenia: kwasem walproinowym, topiramatem i amitryptyling lub terapie te s Zle tolerowane lub
przeciwwskazane, brak jest leczenia finansowanego ze srodkow publicznych. Podsumowanie
statusu rejestracyjnego przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 8), natomiast szczegoty

zaprezentowano w Aneksie (Rozdz. A.2).

Tabela 8.
Podsumowanie statusu rejestracyjnego i refundacyjnego w migrenie przewleklej [6, 39, 40]

Substancja czynna w migrene  migrenie N oreparaty . terapil na pacjenta
Toksyna botulinowa typu A TAK NIE - 760,94 zt
Topiramat TAK NIE - 46,30 zt
Kwas walproinowy NIE NIE - 30,89 zt
Amitryptylina TAK TAK (WLR A) Amitryptylinum VP 28,12 zt?
Erenumab TAK NIE - 217411zt
Fremanezumb TAK NIE - 2 720,00 zt
Galkanezumab TAK NIE - 242514 zt
Eptinezumab Brak rejestracji na terenie UE

a) taczny koszt z perspektywy NFZ i pacjenta 32,50 zt.
b) Ze wzgledu na brak danych polskich, koszt oszacowany w oparciu o cene leku zamieszczong na stronie Drugs.com.
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Rekomendacje finansowe

W celu przedstawienia stanowisk agencji HTA w odniesieniu do zasadnosci finansowania terapii
toksyng botulinowg typu w populacji docelowej przeszukano strony internetowe agencji dziatajgcych
na terenie Polski (AOTMIT), Wielkiej Brytanii (NICE, SMC), Australii (PBAC), Kanady (CADTH)
i Francji (HAS). Do chwili obecnej wnioskowana interwencja byta przedmiotem oceny we wszystkich
agencjach HTA, za wyjgtkiem HAS. Wszystkie pozostate zagraniczne agencje HTA wydaty pozytywne
rekomendacje preparatu Botox® w leczeniu dorostych pacjentéw z migreng przewlekts, a refundacje
zawezono do pacjentdw po niepowodzeniu co najmniej 3 linii leczenia z wykorzystaniem doustnych
lekéw profilaktycznych. Szczegdtowe kryteria refundacji preparatu Botox® przedstawiono ponizej
(Tabela 9).

Toksyna botulinowa typu A byta réwniez w 2013 r. przedmiotem oceny przez AOTMIT we wskazaniu
obejmujgcym leczenie migreny przewlektej u chorych nie naduzywajacych lekéw przeciwbdlowych
i tryptandéw. W przeciwienstwie do innych agencji HTA, wydano woéwczas negatywng rekomendacie,
uzasadniajgc jg m.in. niewielkg efektywnoscig kliniczng preparatu w poréwnaniu z placebo oraz
nieprecyzyjnie zdefiniowanymi kryteriami wigczenia do programu lekowego [41]. Nalezy jednak
zauwazy¢, iz w diagnoza migreny przewlektej opiera sie wylgcznie o przeprowadzony wywiad
z pacjentem dotyczgcy charakterystyki subiektywnych dolegliwosci bélowych pacjenta i brak jest
obiektywnego testu diagnostycznego dedykowanego postawieniu rozpoznania. Tym samym
réwniez kryteria wigczenia do programu muszg sie opiera¢ o prawidtowo przeprowadzony wywiad
z pacjentem oraz kompletng dokumentacje medyczng dotyczacg dotychczasowych prob
terapeutycznych. Obecnie przediozony do Ministerstwa Zdrowia program lekowy jest spoéjny

z kryteriami refundacji obowigzujgcymi na Swiecie.

W odniesieniu do sformutowanego zarzutu dotyczacego niskiej skutecznosci wzglednej terapii, nalezy
zauwazy¢, iz poprzedni wniosek opierat sie o wstepne wyniki badan rejestracyjnych dla toksyny
botulinowej typu A. Od tego momentu opublikowane zostaty zaréwno dodatkowe dane dla badan
randomizowanych, jak réwniez szereg badan pochodzgcych z rzeczywistej praktyki klinicznej

potwierdzajgce wysokg skutecznosé terapeutyczng wnioskowanej interwenc;ji.
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Tabela 9.
Rekomendacje wybranych agencji HTA w sprawie finansowania BTX w przewleklej migrenie

Agencja Rok Rekomendacja Szczegoly

Negatywng rekomendacje uzasadniono niewielkg efektywnos$cig kliniczng wnioskowanej
interwencji (zmniejszenie czasu trwania bdlu o 2-3 dni wzgledem placebo, brak réznic
w niektorych  punktach koncowych), mato precyzyjnymi kryteriami  kwalif kacji do

2014  Negatywna  proponowanego programu lekowego, uniemozliwiajgcymi $ciste okreslenie populacji
docelowej, subiektywnym charakterem kryteribw wiaczenia opierajgcych sie na ocenie
pacjenta oraz brakiem opisu dawkowania w ChPL dla pacjentow w podeszlym oraz
nieprecyzyjnym instrumentem podziatu ryzyka.

AOTMIT
[41]

Kryteria refundaciji:
Profilaktyka bolow gtowy u dorostych z migreng przewlekta (béle glowy wystepujgce 215 dni
w miesigcu, w tym 28 dni z migreng) po niepowodzeniu terapii 23 wczesniejszymi doustnymi
NICE lekami (naduzywanie lekéw wymaga odpowiedniej kontroli). Terapie nalezy przerwac:
[42] 2012 FeE T e w przypadku braku odpowiedzi na leczenie, definiowanej jako zmniejszenie liczby dni
z bdlem o <30% na miesigc po 2 cyklach leczenia LUB
e gdy migrena przyjefa postac epizodyczng, definiowang jako wystepowanie liczby dni
z bélem gtowy do <15 dni na miesigc przez 3 kolejne miesigce

Kryteria refundaciji:

Profilaktyka bolow gtowy u dorostych z przewlekta migreng (bdle gtowy wystepujace 215 dni
w miesigcu, w tym 28 dni z migreng) po niepowodzeniu terapii 23 wczesniejszymi doustnymi
lekami (wymagano odpowiedniej kontroli naduzywania lekéw).

SMC

[43] 2017 Pozytywna

Kryteria refundaciji:
1. Przewlekta migrena wg kryteriéw International Headache Society, definiowana jako liczba
dni z bdlem gtowy 215 dni w miesigcu przez >3 miesigce, w tym co najmniej 8 dni
z migrenowym bdlem gtowy.
2. Niewystarczajgca odpowiedz, nietolerancja lub przeciwwskazania do terapii =23 doustnymi
lekami o dziataniu profilaktycznym.
3. Lekarz podaje liczbe dni z bélem gtowy w miesigcu oraz wynik uzyskany w tescie HIT-6
CADTH 2020 Pozytywna W momencie sktadania wniosku o refundacje.
[44] 4. Maksymalny okres waznos$ci pierwszego pozwolenia na refundacje wynosi 9 miesiecy.
5. Kontynuacja terapii mozliwa jest pod warunkiem, ze lekarz potwierdzi korzysci kliniczne
u danego pacjenta, definiowane jako:
e Zmniejszenie liczby dni z bélem gtowy o 250% na miesigc wzgledem wartosci wyjsciowe;j
® Zmniejszenie liczby dni z bélem gtowy o0 230% na miesigc i poprawa o =5 punktow
w kwestionariuszu HIT-6 wzgledem wartosci wyjsciowych
6. Maksymalny czas trwania kolejnych pozwolen po pierwszym pozwoleniu wynosi 12 mies.

Kryteria refundaciji:

1. Profilaktyka bolow gtowy u dorostych z migreng przewlektg (bdle gtowy wystepujace
Srednio 215 dni w miesigcu, w tym 28 dni z migreng przez okres 26 miesiecy)

2. Niewystarczajgca odpowiedz, nietolerancja lub przeciwwskazania do terapii 23 doustnymi

P[EIS'\]C 2013 Pozytywna  lekami o dziataniu profilaktycznym (naduzywanie lekéw przeciwbolowych wymaga
odpowiedniej kontroli).
3. Kontynuacja terapii mozliwa jest po potwierdzeniu korzysci klinicznych, definiowanych
jako zmniejszenie liczby dni z boélem gtowy o 250% na miesigc wzgledem wartosci
wyjsciowych po 2 cyklach leczenia.

HAS - Brak -
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4.3. Proponowany program lekowy [dane poufne]

—
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Aktualna praktyka kliniczna

Zgodnie z obowigzujgcym statusem refundacyjnym, w leczeniu migreny przewlektej refundowana jest
wytgcznie amitryptylina. Pozostate doustne leki profilaktyczne zalecane przez wytyczne praktyki
klinicznej, tj. topiramat oraz kwas walproinowy nie sg finansowane ze $rodkéw publicznych, przy czym
miesieczny koszt tych terapii dla pacjenta jest stosunkowo niski i nie przekracza 50 zt (Rozdz. 4.1).
W zwigzku z powyzszym opcje te stanowig standard postepowania w leczeniu migreny przewlektej.
Pozostate opcje terapeutyczne zalecane przez wytyczne praktyki klinicznej, tj. toksyna botulinowa
typu A oraz przeciwciata anty-CGRP nie sg obecnie refundowane, a ich koszt jest znaczgco wyzszy
niz doustnych lekéw profilaktycznych, wobec czego nie sg powszechnie stosowane w praktyce
klinicznej. Tym niemniej nalezy zaznaczy¢, ze terapia toksyng botulinowg jest blisko 3-krotnie tansza
niz terapia przeciwciatami anty-CGRP. Stad u pacjentéw z migreng przewlektg, u ktérych leczenie
wszystkimi trzema doustnymi lekami profilaktycznymi okazato sie by¢ nieskuteczne, nietolerowane lub
przeciwwskazane, istotnie ograniczona jest dostepnos¢ do jakiejkolwiek leczenia

profilaktycznego.
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Definiowanie problemu decyzyjnego

Populacja docelowa

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

przeciwwskazan do ich stosowania, zgodnie z kryteriami proponowanego programu lekowego.

Uzasadnienie wyboru populacji docelowej: Toksyna botulinowa typu A jest opcjg zarejestrowang
we wskazaniu obejmujgcym leczenie profilaktyczne dorostych z migreng przewlekla. Zalecenia
wytycznych praktyki klinicznej wskazujg jednak, ze opcja ta powinna byé stosowana po
niepowodzeniu 2—3 doustnych lekéw profilaktycznych (kwas walproinowy, amitryptylina, topiramat) lub
wczesniej, gdy leczenie powyzszymi lekami jest przeciwwskazane lub nietolerowane. Powyzsze
stanowisko odzwierciedlajg rekomendacje najwazniejszych agencji HTA w sprawie finansowania
preparatu Botox®, zgodnie z ktorymi gtéwnym kryterium refundacyjnym terapii jest niepowodzenie co
najmniej 3 linii leczenia profilaktycznego. Majagc na uwadze powyzsze argumenty, wnioskowang
populacje zawezono do dorostych pacjentéw z migreng przewlekta po niepowodzeniu leczenia
3 terapiami (kwas walproinowy, topiramat, amitryptylina) lub w przypadku wystgpienia

nietolerancji lub przeciwwskazan do ich stosowania.

Interwencja

e Toksyna botulinowa typu A (Botox).w dawkowaniu zgodnym z ChPL i proponowanym

programem lekowym.

Komparatory

¢ Naijlepsza terapia standardowa (BSC, Best Standard Care) rozumiana jako podawanie placebo

i/lub brak terapii o charakterze profilaktycznym.

Uzasadnienie wyboru komparatoréw: Zgodnie z zaleceniem wytycznych AOTMIT komparatorem
dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci musi by¢ istniejagca (aktualna) praktyka medyczna,

czyli sposéb postepowania, ktéry w praktyce zostanie zastgpiony przez oceniang technologie [46, 47].

Obowigzujgce wytyczne praktyki klinicznej wskazujg, ze w populacji dorostych pacjentéw z przewlektg
migreng w ramach profilaktyki mogg by¢ stosowane leki doustne (topiramat, kwas walproinowy,

amitryptylina), toksyna botulinowa typu A oraz przeciwciata anty-CGRP [12, 30, 36]. Wigkszo$¢ metod
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niefarmakologicznych profilaktyki migreny nie jest wymieniana przez wytyczne, albo niezalecana,
z uwagi na brak dowodow na ich skutecznos¢ [12, 30]. Ponadto wytyczne wskazujg, iz zastosowanie
metod niefarmakologicznych nalezy rozwaza¢ przede wszystkim u pacjentdw nie bedgcych
kandydatami do farmakoterapii, z powodu nieskutecznosci lub przeciwwskazan do jej stosowaniu lub
u pacjentdw preferujgcych metody niefarmakologiczne [37]. Wobec powyzszego metody
niefarmakologiczne nie beda stanowi¢ komparatora dla ocenianej interwencji w ramach analiz
HTA.

Zgodnie ze stanowiskiem wytycznych terapie toksyng botulinowg nalezy rozwazac¢ po niepowodzeniu
2-3 doustnych terapii profilaktycznych lub w przypadku nietolerancji lub przeciwwskazan do ich
stosowania, co zgodne jest z kryteriami proponowanego programu lekowego [13, 42]. Zatem Zzaden
z doustnych lekéw profilaktycznych (kwas walproinowy, topiramat, amitryptylina) nie moze stanowi¢
komparatora w analizach HTA, gdyz populacje docelowg stanowig pacjenci, u ktérych te leki okazaty

sie nieskuteczne lub niemozliwe do zastosowania [22].

Tym samym jedyng alternatywg dla stosowania toksyny botulinowej typu A sg nowe opcje
terapeutyczne, tj. przeciwciata skierowane przeciwko CGRP lub jego receptorowi. Trzy sposréd ww.
przeciwciat (erenumab, fremanezumab, galkanezumab) uzyskato rejestracje w profilaktycznym
leczeniu migreny u dorostych pacjentéw, u ktérych migrenowe bdle glowy wystepujg co najmniej przez
4 dni w miesigcu, natomiast eptinezumab nie zostat dotgd zarejestrowany na terenie UE. Zadne
z powyzszych przeciwciat anty-CGRP nie jest aktualnie refundowane ze $rodkéw publicznych
w profilaktyce migreny przewlektej [6]. Majac na uwadze wysoki koszt podania przeciwciat [36], opcje
te nie sg powszechnie wykorzystywane w praktyce klinicznej, na co wskazuje rowniez stanowisko
ekspertow klinicznych. Wobec dotychczasowego braku refundaciji oraz braku stosowania w praktyce

klinicznej, przeciwciata anty-CGRP nie stanowig zatem odpowiedniego komparatora w analizach HTA.

Majac na uwadze powyzsze, brak jest alternatywnej opcji terapeutycznej dla toksyny
botulinowej typu A w populacji docelowej. Tym samym komparatorem w analizach HTA
powinna byé¢ najlepsza terapia standardowa (BSC) rozumiana jako podawanie placebo i/lub
brak terapii o charakterze profilaktycznym.

Punkty konicowe

W ramach analizy klinicznej zostanie przeprowadzona ocena punktéw koncowych zwigzanych z:
e bodlem glowy (nasilenie, czestosé)
e doraznym leczeniem przeciwbdlowym (zuzycie, zaprzestanie),
e jakoscig zycia i nasileniem depresji/leku,
e utratg produktywnosci (absenteizm, prezenteizm)
e czestoscig wizyt w osrodkach opieki zdrowotnej z powodu migreny,

e profilem bezpieczehstwa.
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6.5. Metodyka badan

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

e przeglady systematyczne.
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Charakterystyka interwencji i komparatora

Toksyna botulinowa typu A (Botox®)

Grupa farmakoterapeutyczna: leki zwiotczajgce miesnie dziatajgce obwodowo, toksyna botulinowa,
kod ATC: MO3AXO01; inne leki dermatologiczne, kod ATC: D11AX [48].

Mechanizm dzialania: toksyna botulinowa typu A hamuje uwalnianie acetylocholiny
w presynaptycznych zakonczeniach nerwoéw cholinergicznych poprzez rozszczepienie struktury biatka
SNAP-25, ktore jest niezbedne do fgczenia i uwalniania acetylocholiny z pecherzykéw znajdujgcych
sie w zakonczeniach nerwowych [48]. Mechanizm dziatania toksyny botulinowej typu A nie zostat
w petni wyjadniony przy czym sugeruje sie, ze polega on na blokowaniu uwalniania mediatoréw stanu
zapalnego i bolu z zakonczen nerwowych nerwu trojdzielnego (substancja P, CGRP, kwas
glutaminowy) oraz zmniejszenie ekspresiji receptora uczulajgcego nocyceptory, co w efekcie pozwala
na dlugotrwate odnerwienie nadwrazliwych zakohczeh nerwu trdjdzielnego i zahamowanie reakcji

zwigzanych z eskalacjg bélu migrenowego [20].

Wskazania do stosowania: toksyna botulinowa typu A wskazana jest w profilaktyce bolow gtowy
u pacjentow dorostych cierpigcych na przewlektg migrene (bole gtowy wystepujace 15 dni w miesigcu

lub czesciej) [48].

Ponadto, toksyna botulinowa typu A jest wskazana ogniskowej spastycznosci, kurczu powiek
(blefarospazm) i potowiczego kurczu twarzy, idopatycznym kreczu szyi, idiopatycznej nadreaktywnosci
pecherza moczowego, nadreaktywnosci miesnia wypieracza pecherza moczowego, nadpotliwosci
pach oraz wskazana jest w celu uzyskania przejsciowej poprawy wyglagdu poprzez redukcje

zmarszczek twarzy [48].

Przeciwwskazania: nadwrazliwo$¢ na kompleks neurotoksyny Clostridium botulinum typu A lub na

ktérgkolwiek substancje pomocniczg, zakazenie wystepujgce w miejscu podania [48].

Dawkowanie: podanie produktu leczniczego byé przeprowadzone przez lekarza posiadajgcego
odpowiednie kwalifikacje i doswiadczenie w prowadzeniu terapii i stosowaniu wymaganego sprzetu.
Toksyne botulinowa typu A podaje sie poprzez wstrzykniecie za pomoca jatowej igly o rozmiarze 30 G
(0,5 cala) w miesnie 7 okolic szyi oraz gtowy, zgodnie z danymi w tabeli ponizej (Tabela 11, Rysunek
5). U pacjentéw o bardzo grubych miesniach szyi moze zachodzi¢ koniecznos¢ uzycia igty 1-calowe;j.
Preparat podaje sie w miesnie obustronnie, za wyjatkiem miesnia podtuznego szyi — preparat nalezy
wstrzykng¢ w jedno miejsce w linii srodkowej miesnia. Jezeli bdél dominuje w okreslonej
okolicy/okolicach mozna wykona¢ dodatkowe wstrzykniecia po jednej lub obu stronach wybranych

grup miesni (Tabela 11). Zalecana dawka toksyny botulinowej typu A wynosi 155-195 jednostek po
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rekonstytucji produktu leczniczego podawanego domiesniowo po 0,1 ml (5 j.) do 31 maksymalnie
39 miejsc. Do rekonstytucji nalezy uzyé¢ jalowy roztwor soli fizjologicznej, niezawierajgcy $srodkow
konserwujgcych (0,9% chlorek sodu). Zaleca sie powtarzanie leczenia co 12 tygodni. Dawkowanie

u oséb w podesztym wieku jest takie samo jak u mtodszych, dorostych pacjentow [48].

W przypadku niezadowolenia z efektu terapeutycznego po pierwszym zabiegu definiowanym jako
brak poprawy po miesigcu od podania produktu w poréwnaniu do stanu wyjsciowego nalezy rozwazy¢
nastepujgce strategie postepowania:
e kliniczng weryfikacje, obejmujgcg badanie elektromiograficzne w celu oceny dziatania toksyny
w migsniach po iniekcji,
o identyfikacje przyczyny niepowodzenia, do ktdérych moze nalezeé niewtasciwy wybdr migsni do
wstrzykniecia, zastosowanie zbyt matej dawki produktu, nieprawidtowa technika wstrzykniec,
wystepowanie statego przykurczu, zbyt stabe miesnie antagonistyczne, powstanie przeciwciat

neutralizujgcych dziatanie toksyny [48].

Jesli nie zaobserwowano wystepowania dziatan niepozgdanych po pierwszym zabiegu nalezy
rozwazy¢ powtorzenie leczenia ze zwrdceniem uwagi na zachowanie trzymiesiecznego odstepu
pomiedzy kolejnymi zabiegami, wiasciwy dobdr dawki w oparciu o analize wczesniejszego
niepowodzenia terapeutycznego, zastosowanie EMG. W przypadku braku lub niezadowalajgcego
efektu po drugim cyklu leczenia nalezy rozwazy¢ zastosowanie alternatywnych metod postepowania.
W leczeniu z powodu wielu wskazan maksymalna tgczna dawka nie powinno sie przekraczaé tgczne;j
dawki 400 j. w odstepach 12 tyg. [48].

Tabela 11.
Dawkowanie produktu leczniczego Botox® z uwzglednieniem miejsca podania [48]

Miejsce podania Dawka catkowita (liczba miejsc podania)?
Miesien marszczacy brwi® 10 j. (2 miejsca)
Miesien podiuzny 5. (1 miejsce)
Miesien czolowy® 20 j. (4 miejsca)
Miesien skroniowy® 40 j. (8 miejsc) do 50 j. (10 miejsc)
Miesien potyliczny® 30 j. (6 miejsc) do 40 j. (8 miejsc)
Grupa migs$ni przykregostupowych® 20 j. (4 miejsca)
Miesien czworoboczny® 30 j. (6 miejsc) do 50 j. (10 miejsc)
Catkowity zakres dawkowania 155-195 j. (31-39 miejsc)

a) 1 wstrzykniecie = 0,1 ml=. 5.
b) dawka wstrzykiwana obustronnie
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Rysunek 5.
Miejsca wstrzyknie¢ toksyny botulinowej typu A [48]

Pomizsze ryciny przedstawiaja miejsca wstrzykniec:

A, m, marsecegey bewis 5 jednosiek aida E. m. potyliczoy: 15 jednostek - ragaslipowe:
kaidastrona f kazdastrona ¥ ek kadda strona
8. m. podiuzny: 5 jednostek {fedno

miejsce)

. m. czodowy: 10 jednostek kazda

swrona

Pomzsze ryciny przedstawiaja zalecane srupy mesm do dodatkowvyeh, alternatywnyeh miejse

wstrzykniec:

ne.

D, m, skroniowy: 5 jednostek/strone E. m. potyliczny: 5 jednostek/strone G. m. praykregosiupowe:

(=2 dodatkowe miejsca wstrzykniat) [£2 dodatkowe miejsca wstrzyknled) 1 5 jednostek/strong
(=8 dodatkowe miejsca wstrzyknied)

Dziatania niepozagdane: bardzo czesto (>1/10) oraz czesto (=1/100 do <1/10) wystepujgce dziatania

niepozgdane przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 12) [48].

Tabela 12.
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych podczas leczenia toksyng botulinowg typu A migreny przewleklej [48]

Czestos¢ Dziatania niepozadane

Bardzo czesto
(>1/10)

bol gtowy, migrena, niedowtad twarzy, opadanie powieki, Swiad, wysypka, bdl szyi, bél migesni, bol
miesniowo-szkieletowy, sztywno$¢é migsniowo-szkieletowa, skurcze migsni, napiecie miesni, ostabienie
mies$ni, bl w miejscu podania

Czesto (21/100
do <1/10)
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Status rejestracyjny: produkt leczniczy Botox® 100 j. zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii
Europejskiej na podstawie pozwolenia wydanego firmie Allergan Pharmaceuticals Ireland dnia 9 lipca
1996 r. Ostatniego przedtuzenia pozwolenia dokonano 21 maja 2014 r. [48]. Preparat w dawce 200 j.
zostat natomiast dopuszczony do obrotu 12 stycznia 2012 r., a ostatniego przedtuzenia pozwolenia
dokonano 1 lutego 2018 r. [49].

Status refundacyjny w Polsce: aktualnie produkt leczniczy Botox® nie jest finansowany
w przewleklej migrenie. Jest natomiast refundowany w innych wskazaniach w ramach programoéow
lekowych:
e B.28 Leczenie dystonii ogniskowych potowicznego kurczu twarzy,
e B.30 Leczenie spastycznosci w mézgowym porazeniu dzieciecym,
e B.57 Leczenie spastycznosci konczyny gornej po udarze mézgu z uzyciem toksyny botulinowe;j
typu A,
e B.73 Leczenie neurogennej nadreaktywnosci wypieracza,
e B.83 Leczenie spastycznosci kohczyny dolnej po udarze mézgu z uzyciem toksyny botulinowej
typu A [6].

Podmiot odpowiedzialny i preparaty dostepne w Polsce: Botox® (Allergan Pharmaceuticals
Ireland) [40].
Najlepsza terapia standardowa (BSC)

Komparatorem w analizach HTA bedzie najlepsza terapia standardowa (BSC, Best Standard Care)

rozumiana jako podawanie placebo i/lub brak terapii o charakterze profilaktycznym.
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Aneks A. Materiaty dodatkowe

AA1. Dzienniczek bolu

Tabela 13.
Przyktadowa konstrukcja dzienniczka bélu (na podstawie: [50])

STYCZEN

Dzien miesigca

Godzina rozpoczecia napadu

Czas trwania napadu (h)

Sita napadu (w skali 1-10)*

Aura

Mdtosci/wymioty

Nadwrazliwos¢ na swiatto, zapach, dzwigk

Dretwienie (np. reki, ust)

Dreszcze, poty

Objawy towarzyszace

Zawroty gtowy

Zaburzenia mowy

llo$¢ snu danego dnia (h)

Wysitek fizyczny

Stres

Ominigcie positku/dieta

Miesiaczka

PMS

Warunki atmosferyczne (zmiany cisnienia, pogody)

Pokarmy w ciggu ostatniej doby**

Czynniki wyzwalajace migrene

Silne zapachy

Inne czynniki

Leki przyjete w trakcie napadu migreny

Inne leki stosowane tego dnia (rowniez state)

Po ilu godzinach od przyjecia leku nastapita poprawa?

*Warto$¢ 1 oznacza boél o stabym nasileniu, a 10 bardzo silny bdl.
**Ws$rod pokarmoéw nalezy zwréci¢é uwage na: czekolade, nabiat, kakao, alkohol, kofeine (kawe, mocng herbate, napoje energetyzujace),
przyprawy, owoce (zwitaszcza cytrusy), potrawy ttuste, glutaminian sodu
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A.2. Szczegébtowy status rejestracyjny i refundacyjny

Refundacja w migrenie

Tabela 14.
Szczegolowy status rejestracyjny i refundacyjny produktéw leczniczych wykorzystywanych w profilaktyce migreny przewlektej [6, 39, 40]
Postac / dawka preparatu
v /x Poziom odptatnosci

Sl e Produkt leczniczy Wskazanie rejestracyjne w migrenie

czynna
Klasyczne terapie profilaktyczne

Profilaktyka béléw gtowy u pacjentdw dorostych
cierpigcych na przewlektg migrene (bole glowy Proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan / 100 j., 200 j.

Botox
wystepujace 15 dni w miesigcu lub czesciej).
Dysport Proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan / 300 j., 500 j.
Toksyna Xeomin Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan / 50 j., 100 j.,200j. Rp X 100%
botulinowa
typu A Vistabel Proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan / 4 j./0,1 ml
Brak wskazania
Azzalure Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan / 125 j.
Bocouture Proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan / 50 j., 100 j.
Nuceiva Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan / 100 j. Rpz x 100%
Epitoram
Etopro
Oritop Topiramat jest wskazany w zapobieganiu Tabletki powlekane / 25 mg, 50 mg, 100 mg, 200 mg
migrenie u dorostych po doktadnym rozwazeniu
Toramat innych alternatywnych metod leczenia.
Topiramat Rp x 100%
Topamax
Kapsutki twarde / 15 mg, 25 mg
Topiramat Accord Topiramat jest wskazany w zapobieganiu Tabletki powlekane / 25 mg, 50 mg, 100 mg, 200 mg
) migrenowym bolom gtowy u dorostych, po
Topiramate doktadnej ocenie mozllwygh zastepczych metod Tabletki powlekane / 50 mg, 100 mg, 200 mg
Neuraxpharm leczenia.
Absenor Tabletki o przedtuzonym uwalnianiu / 300 mg, 500 mg
Kwas ) ) ) ] . o
walproinowy Convival Chrono Brak wskazania Tabletki o przedtuzonym uwalnianiu / 500 mg Rp x 100%
Convulex Kapsutki migkkie / 150 mg, 300 mg, 500 mg
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Refundacja w migrenie

Substancla Produkt leczniczy Wskazanie rejestracyjne w migrenie Postac / dawka preparatu
czynna v /x Poziom odptatnosci
Syrop / 50 mg/ml

Proszek i rozpuszczalnik do fggrzq%anlla roztworu do wstrzykiwan / 1z B 100%

Depakine mg/am
Syrop / 288,2 mg/5 ml Rp x 100%
Depakine Chrono Tabletki powlekane o przedtuzonym uwalnianiu / 200 mg + 87 mg, 333

300/ 500 mg + 145 mg
Depakine

Chronosphere 100 / Granulat o przedtuzonym uwalnianiu / 66,66 mg + 29,03 mg, 166,76
250 / 5%0 1750/ mg + 72,61 mg, 333,30 mg + 145,14 mg, 500,06 mg + 217,75 mg, Rp x 100%
666,60 mg + 290,27 mg

100
Dipromal Tabletki powlekane / 200 mg
ValproLEK Tabletki o przedtuzonym uwalnianiu / 300 mg, 500 mg
Amitryptylina  Amitryptylinum VP W profilaktycznym leczeniu migreny u dorostych Tabletki powlekane / 10 mg, 25 mg Rp | v 30% (WLR A)
Przeciwciata monoklonalne anty-CGRP
Erenumab Aimovig W profilaktyce migreny u oséb dorostych, Roztwor do wstrzykiwan / 70 mg/ml, 140 mg/mi Rpz x 100%
u ktérych wystepujg przynajmniej 4 dni

Fremanezumab Ajovy Z migreng na miesigc Roztwor do wstrzykiwan / 225 mg Rpz x 100%

W profilaktyce migreny u dorostych, u ktérych
Galkanezumab Emgality migrenowe bole gtowy wystepujg co najmniej Roztwér do wstrzykiwan / 120 mg Rpz x 100%
przez 4 dni w miesigcu

Eptinezumab Brak rejestracji na terenie UE

KD - kategoria dostepnosci; Lz — lek do stosowania w lecznictwie zamknigtym; Rp — lek wydawany na receptg; Rpz — lek wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania; WLR A — Wykaz Lekéw Refundowanych Zat. A
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