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Wykaz skrotow i akronimow

ACDTMIT
APD

bed
CADTH
CGRP

CGRP-mab

ChPL
Cl

FAERS
FDA

HIT-6

PBAC
PICOS

RCT

KR
SAE
5D
SMD
TEAE

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Analiza problemu decyzvinego

Brak danych

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

Peptyd zwigzany  genem kalcytoniny (ang. calcitonin gene-related pepti-
de)

Przeciwciala monoklonalne przeciwko peptydowl 2wlgzanemu z genem
kalcytoniny (ang. Calcitonin Gene-Reloted Peptide mongclonal antibodies)

Charakterystyka Produkiu Leczniczean

Przedzial ufmascl

Europejska Agencja Lekow

FDA Adverse Event Reporting Sysiem

Agencia fywnosci | Lekdw

Haute Autorite de Sante

Test wplywu na bol glowy

Imstitut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
Srednia zmiana (ang. mean difference)

Dni z balem glowy w missigou (ang. monthly headoche days)
Liczha dni z migreng w miesiaou (ang, manthly migraine days
Migrena-specyliczna

Migrena-specyficzna rola zapobiegawcza

Migrena-specyficzna rala ograniczajaca jakosd zycia

Mational Institute for Health and Care Excellence

Badanie otwartej proby (ang. open label)

Iloraz szans (ang. odds ratio)

Pharmaceutical Benefits Advisory Commiftee

PICOS populacia, interwencja, komparator, efekty zdrowatne, typ badan
(ang. population, intervention, comparison, outcomes, study type)

Jakosc #ycia (ang. Quality of life)

kontrolowana proba klinkcena 2 randomizacy (ang. randomized controfied
frial}

Roznica rvzyka (ang. risk difference)

refative risk (ang. ryzyko waglgdne)

Powaine zdarzenia niepozadane (ang, serious adverse events)
Ddchylenie standardowe

Standaryzowana srednia roinica {ang. Stondardized Mean Differences)

Zdarzenia niepodadane rwiazane z leczeniem (ang. treatment-emergent
odverse events)
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Streszczenie

Tto kliniczne

Migrena jest chorobg diugotrwaly, charakteryzujaca sie napadami bolu glowy, ktorym towa-
rzysza objawy neurologiczne oraz zaburzenia wegetatywne, dotyczace przede wszystkim
czynnosci przewodu pokarmowego. W mechanizmie odpowiadajacym za pojawienie sie na-
padu migreny kluczows role przypisuje sie peptydowi zwiazanemu z genem kalcytoniny
(CGRP) oraz serotoninie, Jak wykazaly badania kliniczne, w czasie napadu migremny wraz
Z nasilaniem sie bolu w Zyle szyjnej wzrasta stezenie CGRR

Lgodnie 7 trzeciq edycjg Miedzynarodowej Klasyfikacji Bolow Glowy wyroznia sie kilka pod-
rodzajow migreny: migrene bez aury, migreng z aura, migrene przewlekia, migreng powi-
kiana, migreng prawdopodobna oraz zespoly okresowe epizodyczne, ktore moga sie wigzac
Z migrend.

Szacuje sie, & migrena wystepuje srednio u 11,6% populacji swiatowe] oraz srednio u 11,4%
populacii eurcpejskiej. W populacji osob dorostych migrena wystepuje czedcie] u kobiet
{okota 15-18%) niz u mezczyzn (6-8%). Obecnie obserwuje sie tendencje zwigkszania sie cze-
stosci wystepowania migreny na Swiecie. W Polsce przeprowadzono dotad nieliczne badania
epidemiologiczne migreny. Najnowsze z nich wskazuja, Ze na migrene choruje blisko 10%
populacji, a zatem okoto czterech milionow Polakow.

Chorobowoic | zapadalnoic migreny przewlekie] sa trudne do oszacowania z uwagi na rénice
w definiowaniu jednostki chorobowej na przestrzeni lat. Wedlug roznych szacunkdow choro-
bowosc na migrene przewlekla szacuje sie na okoto 2,5-2,9%. Niedoszacowanie chorobowosci
na migrene przewlekia wynika z tego, iz chorzy leczg sie samodzielnie objawowo dostepnymi
bez recepty wyktymi lekami przeciwbolowymi.

Przewlekle migreny znaczaco wplywaja na jakosc Zycia pacjentdw, utrudniajac im wykony-
wanie codziennych czynnosci, takich jak praca, interakcje spoleczne i samoopieka. Osoby
doswiadczajgce czestych migren czesto borykajg sie z absencjg w pracy i wyzwaniami zwig-
zany:'rni z produktywnoscia, co skutkuje znacznymi obcigieniami ekonomicznymi dla spote-
Crensiwa,

Cel opracowania

Celem niniejszej analizy jest ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania ep-
tinezumabu w leczeniu profilaktyczmym migreny przewlektej, ktorzy przeszli co najmniej
jedng linie wczedniejszego leczenia profilaktycznego

Metody

Przeprowadzono przeglad systematyczny skutecznosci | bezpieczenstwa eptinezumabu oraz
rdefiniowanych komparatorow w leczeniu migreny przewleklej w bazach MEDLINE, EMBASE
i Cochrane. Korzystano rowniez z referencji odnalezionych doniesien oraz rejestrow badan
klinicznyeh. Poszukiwano badan z randomizacjy spetniajacych predefiniowane kryteria.
Oceng wiarygodnosc badan plerwotnych przeprowadzono 2godnie z procedury oceny ryzyka
bledu systematycznego wg Cochrane Handbook,

W wyniku przegladu systematycznego przeprowadzonego 11.01.2024 r. zidentyfikowano i wia-
czono do analizy 3 randomizowane badania eptinezumabu w porownaniu z placebo, ktore
przeprowadzono w populac)i pacjentdw z migrena przewlekla w | | kolejnej linil leczenia -
NCTO2275117 (N=616), PROMISE-2Z (N=1072) oraz w Il | kolejnej linii leczenia - DELIVER
(N=B92) oraz jedno badanie otwartej proby - PREVAIL (M=128)).

Le wzgledu na brak danych dotyczacych bezposredniego porownania skutecznosci i bezpie-
czenstwa eptinezumabu z proyjetymi w analizie komparatorami tj. erenumabem i fremane-
zumabem wykonano pordwnanie posrednie metoda Buchera (1997). Dane dotyczace skutecz-
nosci i bezpieczenstwa komparatorow ekstrahowano z odnalezionych 9 badan wtornych
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{Sacco 2022, Haghdoost 2023, Messina 2023, Naghdi 2023, Yang 2021, Aleksovska 2023, Gott-
schalk 2022, Masoud 2021, Morgan 2021, Fawsitt 2022).

Wyniki przegladu badan pierwotnych - porownanie bezposrednie

Skutecznosc | bezpieczenstwo eptinezumabu oceniano w badaniu NCTD2275117, PROMISE-2
oraz DELIVER. Pacjenci wiaczani do badan MCTO2275117 oraz PROMISE-2 otrzymywali jedna
dawke eptinezumabu podawanego dozyinie w dawce 100 mg lub 300 mg lub placebo. W ba-
daniu DELIVER eptinezumab 100 mg, 300 mg lub placebo podawano w infuzji dozylnej co 12
tygodni, poczawszy od wizyty poczatkowe]. Pacjenci, ktorzy ukonczyll 24-tygodniowy okres
kontrolowany placebo, rozpoczeli okres przediuZenia, podczas ktorego wszyscy pacjenci
otrzymywali eptinezumab raz na 12 tygodni. Dodatkowo bezpieczenstwo dlugoterminowe
oceniano w badaniu PREVAIL, w ktdrym pacjenci otrzymywali eptinezumab w dawce 300 ma.
Skutecznodéc eptinezumabu w | oraz kolejneq linii leczenia w populacii pacientéw z migrena
EI'IEMIE'klg

W badaniu NCT02275117 pierwszorzedowym punktem koncowym byl odsetek pacjentow, u
ktarych liczba dni z migreng w miesigcu zmniejszyla sie o co najmniej 75%. Drugorzedowymi
ocenianymi punktami koncowymi byly redukcja dni z migreng 1 bolem gtowy o co najmniej
50% 1 100%, zmiana czestosci wystepowania dni z migreng i bolem glowy, zmiana liczby godzin
z migreng i bolem glowy, zmiana odsetka migreny i bolow glowy zwiazanych z ostrym zazy-
waniem lekow oraz poprawa wyniku w tescie HIT-6.

W badaniu PROMISE-2 do pierwszorzedowych punktow koncowych nalezata zmiana w warto-
sci miesiecznej liczhie dni z m1grena Do druwrzednwwh punktow koncowych zaliczano:

75% 1 50% wskaznik odpowiedzi na migrene oraz zmiana czestosci stosowania ostrych lekow
na migrensg.

W analizie skutecznosci porownania eptinezumabu w dawce 100 mg i 300 me z placebo w
subpopulacii pacjentdw z migreng przewlekla wykazano statystycznie istotng przewage ep-
tinezumabu w zakresie:

= zmniejszenia liczby dni z migreng w miesigcu,
« rmniejszeniem liczby dni z bolem glowy,
=« zZmniejszenia liczby dni w miesigcu z uzyciem ostrych lekow na migrene,

= wigkszego odsetka pacjentow, pacjentow, u ktdrych wystapilo co najmniej 50%
zmniejszenie liczby dni z migrena,

=  wiekszego odsetka pacjentow, u ktorych wystapilo co najmniej 75% zmniejszenie
liczby dni z migrena,
= rTwiekszenia odsetka pacjentow, u ktorych liczba dni z migreng zmniejszyla sie o 75%.

Skutecznosc eptinezumabu w Il oraz kolejnej linil leczenia w populacii pacjentaw 2 migrens
przewlekia

W badaniu DELIVER pierwszorzedowym punktem koncowym bylo zmniejszenie liczby mie-
siecznych dni migrenowych. Drugorzedowym punktem koncowym byl odsetek pacjentow,
u ktorych wystapito co najmniej 50% i 75% zmniejszenie liczby dni z migrena w miesigcu oraz
zmiana w wartosci liczby dni z migreng i z bolem glowy.

W analizie skutecznosci porownania eptinezumabu w dawece 100 mg | 300 mg z placebo w
subpopulacji pacjentow z migrena przewlekla z wczesniejszym leczeniem profilaktycznym
zakonczonym niepowodzeniem wykazano statystycznie istotng przewage eptinezumabu w
zakresie;

« rmniejszenia liczby dni z migrena w miesiacu,

= wiekszego odsetka pacjentow, u ktorych migrena zmniejszyta sie o co najmniej 50%,

= wigkszego odsetka pacjentow, u ktorych migrena zmniejszyla sig o co najmniej 75%.
Bezpieczenstwo eptinezumabu w populacji pacijentow z migreng przewlekls
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Podczas mediany obserwacji wimoszacej 12 tygodni w badaniu MCTOZ275117, PROMISE-2, 24
tygodni w badaniu DELIVER oraz 106 tygodni w badaniu PREVAIL, leczenie eptinezumabem
nie réznito sie istotnie statystycznie wzgledem brakiem leczenia w zakresie ryzyka wy-
stapienia jakiegokolwiek zdarzenia niepozadanego zwigzanego z leczeniem (ang. Treatment-
related adverse event, TRAE], z wyjatkiem wystapienia powainego zdarzenia niepoZada-
nego u pacjentow otrzymujacych eptinezumab w dawce 300 mg (RR= 9.00; 95%CI; 1,116;
69,95; p=0,036). Wyniki 2-letnie] obserwacji w badaniu PREVAIL wykazaly, ze zdarzenia nie-
pozadane zwiazane z badanym lekiem dotknely okolo 14% pacjentdw, 10% TEAE bylo ciezkich,
a niecale 4% powaznych TEAE.

Wyniki przegladu badan wtornych - poréwnanie posrednie

Wyniki porownania posredniego wykazaty zblizong skutecznosc i bezpieczenstwo tj. brak
istotnych statystycznie roZnic dla eptinezumabu w zakresie ocenianych punktow konco-
wych: dni z migrena w miesigcu, odpowiedzi na leczenie 250%, dni w miesiacu z ukyciem
ostrych lekow na bol gtowy, dni w miesiacu z bolem glowy oraz wyniku testu HIT-6 w po-
rownaniu z przyjetymi w analizie komparatorami tj. erenumabem w dawce 140 mg oraz
fremanezumabem w dawce 225mg.

Wyjatek stanowilo pordwnanie poirednie w zakresie skutecznoscl, Ktdre wskazalo na mniej-
574 skutecznoic w zakresie zmniejszenia liczby dni z uzyciem ostrych lekdw na migrene
w miesiagcu w porownaniu do terapii erenumabem (MD=1,20; 95%CI: 0,30; 2,10).

Wnioski

Wyniki preeprowadzonej analizy klinicznej wskazujq, iz eptinezumab stosowany u dorostych
pacjentdw ze zdiagnozowana migrena przewlekla wykazuje skutecznoéd znamiennie wigksza
niz placebo w niemal kazdym ocenianym punkcie koncowym. Eptinezumab okazuje sie bar-
dziej skuteczny od placebo w redukcii liczby dni z migreng o 75% oraz 50%, zmniejszeniu
liczby dni z migrena i bolem glowy, a takie poprawie wynikow testu HIT-6. Ponadto, eptine-
zumab priynosi istotne zmniejszenie liczby godzin z bolem glowy.

W zakresie bezpleczenstwa, wigkszosd analizowanych zdarzen niepozadanych nie rdzni sig
istotnie migdzy eptinezumabem a placebo, z wyjatkiem wiekszej liczby powaznych zdarzen
niepozadanych po podaniu dawki 300 mg eptinezumabu.

Analiza skutecznosci eptinezumabu (100 mg 1 300mg) w pordwnaniu do erenumabu nie wy-
kazuje znamiennych réinic w Zadnym z opisywanych punktow kerficowych, z wyjatkiem
zmniejszenia liczby dni w miesiacu z uzyciem ostrych lekow na migrene ( eptinezumab 100mg
ws erenumab 140me - MD=1,20 (0,30; 2,10).

Pordwnanie skutecznosci eptinezumabu (100 mg i 300 mg) do fremanezumabu (225 mg) row-
niez nie wykazato istotnych rdénic w fadnym 2z ecenianych punktow koncowych. Analiza bez-
pieczenstwa eptinezumabu w porownaniu do fremanezumabu nie wykazala istotnych réinic
w wystepowaniu zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem.

Pomimo dostepnych opcji leczenia migreny przewlekiej w Il i kolejnej linii leczenia, nadal
istniejq niezaspokojone potrzeby medyczne na dodathowsa opcje terapeutyczng w il i kolej-
nz] linfl leczenia w populacji pacjentdw z migreng przewlekla, Eptinezumab, erenumab oraz
fremanezumab dzialajg na receptor CGRP lub jego ligand, bez istotnej statystycznie roZnicy
w skutecznosci i bezpieczenstwie miedzy lekami.
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1 Analiza problemu decyzyjnego

Szczegdlowy opis problemu zdrowotnego wraz z przegladem dostepnych wskaznikow epide-
miclogicznych, docelowej populacji, analizowanej interwencji oraz technologii opcjonal-
nych z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania zawiera oddzielny dokument Analiza
problemu decyzyinego (APD).
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2 Cel analizy

Celem analizy byla ocena skutecznodci eksperymentalnej i praktycznej oraz bezpieczenstwa
stosowania eptinezumabu (Vyepti™) w profilaktyce migreny przewleklej u pacjentow w dru-

giej linii leczenia.

Schemat PICOS (ang. population, intervention, comparison, oulcomes, study type), opraco-
wany na podstawie Analizy Problemu Decyzyjnego [APD] i przyjety w niniejszej analizie kli-
nicznej przedstawiono w Tab. 1.

Tab. 1. Kontekst kliniczny wg schematu PICO.

Kryterium Charakterystyka

Populacja (P) Pacjenci T migreng praowledls
Interwencia {1 Eptinezumak

Kaomparator |C) Erenumab, Fremanezumab
Efekty zdrowotne (0) | Skubecznosc:

= Imaviejszenie liczby dni z migrena,
= Odsetek cdpowbedzi (osoby 2 co najmniej 50% oraz 75% zmniejszentem
liezby dni 2 migreng w stosunky do wartedc] wyliciows)),
Imniejizenie liczby dni z Bolem glowy,
Imniejsrenie liczhy godzin z migrenowym balem ghoey,
Imniejszenie liczhy godein ¢ bolem ghowy,
Poprawa wymniku bestu HIT-4&
Wplyw na Tycie
Bezpleczenstwi:
= hezplecredstwo (powarne 2darzenia nlepozgdane lub smiertelmasc

Tup badan (5)

Randomizowane hadania klinlcme (RCT), interwency]ne badania parfwnawcze oraz
badania klinicane ¢ grupa komtralng,

Badania obsersacyjne poriwnawize | nie porownaweze, analizy pordwnawcze ba-
dan jednoramiennych: klinicznych | obserwacyjnych

PICOS — populacia, interwencis, komparator, efekty zdrowolne, typ badan; RCT — kontrolowana praba kli-
niczna z randomizacia (ang. randomized controlfed trial)
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3 Metodyka

Ponizej przedstawiono metodyke przegladu systematycznego dotyczacego badan pierwot-
nych oraz wtornych eptinezumabu w Il i kolejnej linii profilaktycznego leczenia migreny
przewlekie]j.

3.1 Strategia wyszukiwania badan

Przeszukano nastepujace bazy danych pod katem badan pierwotnych oraz wtérnych (prze-
gladow systematycznych i metaanaliz) dotyczgcych skutecznosci | bezpieczenstwa eptinezu-
mabu w migrenie przewlekiej:

s  Medline (PubMed): do 11.01.2024 r,
EMBASE (Embase.com): do 11.01.2024 r,
= Cochrane Library: do 11.01.2024 r.
Mastepujace bazy danych przeszukiwano pod katem istniejacych, niezaleznych raportow
oceny technologii medycznej (raportow HTA), przegladow systematycznych i metaanaliz:

a«  Center for Reviews and Dissemination,

« strony agencji oceny technologii medycznych i organizacji zrzeszonych w INAHTA (In-
ternotional Network of Agencies for Health Technology Assessment), w tym

MICE (MNational Institute for Health and Care Excellence),

IQWIG {Institut flr Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen),
CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health),

5 HAS (Houte Autorité de Santé),

o PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee).

W procesie wyszukiwania korzystano rowniez z:

« referencji odnalezionych doniesien,
s rejestrow badan klinicznych (clinfcaltrials.gov, clinicaltrialsregister.eu), w celu adna-
lezienia badan zakonczonych, ale nieopublikowanych,

= wyszukiwarek internetowych.
Strategia wyszukiwania zostala zaprojektowana przez jednego badacza (). 2 nastepnie
sprawdzona przez drugiego :-]. W procesie wyszukiwania badan klinicznych zastosowano
opracowane uprzednio, zaprojektowane iteracyjnie strategie (aneks 8.1). Strategie zostaly
raprojektowane przy zalozeniu, e priorytetem jest osiggniecie maksymalinej czutosci.
Przeszukiwanie | selekeja abstraktow prowadzone byly przez dwie osoby (NN . W przy-
padku nlezgodnoscl, dyskusje prowadzono do momentu osiagniecia porozumienia. Wyselek-
cjonowane abstrakty uzupeiniono o petne teksty artykulow i przeprowadzono drugi etap
kwalifikacji prac. Petne teksty artykutow byty oceniane katem spelnienia kryteriow kwa-
lifikacji do analizy klinicznej przez dwoch autorow ( }-

3.2 Kryteria kwalifikacji badan

Badania wiaczano do analizy kencowe]j systematycznego przegladu pismiennictwa, jesli spet-
nmialy kryteria wlaczenia, wymienione w ponizszej tabeli.

Do przegladu badan wtornych wlaczono przeglady systematyczne (pod warunkiem, iz miaty
sprecyzowane pytanie kliniczne, zdefiniowane zrodla danych, strategie wyszukiwania w co
najmnie] 2 bazach danych, podane kryteria wiaczenia | wykluczenia publikacji, krytyczna
oceng wynikow i ich synteze) oraz raporty HTA, w ktorych oceniano skutecznosc i/lub bez-
pieczenstwo eptinezumabu w profilaktyce leczenia migreny przewleklej.

o oo
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Tab. 2. Kryteria selekc)i badan do przeglydu systematycznego.

Parametr Eryteria wiaczenia Kryteria wylacrenia

Populacia Dorosll 2 migreng przewlekly Hiespelnienle kryteritw wlaczenla

Interwencia Eptinezumab w dawkowaniu zgodmym z Cha- | Miespelnienie knyteritw wigczenia

rakterystyks Produktiu Leceniczegs (Chil)
[ChiPL Vyepti]

Komparator Placebo, erenumab, fremamezumab Inne komparatory

Punkty kon- Co najmniej jeden z punktdw koncowych do- | Doniesienia dotyczace mechanizmow cho-

cowe tyczy: roby | mechanizméw leczenia

o skutecznoid lecrenia:

o Imiana srednie] liczhy dni
T migreng W miesigcu
(MO w sbosunku o war-
todcl wyjichpe],

o = Ta%h odpowiedri na lecze-
i v MDD,

o = 508 odpowiedri na leczes
nie w MMD,

o odetek pacjentow r mi-
greng nastepnego dnia po
podaniu ek,

o Zriana dzienne] crestosci
wWySLgpowania migreny 'w
POrOwWnRaniu T  wartoscia
vy jiciowa,

o Dniow missiqcu 2 uiyciem
lekiw Na ostra migrens,

o Wynik HIT-db,

¥  bezpeeczenstwo:

o dowolne zdarzenie niepo-
tadane, w tym zdarzenia
miepozadane o sroregal-
iy Enaczeniu kKiniczmm:
zdarzenia zwiazane z wymi:
kiem w Shall do Oceny za-
chowan Samabdjczych Co-
lumnbia (C-5585), zdarzenia
migpaEadane: e sbrony
ukladu krgzenta, zdarzenia
migpozadane  dobtyergce
watraby ordaz zdarzenia
niepoiadans Iwigzane 2
podawaniem badanego
leku, w iym Zdarzenia nie-
poigdane zwigzane © nad-
werakliwedcia | anafilaks)g ;

o powaine pdarzenie niepos
2adans Lub Smiertelnoéd)

Typ badan v prospektywne, kontrolowane bada- = badaniy opisowe (W tym oplsy pray-
rie kliniczne z randomizaciy prae padkow lub serii proypadkow),
prowadzons metoda arup rownole- =  badania odnoszace sig do mechani-
ghych ik naprzemisnmych Zmdvw chorcty lub mechanizmée

»  badania dotyezace skutecznedci leczenia,

praktyczne] ipragmatyczne proby #  badania pordwnujace roone dawki

kiimicTne ¥ randomizacis, hadania Lub réZne schematy leczenia eptl-

obserwacyjne, rejestry pacjentow] nefumabem,

dla = 20 pacjentiw = badania oceniajace stosowanie ep-
tinezurmabu w dawce i/lub sposo-
bie podania niezgodmymi
z uwzglednionymi w Charaktery-
styce Produkiu Lecaniczegs,

ik




Epiiresumaly {yepiil] w peotilahgyce migreny proesdedie] u osoD goroshych — analiza ko

Parametr Kryteria wigczenia | Eryteria wylaczenia

5-'_mrl puiblika- badania apublilkewane w formie pelno tek- e« brak publikac)i pelmne tekstowe],

i stowej s pogladowy | preegladowy charakter
publikajs;

e listy do redakeji;

= doniesienia dostepne jedynie w po-
| stact abstraktéw kenferencyjmech.
Inne kryteria publikacie w jeryku anmielskim | polskim | publikacje w inmych jezykach nit angielski |
polski

3.3 Strategia ekstrakcji danych

Dane byly ekstrahowane z donfesien klinlcznych przy uyciu przygotowanego uprzednio for-
mularza przez jednego  autorow opracowania ), & nastgpnie sprawdzane niezaleznie
przez drugiego badacza (i), pod katem dokiadnosci. Formularz zakiadal ekstrakecje na-
stepujgcych danych:

metodologia badania,

» charakterystyka badanej populacii,

s wyniki zdrowotne,

=« dzialania niepozadane.

3.4 Metody oceny wiarygodnosci i uzytecznosci
badan

Przeprowadzono oceng jakosci badan wiaczonych do analizy w celu okreslenia ich wiarygod-
nogci wewnetrznej i zewnetrznej. W ramach oceny rozwazano kwestie takie jak:

=  metodyka poszczegolnych badan,

» ryzyko bledu systematycznego,
* spojnosc miedzy wynikami poszczegolnych badan wiaczonych do przegladu,

» stopnia w jakim wyniki z badan moZna uogdinic na populacje objeta wnioskiemn (AOT-
MIT 20n6]).

Metodyke badan wtornych zakwalifikowanych do analizy klinicznej oceniono za pomoca skali
AMSTAR, w ktore] uwzgledniane sa takie cechy badan wtornych jak: zaprojektowanie bada-
nia a priori, metoda selekcji oraz ekstrakcji badan, przeszukane bazy danych i inne Zrodia
danych, ocena jakosci badan wigczonych do przegladu, ocena tendencyjnosci publikacyjnej,
konflikt interesdw (Aneks 8.1). Maksymalna nota sumaryczna moiliwa do uzyskania wynosi
11 punktow, przy czym wynik <5 pkt. charakteryzuje badania o niskie) jakosci, 5-8 pkt. prze-
glad o umiarkowane] jakosci, a =9 pkt. przeglad o wysokiej jakosci (AMSTAR).
Wiaryeodnost randomizowanych badan klinicznych oceniono przy uZyciu procedury oceny
ryzyka bledu systematycznego (Aneks B.3) opisanej w podreczniku Cochrane (Cochrane
Handbook).

Badania kwalifikowano zgodnie z klasyfikacja donfesien naukewych odnoszacych sie do tera-
pii wedlug Wytycznych przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych AOTMIT z 2016 roku
Tab. 3).

Tab, 3. Klasyfikacja donlesien naukowych odnoszacych sig do terapll wg Wytycznych Przeprowa-
dzenia Oceny Technologii Medycznych (AOTMIT 2016).

Typ badania Rodzaj Opis podtypu
badania

14 Metaanaliza na podstawie wynlkéw prregladu systematyczness RCT.
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Typ badania Rodzaj Opis podtypu
badania
Przeglad systema- | 18 Systematycany prreglad RCT bez metaanalizy.
tyczny RCT
Badanie ekspery- I Poperawnie Taprojekiowana kontrolowana probakiniczna 2 randomizaciy
mentalna (ang. rondomised controfled trial, RCT), w tym pragmatyczna proda kii-
miczna @ randomizaciy (ang. progomwic randomized contralied frial,
pRCT).
1B Popravwnie zaprojektowana kontrolewana proba kliniczna z pseudorando:
mizaciy.
ne Popravwnie zaprojektowana kantrolowana préba kiniczna bez randoimiza-
! ol g clisicl-conbrol e trig; EETT
e Badanie jednoramienne,
Badanie obserwa- | [IA Przeglad systematyezny badan obserwacyjnych,
EE‘PENT gripa g Poperawnie zaprojeklowane prospektyene badanie kohortowe I rownecza:
it sowa grupg kontrolng.
M Poprawmie zagrojektowane prospeliywne badanie kohortoewe = histo-
IYCIng grupy kontrolng,
o Pograwnie agrojekiowans retrospekiywne badanie kohortowe 2 rowno-
Czasowa Brupa huntrul.na.
| e _ _P'mv-n're zannrnjektmwane ha-danre F:hnnr.r.nu I':I:Im.n:dne :retrmp-ekrwme}
Badanie opisowe IV Seria preypadkow - badanie pretest/ posttest 4h-a|:|an||! opisowe e zhicrm:
nlem damych przed zastosowaniem ocenianego pastepawania 1 po nimj.
VB Seria przypadkiw - badanie posttest (badanie opsowe ze Zivlerantem da-
mych Lylko po rastosowanio ccenisgnego postepowanial,
Ve Inne badanie grupy pacientow,
Vo Qs prey padku,
Opinis ekspertow |V Opinia ekspertow w oparciu o dodwiadezenie kliniczne, badania opisowe
OFaz raporty panelow ekspertow.

3.5 Metody syntezy danych

Wyniki badar (dane liczbowe: liczby pacjentow, odsetki pacjentow, irednie wartosci, war-
todei odchylenia standardowego, wspolczynniki istotnosci statystycznej) prezentowano za
pierwotnymi publikacjami. Tam, gdzie to bylo mozliwe, brakujace wartosci wspotczynnikow
istotnosci statystycznej doliczano za pomocg doktadnego testu Fishera dla zmiennych dycho-
tomicznych.

W odniesteniu do zmiennych dychotomicznych obliczano ryzyko wzgledne (relative risk, RR)
oraz roznice ryzyka (ang. risk difference, RD). W przypadku uzyskania istotnego statystycz-
nie wyniku oraz jezeli badania charakteryzowatyby sie identycznym okresem obserwacji ob-
liczano liczbe pacjentow wymagaijgcych leczenia, aby uzyskad dodatkowy korzystny punkt
kofcowy lub uzyskad jeden dodatkowy niekorzystny punkt koncowy (NNT, ang. number nee-
ded to treat lub NNH, ang. number needed to harm). W odniesieniu do zrmiennych typu czas
do wystapienia (ang. fime to event) w analizie skutecznosci przedstawiano wyniki opubliko-
wane w postaci ilorazu ryzyka (HR, ang. hazard ratio), wraz z 95% przedziatem ufnosci. W
przypadku zmiennych claglych srednia reznice (ang. mean difference, MD) obliczane na pod-
stawie dostepnych danych.

W sytuacji, edy dany punkt koncowy byl oceniany w wiecej niz jednym badaniu klinicznym,
przeprowadzano metaanalize skutecznosci lub bezpieczenstwa zgodnie z zaleceniami
PRISMA. I zatoienia stosowano model z efektami statymi (fixed effect). W sytuacji, gdy
poréwnywane badania charakteryzowalyby ste duza heterogenicznodcla (I = S0%), stosowano
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model z efektami losowymi (random effect). Nigjednorodnosc FP>75% swiadczy o bardzo du-
zej heterogenicznosci, wynik takiej analizy nalezy interpretowac z zachowaniem szczegolnej
ostroznoscl. Do analizy wykorzystywano program RevMan wersja 5.3 oraz Microsoft Excel
2013,

3.6 Metody poréwnania posredniego

Pordéwnanie proste

Jednym z prostszych i czesciej stosowanych sposobow przeprowadzania porownania posred-
niego jest tworzenie wspolne] puli wynikow z aktywnych ramion pierwotnych badan kontro-
lowanych. Takie podejscie nie ma przewagi nad poréwnaniem danych z badan obserwacyj-
nych, jest podatne na bledy 1 nieuzasadnione metodologicznie. Rozwigzaniem problemu jest
postuzenie sie metodg, w kitorej ocenia sie roZnice pomiedzy alternatywami i wspolng kon-
trola, w dwoch zestawach badan klinicznych, zachowujac w ten sposob pierwotng randomi-
zacje. Porownanie podrednie jest tym bardziej wiarygodne, im wieksza jest homogenicznosd
badan klinicznych wlaczonych do analizy. Najbardziej znana, uzasadniona metodologicznie
metoda porownania posredniego jest metoda opracowana przez Bucher i wsp. (1997), ktora
pierwotnie zostala zastosowana przez autordw do oceny miar wzglednych, ti. ryzyka wzgled-
nego i ilorazu szans (Bucher 1997). W 2003 roku metoda ta zostata zaadoptowana przez Songa
do oceny miar bezwzglednych (Song 2003).

W ponizszej analizie porownanie posrednie wykonano w oparciu o metode Zaproponowana
przez Buchera (1997) dla oceny miar wzglednych oraz metode Buchera zaadoptowang przez
Songa (2003) do oceny miar bezwzglednych. Iastosowanie pordwnania posredniego przez
wspdlny komparator wynikato z braku badan klinicznych pordwnujacych bezposrednio epti-

nezumabu z erenumabem oraz fremanezumabem. Dane do porownania posredniego wyeks-

trahowano z odnalezionych przegladdw wtornych.
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4 Wyniki
4.1 Wyniki przegladu badan wtornych

W wyniku systematycznego wyszukiwania opracowan wtornych dotyczacych skutecznosci
i bezpieczenstwa eptinezumabu w profilaktyce leczenia migreny przewlekiej wiaczono do
analizy klinicznej 9 przegladow systematycznych. Opisujac wyniki badan wtornych skupiono
sie wylacznie na dawkach lekow zgodnych z zaleceniami ulothi, pomijajac dawki ekspery-
mentalne.

Lakwalifikowane badania wtorne zestawiono w aneksie 8.4, natomiast wykluczone badania
wraz z przyczynami odrzucenia w aneksie 8.5.

Zgodnie z Wytycznymi ADTMIT 2016 jakosd odnalezionego przegladu systematycznego oce-
niono za pomocy skali AMSTAR (aneks B.2), w ktorej uwzgledniane s takie cechy badan
wtornych jak: zaprojektowanie badania a priori, metoda selekcii oraz ekstrakcji badan,
przeszukane bazy danych i inne zrodla danych, ocena jakosci badan wigczonych do prze-
gladu, ocena bledu publikacji, konflikt interesow. Maksymalna nota sumaryczna mozliwa do
uzyskania wynosi 11 punktow, przy czym wynik <5 pkt. charakteryzuje badania o niskiej ja-
kosci, 5-B pkt. przeelad o umiarkowanej jakosci, a =9 pkt. przeglad o wysokiej jakosci. Od-
nalezione przeglady systematyczne charakteryzowaly sie wysoka jakoscia.

Charakterystyke zidentyfikowanych przegladow systematycznych wraz z kluczowymi wyni-

kami | wnioskami przedstawiono ponitej. Szczegdlows ocene jakoscl badan wtdrnych za po-
moca skali AMSTAR umieszczono w aneksie 8.2, Szczegoly dotyczace wlaczonych badan wraz

Z czasem ich trwania zamieszczona w tabeli ponizej (Tab. 4).

Tab. 4 Badania wigcrone do przegladéw wtdrnych wraz z czasem trwania badania

CZas trwania badania | Eptinezumab Erenumab Fremanezumab
Aleksovska 2023 1 badanie RLT: 1 badanie RCT: 2 badania RCT:
-Lipton 2020 (PROMISE-Z| | -Tepper 2017 -Sakai 2021 (migrena
. 74 tygodnie (MCTOZDGE415) - 12 tygo- | preewlekia -
din MCTO3I03079) - 12 tygo-
dnii
Silberstein 17
(MCTOZE21931) - 12 tygo-
dri
Fawsitt 7023 1 badanie RCT: 1 badanie RCT, T badanie RCT:
- Lipton 2020 {PROBAISE- | -Tepper 2017 - Silberstein 2047
2] - 12 tyeodni (MCTOIDGG415) - 12 tyse- | (NCTOZE21931] - 12 tygo-
il dnil
Gottschalk 2022 I RCT: Tepper 2017 i badania RCT:
-Dodick 2019 [(MCTOZ066415) - 12 tyge- | -3ilberstein 2017
(NCTO2275117) - 12 tyge- | dni (MCTOZE21931) - 12 tygo-
dni, dnii,
Liptan 2020 (PROMISE-Z| -Bigal 2017
- 24 tygodnie (MCTORO21773) - 12 tygo-
dni
Haghdoost 3023 2 badania BCT: 5 badan RCT: 2 badan RCT:
<Ashing 2020 (PROMISE- | .Goadsby 2017 (STRIVER) | -Silberstein 2017
1] - 12 tygodni - 24 tygodnie (NCTOZ629861) - 12 tygo-
“Lipton 2020 {PROMISE-2} | -Dadick, Ashina 2018 dni
- 24 tygodnie [ARISE} - 12 tygodni -Ferrari 2019 (FOCUS) -
“Takeshima 2021 12 tygodni
(MCTOIB1 2224) - 34 tygo- | -Dodick, Silbserstedn
ini 2B [HALD EM) - 12 Ly~
gadn
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Czas trwania badania | Eptinezumab Erenumat Fremanezumab
Wang 2071 {(EMPOWER) - | -Sakai 2021 [migrena
12 tygodni przewiehkia -
:clrnzanmm =12 tyge-
i
-Sakai 2021 |mEgrena
epizadycana -
RCTO3303092) - 12 tygo-
dni
Masoud 2021 bd bud bd
Messing 2023 2 badania RCT: § badas RCT: § badaf RCT:
-Ashina 2020 (PROMISE- | -Reuter 2018 (LIBERTY) - | -Ferrari 2019 (FOCUS) -
1] - 11 tygodni 12 tygodni 12 tygodni
-Liptan 2020 (FROMISE-Z) | -Dadick, Ashina 2018 -Sakai 2021 (migrena
« 14 tygodnie (ARISE] - 12 tygodni przewiekia -
-Wang 2021 (EMPOWER) - | NCTO3303079) - 12 tygo-
12 tygodni dni
-Takeshima 2021 -Sakal 2021 (migrena
[NCTOB12224) « 24 tygo. | Cpizodycana -
doi RCTO3303092) - 12 tygo-
-Gondsby 2017 (STRIVER) | 9N _
- 24 tygadni -Doedick, Silbserstein
2018 (HALD EM) - 12 ty-
gadni
Sllberstein 2087
(NCTOZE29861) « 12 tygo-
dni
Marpa 1 badanbe RCT: = .
A «Liptan 2020 (PROMISE-2)
- 24 tygodnie
1 badanie OL:
-Kudrow 2021 (PREVAIL)
= 11 typodni
Maghdi 2023 Itllﬁdall;lizan chr: 2 badania RCT: 3 badania RCT:
- C 1 3 . : .
NETETSIT) - 12 tygo- ;ﬂeppzr 2017 - 12 tygo- ‘er;;ljﬂqiﬂ (FOCUS)
tinl -Yu 2022 {DRAGON) - 12 | -Sakai 2021 - 16 tygodni
“Lipton 2020 {PROMISE-2} | tygodni Silberstein 2017 (HALD)
- 74 tﬂﬂdl’lle - §2 t}'m
Sacco 2022 2 badania RCT: 2 badania RCT: 1 badania RCT:
-Dodick 2019 Tepper 2017 -Bigal 2017
(NCTOZZ75117) - 12 tygo- | (NCTOZ0G6415) - 12 tygo- | (NCTOZO21773) - 12 tygo-
elril dinl dril
-Lipton 2020 (PROMISE-Z) | .Hirata 2021 -Silberstein 2017
- 24 tygodnie (MCTO3B12224) - 24 tygo- | (NCTO2E21931) - 12 tygo-
dnig dni
-Ferzari 2019 (FOCUS) -
12 tygodni
Yang 2021 1 badanie RCT: 1 badanie RCT: 2 badania RCT:
-Dodick 2019 -Tepper 2017 -Bigal 2017

(NCTOZZT511T) - 12 tygo-
dni

[HCTOZ0GE415) - 12 tygo-
dini

(MCTO2021773) - 12 tygo-
dril

Silberstein 2017
(MCTOZE21931) - 12 tygo-
dni
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Czas trwania badania | Eptinezumab Erenumab Fremanezumab
Haridas 2024 “Lipton 2020 (PROMISE-Z) | Tepper 2017 “Ferrari 2019 (FOCUS) -
- 24 tygodnie (NCTO2066415) - 12 tygo- | 12 tygodni
onl -Coben (MCTOZ025556
oraz HCTOZ0ZT7E)
-Bigal 2017

(NCTOROZ1773) - 12 tygo-
dni

sSilberstein 2017
(MCTO2E21931) - 12 tygo-
dni
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Sacco 2022

Podstawowym celem opracowania wtornego Sacco 2022 byto odnalezienie dowodow nauko-
wych pozwalajacych na aktualizacje wytycznych dotyczacych stosowanta przeciwcial mono-
klonalnych ukierunkowanych na szlak peptydowy zwigzany z genem kalcytoniny w profilak-
tyce leczenia migreny. Aktualizacja wytycznych wiazala sie m.in. z odpowiedzia na pytanie,
czy u osob z przewlekla migreng leczenie profilaktyczne przeciwciatami monoklonalmymi
ukierunkowanymi na szlak CGRP jest skuteczne i bezpieczne w pordwnaniu z placebo,
Odnaleziono badania, ktérych populacje stanowili pacjenci z przewlekia migrena, natomiast
interwencje stanowily przeciwciata monoklonalne przeciwko peptydowi zwigzanemu z ge-
nem kalcytoniny (CGRP-mab): eptinezumab, erenumab, fremanezumab badz galkanezu-
mab. W kazdym z badan komparator stanowito placeba.

Punktami koncowymi w badaniach byty;

. rmniejszenie liczby dni z migrena,

. odsetek cdpowiedzi (osoby z co najmniej 50% zmniejszeniem liczby dni z migreng
w stosunku do wartosci wyjsciowej),

. zmniejszenie iloici lekow przyjmowanych w zwigzku z ostrym atakiem migreny,

- bezpieczefstwo (powaine zdarzenia niepazadane lub émiertelnosd)

Autorzy publikacji odnalezli dwa badania dotyczace profilaktyki migreny przewleklej z wy-
korzystaniem eptinezumabu, [Dodick 2019] i [Lipton 2020]. Te same badania odnaleziono
w przegladzie wykonanym na potrzeby niniejszej analizy. W obu badaniach eptinezumab byt
pordwnywany wylacznie z placebo, nle ma zatem mokliwodci przeprowadzenia bezpoired-
nie-go pordwnania z erenumabem badz fremanezumabem,

Wezysthkie badane CGRP-mAb {eptinezumab, erenumab, galkanezumab i fremanezumab) wia-
zaly sie z istotnymi korzysciami w zakresie kafdego ze wczesniej zdefiniowanych punktow
koncowych w pordwnaniu z placebo. Badania potwierdzity dobry profil bezpieczenstwa ba-
danych lekdw. Jakosé danych naukowych dotyczacych dostepnych zwiazkow i roznych wyni-
kow wahata sie od umiarkowanej do wysokiej.

Autorzy publikacji nie przeprowadzali posredniego porownania przeciwcial anty-CGRP.

Ma podstawie przedstawionych w Tab. 5Btad! Nie mozna odnalezc zrodta odwotania. wyni-
kiow badan, autorzy zalecaja stosowanie nastepujacych lekdw w profilaktyce migreny prze-
wlekbej:

- Eptinezumab 100 meg i 300 mg: wysoka jakosc dowodow

. Erenumab 70 mg: wysoka jakosc dowodow

. Erenumab 140 mg: urniarkowana jakosc dowodow

. Fremanezumab 225 mg: umiarkowana jakosd dowoddw

- Fremanezumab 675 ma: wysoka jakosc dowodaw

. Galkanezumab 120 meg + 240 mg: wysoka jakosc dowodow
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Tab. 5 Podsumowanie wynikow badan przeciwciat monoklonalnych ukierunkowanych na szlak CGRP w profilaktyce przewlektej migreny

Miara efektu Wyniki (90% Cl) Ryzyko | Liczba pacjentow = Jakoit do- Komentarz
wigledne, RR w badantach = woddw na-
(90% Cl) (ficzba badan) ukowych
Flacebo Badany lek (w skali
GRADE)
Eptinezumab 100 mg raz na 12 tygodni
Miesieczna liczha Srednia miesieczna | Srednio 2,1 dni %56 (2 badania RCT) | Wysoka Eptinezumab pra ie powoduje
dni z migreng ficzba dnl 2 rvigreng | minbe| rrmmieszenie miesiecene] lezby dni z
wynosila i2,9 mniej do 1,3 migrena
-5,6 dni minie )
Odsetek odpowiedsl | 39,6 na 100 pacjen- | 57.0 ma 100 pacjen- | 0,47 956 (2 badania RCT) Wiysoka | Eptinezumab prawdopodobnie pownduje
' tlw tow (50,4 do 64,21 | (0,11-0,24) wirash odsetka odpowiedsi
Liczba daii ¢ wiyko- Srednie zmpiefsze- | Srednio 1,2 dni 721 (1 badanie RCT) | Umiarko- Eptinezumab prawdapedotnie skutkuje
rzystaniem lefiw nie tkcziby dnd 2 do- | minded (1,7 mndej do WaNa zmmiejszenitem lczby dni z wylorzysta:
proeciwko celrerm FREFYTT SEosowa- 06 rande] | fiierm lekdw preecivko asiremu alakawi
atakown migreny niem lekiw whymo- migreny
sfo -1,9
Eptinezumal 300 mg raz na 12 tygodni
Wiesiecena liczha Srednia miesieczna | Srednio 2.6 dni 946 (2 badanla RCT) | Wysoka | Eptinezumab prawdopodobnie powoduje
dni = migreng liczba dmi z migreng | mniej zmnigjszenie miesigoene] Lliczhy dni z
wiynosita (3,3 mniej da 1,9 MHgrens
-5,6 dni mniejl
Crlsetek odpowie: 306 na 100 pacjen- | 60,3 ma 100 pacjen- | 021 %46 (2 badania RCT) | Wysoka Eptinezumab prawdopedotnie powoduje
dzi® tow tow (53,5 do &7.8] i0,15-0,27) wzrost odsetka odpowiedzi
Liczba dnl z wyko- frednie zmniejsze- | Srednio 1,4 dni Mé (1 badanie RCT) Umiarka- Eptinezumab prawdopodobnie shutkuje
rystaniem lekow mie liezhy dni 2 do- | mnief (1,% mniej do wWana rmniejszentem liczby dni £ wylorzyita-
przeciwko catrema | raZrym stosowa- 0% mnded) niem leldw przeciwio ostremu atakow
alakewd migreny fifeim Lekow witio- migreny
sin.-1.9

Erenumak 70 mg miesiecznie
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Miara efektu Wyniki (90% Cl) Ryzyko | Liczba pacjentow  Jakodc do- Komentarz
wizgledne, RR w badaniach wodow na-
(905 Clj (liczba badan) ukowych
GRADE)
Miesigcena liczha Srednia missigcena | Srednio 2,2 dni 371 (2 badania RCT) | Wysoka Erenurtab prawdopodabnie powoduje
dni z migreng ticzba dmi z migreng | mniej zmniejszente miesieczne]j liczby dni z
wynosita (3,1 mnle] da 1,2 Mmigreng
4.0 dni i) |
Cdsotek gdpowie: 23,0 ma 100 pacjen- | 40,0 na 100 pacjen. | 0,14 445 |1 badamie RCT) Umiarho- Erenumab prawdopodobnie prwoduje
dzi® i ténw (31,4 do 50,0) i0,08-0, 25} WEHNE wzrgst odsetha odpowledz|
Liczba dni z wyko- Srednbe zmniejsze- | Srednio 1,9 dnl 445 (1 badanie RCT) Uimiarka- Erenumab prawdopodabnie shutkuje
rrystanicm lekow nie liczbw dni 2 do- | mniej (2,6 mniej do Wi zmniejszeniem liczhy dni 2 wylorzysta:
prEechwhko cekremm | rREnyim stosowa- 1,1 maie]l niem lekiw preeciwko ostremu atakos
atakowi migreny niem lekow wyna- Mmigreny
sio -1.6
Erenumal 140 mg miesiecznie
Miesigczna liczba Srednia miesieczna | Srednio 2.5 dni 468 (1 badanie RCT) | Umiarko- Erenumab prawdopodobnie powoduje
dnil z migreng liczba dml 2 rvigrens | mime) WENS zminle jszenie mieskeczne] lezby dni 2
wynasifa (3,5 mniej do 1,4 migrena
-d 3 din minie] )
Odsetek odpowie- 23,0 ma 100 pacjen- | 41,0 ma 100 pacjen- | O,48 (0,09 to 4468 (1 badanie RCT) Uimiarko- Erenumab prawdopodobnie powoduje
dzi* o tow (32,5 do 51,51 | 0,248) Wana wzrost odsetka odpowiedzi
Liczba dmi ¢ wyko- Srednie zmniejsze: | Srednio 2,6 dni 448 (1 badanie RCT) Limaarko- Erenumab prawdopodobnie skhutkuje
reystaniem lekow nie liczby dnl z do- | mnig] (3,3 mnle] do wara zmniejszentem liczby dni z wylorzysta-
privciwko ostrema | raznym stosowa- 1,8 maiei) niem lekdw preecivwko astremy atakowi
atakowd migreny miem Lekow wiyna- migreny
sHo -1.6
Fremanezumab 225 mg migsigcznie
Miesieczna liczha Srednia miesigcena Srednio 2,6 dni 1461 {4 badania BCT) | Umiarka- Fremanezumab prawdopodobnie powag.
dni z migreny liczha drl z rvigrens | mine| WA duje zmnlejszenie miesliaczne) lozby dni
wynosila (3,3 mniej do 2,0 2 migrena
=22 dni mintef]
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Miara efektu Wyniki (90% Cl) Ryzyko | Liczba pacjentow  Jakodc do- Komentarz
wirgledne, RR w badantach woddw na-
(90% Cl) (liczba badan) ukowych
GRADE)
Ddsetek odpoeie- 18,4 na 100 pacjen- | 344 na 100 pacjen- | 0,20 (0,16 1298 {3 badania RCT) | Umiarka- Fremanieiumab privwdapodobnie povwo-
dzi® tow tow (32,5 do 44.1) 0,25} wana duje zmniejszente miesiecznej lozby dni
T rvigrens
Liczba dni = wyko- Srednbe zmnbejsze- | Srednio 1,9 dri 1123 {2 badania RCT) | Miska Fremanezumab prawdopodobnie powa-
rzystaniem lekow nie liczhy dni 2 do- | mniej (2,6 mniej do duje zmniejszenie miesigczne] liczby dni
prZeciwko catremds | rRErym stosowa- 1,3 maiej} Z migreng
atakowd migreny niem lekow wyna-
sfo -2 1
Fremanezumab 675 mg co 12 tygodnl
Miesleczna liczba Srednia miesleczna | Srednio 2,2 dni i 1461 {3 badania RCT) | Wysoka Fremanezumab prawdopodobnle powa-
dnf ¥ migreng lh::ba_-dnl 2 rvigreny | mnbej dl.ljlf‘ zmniejszenis miesigozne] liczby dni
wiynasiia i2,% mniej do 1,5 7 migrena
-2, dni mig})
Odsetel odpoebe- 16,4 na 100 pacjen- | 34,8 na 100 pacjen- | 0,18 (0,13-0,23 | 1125 {2 badania RCT) | Umiarke- Fremanezumab prawdopodobnie powa-
dzi® e tow (30,1 do 40,0) wina duje zmaiejszenie miesigozne] liczby dni
I z migreny
Liczba dni z wyho- Srednke zmniejsze- | Srednio 1,7 dni 1125 {2 badania ®CT) | Umiarko- Fremanezumab prawdopodobnie powa-
rystaniem lekow mie liczly dni 2 da- | mniej (2,4 mniej do W duje zmniejszenie miefigczne] liczby dni
przeciwko ostremy | rRZnym SLosowa- 1,0 rnie] Z rigrens
atakow migreny riem Lekiw wyno-
siln -2.1
Galkanezumab 130 mg miesisconia
Wiesipczna liczba | Srednia miesieczna | Srecnio 2,6 1004 (2 badania RCT) | Wysoka | Galkanezumab prawdopodabrie powa. |
dnf = migreng fhezba dnd z migrens | mnie duje zmmviejszente miesleczne) Hezby dni
wynasita (3,5 mniej do 1,6 z migrena
-2,5 dni miniet)
Odsetel odpowie- 14,4 na 100 pacien- | 28,5 na 100 pacjen- | 0,15 (0,00-0,20) | 1004 {2 badania RET) | Wysoka Galkanezumab prawdopodobnie powao-
dzi* tow tow (23,3 do 34,5) duje zmnicjszenis miesigozne] liczby dni
I z migreng
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Miara efektu Wyniki (90% C1) Ryzyko | Liczba pacjentdw  Jakodé do- Komentarz
wirgledne, RR w badantach woddw na-
(30% Cl) (liczba badan) ukowych
GRADE)
Lic:zla dni £ wiko- Srednie Eimi e e Srednio 2,8 dni 1004 {2 badania RLCT) | Wysoka Galkanezumab pravdopedabnbe pows-
reyskaniem lekow nie liczby dnd 2 do- | mnbej (3,7 mniej do duje zmniejszenie miesiecznej liczby dni
prEeciwko osiremu | raEmm stosowa- 2,0 maied) T rigrens

atakowi migreny

niem lekow wyno-
5o -2.1

“ocsetel cdpowbedzl jest definiowany jako odsetek pacjentdw, u ktorych miesiecena liczha dnl 2 migreng zmnie]szyla sie o 505

¢l = prredzial ufnotci fang. confidence interval), RR — ryzyks wigledne (ang. relofive risk)
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Haghdoost 2023

Podstawowym celem opracowania wtornego Haghdoost 2023 byta ocena skutecznosci nowych
metod profilaktyki leczenia migreny przewlekie] | epizodycznej ukierunkowanych na szlak
peptydowy zwigzany z genem kalcytoniny.

Odnaleziono badania, kterych populacje stanowili pacjenci z migreng przewlekls lub epizo-
dyczng, natomiast interwencje stanowily atogepant, rymegepant, erenumab, epinezumab,
fremanezumab badz galkanezumab. W przegladzie uwzgledniono wszystkie dostepne dawki
lekaw, Wyniki dla migreny przewlekie] przedstawiono osobno.

Punktami koncowymi w badaniach byly:

= zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowych w miesiecznych dniach z migrenowym
bolem glowy {ang. monthly migraine days, MMD),

+ odsetek odpowiedzi na leczenie (osoby z co najmniej 50% zmniejszeniem liczby dni
I migrena w stosunku do wartosci wyjsciowej),

= zmiana w zakresle miesigcznych dni bolu glowy (ang. monthly headache days, MHD),

= dni leczenia ostrymi lekami,

s odsetek odpowiedzi na leczenie (osoby z co najmnie] 75% lub 100% zmniejszeniem
liczby dni z migrena w stosunku do wartosci wyjsciowei).

W wyniku przeszukania baz danych odnaleziono 19 badan, ktore zostaty uwzglednione w ana-
lizie, sposrad ktoryeh 4 dotyezyly migreny przewlelkie]. Wyniki badan przedstawiono w tabeli
Tab. 6, Tab. 7, Tab. 7Tab. &, Tab. 9, Tab. 10 oraz Tab. 11.

Autorzy publikacji odnalezli jedno badanie dotyczace profilaktyki migreny przewleklej z wy-
korzystaniem eptinezumabu (Lipton 2020}, Te same badanie odnaleziono w przegladzie wy-
konanym na potrzeby niniejszej analizy. W tym badaniu eptinezumab porownywany byl wy-
tacznie z placebo, nie ma zatem moiliwosci przeprowadzenia bezposredniego pordwnania
7 erenumabem bad? fremanezumabem.

Wigekszosc badanych CGRP-mAB (eptinezumab, galkanezumab i fremanezumab) wigzato sie
wigzaly sie z istotnymi korzysciami w zakresie kaZdego ze wczesniej zdefiniowanych punktow
koncowych w pordwnaniu z placebo, wyjatek stanowily odsetek odpowiedzi na leczenie
(osoby Z co najmniej 50%, 75% lub 100% zmniejszeniem liczby dni z migrena w stosunku do
wartosci wyjiciowej).
Autorzy publikacji nie przeprowadzali posredniego porownania przeciwcial anty-CGRP.
Ma podstawie priedstawionych ponizej wynikow badan, autorzy zalecaja stosowanie naste-
pujacych lekow w profilaktyce migreny przewlekiej:

= Fremanezumab 225 mg, 675 me,

s Galcenezumab 120 mg | 240 mg,

+ Eptinezumab 100 meg i 300 mg.

Tab. & Pordwnanle rdénych lekdw w dostepnych dawkach z placebo w zakresie zmniejszenia
sredniej miesigcznej liczby dni z migreng u pacjentéw z migreng przewlekly (Haghdoost 20323)

Rodzaj inter- Interwencja | Placebo {N) Liczba badan | MD 95%Cl
wencji, dawka M) klinicznych
Podarie podskime
| Fremanezumah 225 | 1240 1334 2 -1,54 {-2,16; -0,%3)
| Mg
: Fremaneaumat 675 | 1342 121 - =192 (-2,54 -1,3)
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Galcenezumaly 120 | 946 1654 1 -2, 10 (2.9 -1,3)
Galceneuzmab 240 | 705 1424 1 1,00 {-2.B; -1,2)
g

Podanie dotyine

Eptinezumab 100 | 577 588 1 -3, 10 {-2,95; -1,159)
g

Eptinezurmab 300 | 573 e 1 =2, Bl (-3,43; -1,75)
med

M- liczba pacjentdw, MD - srednia zmiana, 95%C1 - 95% przedzial ufrosc

Tab. 7 Pordwnanie roznych lekdw w dostepnych dawkach z placebo w zakresie odsetka odpowie-
dzi [osoby z co najmniej S0% zmniejszeniem liczby dni z migrena w stosunku do wartodci wyj-
iciowe]) u pacjentiw z migreng przewlekly (Haghdoost 2023)

Rodzaj inter- interwencja | Placebo [N) Liczba badan | OR 95%Cl
wencji, dawka (N} klinicznych

Podanie podskbrne

Fremanezumab 225 | 1240 123 | 2,77 (2.08; 3,68)
o I ——————l——
Fremanezumab 675 | 1241 123 B 3,02 {2,27; 4)
Galcenezumab 120 | G446 1654 i1 1,05 {1,47; 2,%8)
g

Galceneuzmab 240 | 705 1424 i1 2.08 {1.46; .97}
315

Podanie dofyine

Eptinezumab 103 | 577 1% |1 10 {1,56; 2,EZ)
m

Eptinezumabe 300 | 572 588 1 1. 46 {1.82; 3,32)
g

M- liczha pacjentdw, DR - Roraz szans, 95801 - 95% preedzial ufnascl

Tab, 8 Pordwnanie réEnych lekdw w dostgpnych dawkach z placebo w zakresie redukcii érednie)
miesieczne]j liczhy dni z bdlem glowy u pacjentdw z migreng przewlekla (Haghdoost 2023)

Rodzaj inter- Interwencja | Placebo (N) | Liczba badan | MD I5%CI
wencji, dawka (M) klinicznych

Podanie podskdrme

Fremanezumab 22% | 564 561 {2 -1,76 {-2,43; -1,1}
g |

Fremanezumab 675 | 562 561 |2 1,9 {-2,62; <1,19)
Galcenezumab 120 | 715 1193 |1 -1,80 {-3,03; -0,57)
mg .

Galceneuzmab X4 | 482 963 i1 -1,60 {-2,B3; -0,37]
g |

Podanie dodylne

Eptinezumab 100 | 356 366 {1 -1,80 {-2,65: -0,95)
g . ! .

Eptinezumab 300 | 350 164 i1 2,40 -3,3; -1,5)
mg

M- liczba pachentdw, MO - Srednia amiana. 959801 - 95% przedzial ulfnodel
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Tab. 9 Pordwnanie rdknych lekdw w dostepnych dawkach z placebo w zakresie redukc)i érednie]

miesigczne] liczby stosowanych ostrych lekéw u pacjentdow z migreng przewlekly (Haghdoost
2023)

Rodzaj interwencji, | Interwencja | Placebo g Liczba badan | MD 95%C|
dawka (M) (M) | klinicznych
Podanie podskorme
Frernanezurnd: 75 mg | 1240 i 123 F) 1,69 {-2,38; -1}

. Frernanemmab 675 1242 11131 2 1,93 i i'.-EE. 1,25)
Galcene-zumal:l 120mg | 946 | 1-&5-1 i | -2.50 {3, 52. 1,48}
Galceneuzr'rbah 240 mg Tﬂﬁ 141-1 | 1 2,10 (+3,12; -1,08)

M- liczha pacjentow, MD - drednia zmiana, 'EIEYJEI 5% p&ﬂ.lzi-at ufnosc

Tab. 10 Pordwnanie roznych lekow w dostepnych dawkach z placebo w zakresie odsetka odpo-
wiedzl na leczenie (osoby z co najmnie] 75% zmniejszeniem lezby dni z migreng w stosunku do
wartosci wyjsciowej) u pacjentdw z migreng przewlekig (Haghdoost 2023}

Rodzaj interwencji, | Interwencja | Placebo | Liczba badan | OR 25%C1
dawka (M) N} klinicznych
Podanie podskérme
| Galcenezumab 120 mg | 946 | 1654 1 1,60 (0,86 2,96
| Galceneuzmab 240 mg | 05 | 1424 1 [ 2,05 (1,14 3,67}
Podanie dodine
| Eptinezumab 100 mg | 577 | 588 1 | 1,06 | [1.42; 2,99
| Eptinezumab 300 mg | 572 | 588 1 | 2,80 | (1,95; 4,03)

Tab. 11 Pardwnanie rdknych lekdw w dostepnych dawkach z placebo w zakresie odsetka odpowie-
dzi na leczenie [osoby Z co najmniej 100% zmniejszeniem liczby dni z migreng w stosunku do
wartosci wyjiciowej) u pacjentdw z migreng przewlekly (Haghdoost 2023)

Rodzaj interwencii, |Interwencja | Placebo | Liczhaba-  OR 95%C]
dawka (M) (M} dary klinicz-
nych
Podanie podskarme
Galcenezumab 120 mg L 1654 i | 1,40 | (0,212; 9,01
| Galceneuzmab 240 mg | 705 1424 1 | 2,62 | {0,53: 12,85
Messina 2023

W kolejnym opracowaniu wtornmym - Messina 2023 celem bylo porownanie bezpieczenstwa
i tolerancji peptydowych przeciwcial monoklonalnych zwigzanych z genem kalcytoniny
w profilaktyce migreny.

Odnaleziono badania, ktérych populacie stanowili pacjenci z migreng przewlekla lub epizo-
dyczng, natomiast interwencje stanowily atogepant, rymegepant, erenumab, epinezumab,
fremanezumab badz galkanezumab. W kazdym z badan komparator stanowito placebo.
W przegladzie uwzgledniono wszysthie dostepne dawki lekow, Wyniki dla migreny przewle-
klej prredstawiono osobno. Wyniki metaanalizy sieci pordwnujacej miedzy sobg terapie le-
czenia i placebo wzgledem siebie pod katem zdarzen niepozadanych zwiazanych z leczeniem
| powaznych zdarzen niepozadanych przedstawiono w Tab. 12 oraz Tab. 13

Punktami koncowymi w badaniach byty:
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« Idarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (ang. tregtment-emergent adverse
events, TEAE),

+« Powazne zdarzenia niepozadane (ang. serious qdverse events, SAE)

« ‘Wszelkie zdarzenia niepozadane,

=« Idarzenia niepozgdane prowadzace do przerwania leczenia.

it
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Tab. 12 Wyniki metaanalizy steci porownujace] miedzy soba terapie leczenia i placebo wzgledem siebie pod katem zdarzen niepozadanych zwiazanych
z leczeniem (kolor niebieski) i powaznych zdarzen niepozadanych u pacjentow z migrena preewlekls i epizodyczng
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Tab. 13 Wyniki metaanalizy steciowe] pordwnujace] metody leczenia w pordwnaniu z placebo
(wystapienie jakiegokolwiek AE lub AE prowadzace do przerwania leczenia) (Messina 2023}

Rodzaj interwencii, Liczba zdarzen win- | Liczba zdarzen w pla- OR {95%Cl)
dawka terwencii (N} cebo (N)
Idarzenie niepoiadans powstale w wiyniku leczenia
| Eptinezumatr 100 mg % an: | O,B8 (0,66 1,18)
| Eptinezumabs 300 mg 31 303 | 1,24 (0,92; 1,86)
Fremanezuwmab 215 mg Ty 518 | 4,20(0,95; 1,52}
Fremanezuimaly 67% mg 5T 518 [ 1,27 (1 1.8)
Idarzenie niepoiadane prowadzace do przerwania leczenia
Eptinezumab: 100 ma 9 i | 1,55 (0,26 %,31)
Eptinezumab 200 mg 13 8 | 4,26 40.9; 20,19}
| Fremanezumab 225 mg 11 19 | 049 0,17 1,48}
:_Fremanemmahﬁ?i-mg 17 19 | 0,69 (0,26; 1,83)

OR- iloraz szans |ang. odds ratio)

Maghdi 2023

Podstawowym celem opracowania wtornego Naghdi 2023 bylo okresienie skutecznosci i rangi
lekow profilaktycznych w leczeniu migreny przewleklej u dorostych, Odnaleziono badania,
krérych populacje stanowili pacjenci 2 migrena przewlekly, natomiast interwencie stanowity
przeciwciala monoklonalne CGRP: eptinezumab, erenumab, fremanezumab, galcenezumab,
oraz toksyna botulinowa typu A i topiramat. W wiekszosci badan komparator stanowito pla-
cebo, wyjatek stanowilo badanie Rothrock 2019, w ktorym interwencje stanowil topiramat,
a komparatorem byta toksyna botulinowa typu A.

Punktami kencowymi w badaniach byly:

= Dni z balem glowy,

= Dni z migrenowym bdlem ghowy,

s« Jakoic Zycia zwigzana z bolem glowy,

= Migrena okreslona Qol - intensywnodc | czas trwania bolu glowy,

= Dzialalnosc w zakresie sluzby zdrowia,

= Dni stracone na wykonywanie zwyklych czynnosci,

+ ‘Wszystkie inne zgloszone wyniki.
W wyniku przeszukania baz danych odnaleziono 12 badan, ktore uwzgledniono w analizie.
Wyniki badan metaanalizy przedstawiono w Tab. 14,

Autorzy publikacji odnalezli dwa badania dotyczace profilaktyki migreny przewleklej z wy-
korzystaniem eptinezumabu, [Dodick 2019] i [Lipton 2020]. Te same badania odnaleziono
w przegladzie wykonanym na potrzeby niniejszej analizy oraz w badaniu wtornym opisanym
powyiej (Haghdoost 2023). W obu badaniach eptinezumab byt pordwnywany wylacznie z pla-
cebo, nie ma zatem moiliwosci przeprowadzenia bezposredniego pordwnania z erenumabem
bad? fremanezumabem.

Wszystkie badane CGRP-mAb (eptinezumab, erenumab, fremanezumab i galkanezumab) wia-
zaly sie z istotnymi korzysciami w zakresie kardego ze wczesniej zdefiniowanych punktow
koncowych w pardwnaniu z placebo. Badania patwierdzity dobry profil bezpieczenstwa ba-
danych lekow. Jakosc danych naukowych dotyczacych dostepnych zwigzkow i roznych wyni-
kow wahaly sie od niskich do wysokich (jakosc niska oraz umiarkowana dotyczyla wylacznie
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badania skutecznosci topiramatu, pozostate badania charakteryzowaly sie wysoka jakoscia
dowodow naukowych).

Autorzy publikacii nie przeprowadzali posredniego pordwnania przeciwcial anty-CGRP

Ma podstawie przedstawionych w Tab. 14 wynikow badan, autorzy zalecajg stosowanie na-
stepujacych lekow w profilaktyce migreny przewleklei:

s Fremanezumab 675 mg,

« Eptinezumab 100 mg i 300 me: wysoka jakosc dowodow,

= Erenumab 140 mg: wysoka jakoic dowoddw,

« Galcenezumab 120 mg i 240 mg: wysoka jakosc dowoddaw,
« Toksyna botulinowa typu A 135U: wysoka jakoic dowodow;
» Topiramat 100 me: niska i srednia jakosc dowodow.
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Tab. 14 Wielkosc efektu kazdego leczenia w pnr:!lmmu z nla:;ehu- (Maghdi 2023).

Lek, dawka
Fremanezumahb, miesiecznie

Eptinezumab, 300mg

Fremamezumaly, kwartalnie

Erenumab, 140mg

Galcenspumab, 120mg

Erenumab, 70mg

Eptinerumab, 100mg

Toksyna botulinowa typu A, 1550

Galcenezumab, 240mg

Topiramat, 100rmg

Bd - brak danych, MHDs Miesigcone dni 4 bﬁlm ntuwy' MMDs Missiecine dnr z miim I'ﬁsqnﬂ Migmmvspeqrm rala ograniczajaca jilmid Iycia, M0 PR Migrm
specyficana rola zapoblegawcza, M50-EF Migrena-specyficzna Qol-funkcja emocjonalna, HIT-56 Test wplywu balu glowy- 4, = S0% MHD 50% lub wisce] odpowiedzl na MHD
etospone w czierech badaniach (n= 103%), = 500 MWD 50% lub wigce] odpowiedzi na MMD zgloszone w siedmiu badaniach (n = 4693,

a - obnizone ze wzgledu ma ryzyko stronnbczosci
b obnitone 2 powodu niedokiadmosc

Mate byt bardzie] korzystny nit placebo

== P
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Yang 2021

Celem opracowania Yang 2021 byto porownanie skutecznosci i profilu bezpieczenstwa prze-
ciwciat monoklonalnych anty-CGRP z toksyng botulinows A lub topiramatem w leczeniu mi-
greny przewlekiei. Do analizy wiaczono randomizowane, kontrolowane badania kliniczne
oceniajace skutecznosi i bezpieczenstwo wyZej wymienionych lekow u pacjentow z migreng
przewlekta. Przeprowadzono metaanalize sieciowa, w ktorej pierwszorzedowymi punktami
koncowymi byly zmiany w miesiecznej liczbie dni z migrena | 50% wskaznik odpowiedzi. Bez-
pleczenstwo oceniano na podstawie wskaznika rezygnacji | czestedel wystepowania jakich-
kolwiek zdarzen niepozadanych.,

W wyniku przegladu systematycznego odnaleziono trzynascie badan RCT, ktore w sumie obej-
mowaly 5634 uczestnikow. Przeprowadzona metaanaliza sieciowa (NMA) wykazata, ze lecze-
nie eptinezumabem w pojedyncze) dawce 300 mg skuthowalo najwieksza poprawa w Zalkre-
sie miesiecznej liczby dni z migrena sposrod wszystkich interwencii [ré@nica srednich w po-
rownaniu z placebo wynosila -2,.60 dnia, 95% Cl = (-4,43; -0,77)]. Ponadto zastosowanie 675
mg fremanezumabu w pierwsZym miesigou, a nastepnie 225 me w drugim i trzecim miesigcu
wigzato sie z najlepszym odsetkiem odpowiedzi sposrod wszystkich interwencii (OR = 2,96,
95% Cl = (2,20; 3,97) w pordwnaniu z placebo). Dla leczenia erenumabem w dawce 140 mg
miesiecznie (MD = -2,50 dnia, 95% ClI = (-3,83; -1,17) w porownaniu z placebo) stwierdzono
najwigksza skutecznosc w zakresie zmniejszenia liczby dni stosowania lekow przeciw ostrej
migrenie.

Analiza bezpleczenstwa wykazata, e zastosowanie galkanezumabu w dawce nasycajace]
wynoszacej 240 me 1 dawce miesieczne] wynoszacej 240 mg wiazalo sie z najnizszym odset-
kiem osob przerywajacych leczenie [OR = 0,43, 95% Cl = (0,22; 0,84)]. Terapie fremanezuma-
bem w dawce nasycajacej 675 mg i dawce miesigcznej 675 mg (OR =1,44, 95% Cl=(1,10;
1,891], galkanezumabem w dawce nasycajace]j 240 mg | dawce miesiecznej 120 mg (OR = 1,37,
95% Cl=11,02; 1,84)] i fremanezumabem w pojedynczej dawce 675 mg [(OR =1,35, 95%
Cl=(1,00; 1,83)] wiazaly sie ze znacznie wicksza czestoscig wystepowania dziatan niepoza-
danych niz w grupie placeto/kontrolne]. Przeprowadzona NMA wskazata, ze wszystkie cztery
przeciwciata anty-CGRP charakteryzowaly sie bardzo dobrym profilem bezpleczenstwa i sku-
tecznodcl w pordwnaniu z tradycyjna profilaktyka CM. W Tab. 15 araz w Tab. 16 przedsta-
wiono wyniki metaanaliz dla punktdw koncowych dotyczacych zmiany miesiecznej liczby dni
z migreng oraz 50% wskaznika odpowiedzi.
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Tab, 15 Wyniki metaanalizy w zakresie zmiany miesigcznej liczby dni z migreng (Yang 2021).

Ep300 0,30 0,30 1,50 *-1,60

STAT (<1.99; (-2.25; (3.21; | (-4,31;-0,89)
1,39) 1,25} @,21)

-0,20 Er70 QM | 0,00 *.2.40

{-2.43; [-1,11; {-3,51;-1,29)

2,03 1,11)

-0,20 0,00 Er1400M *.2,40

[-2,43; {-1,28; {=3,51; -1,29})

2,03) 1,28)

-0,30 -0,10 -0,10 Ep30 -0,20 -1,20 *-7 30

(=Z,10; 2,27, (-Z.2T; STAT (-1,87; (-2,83, (~3,94; 0,67)

1,500 2.07) 2,07 1,47) 0,43)

-0,43 -0,23 0,23 0,13 Taopira- -0,40 *.2.30

(-2,45; {-2,02; (-2,02; (-2,2%9; mat (-3,74; {-4,10; -

1,800 1,57} LT R . S L. s 0,500

'ﬂ-ﬁ'ﬂ _ﬂ|3ﬂ _ﬂp]ﬂ 'U':EU _“|ﬂ? E:‘“] -uizl:l 3 '3;1“

[-2.7%: 2,117 | (211 -2.30 | -1.87 STAT i-1,31; {-3,21; -0,99)

1,73 1,51) 1,51) 1,97) 1,70 120 QM 0,91)

-0,50 -0, 30 -0,30 -0,20 -0,07 -0,00 Ep100 -1.00 *-2,10

(-2,36; -2,52 |28 | (1,99 | -2,28; [-2,2n | STAT [-2.6% | (-3,80;-0,40)

1,36) 1,57} 1,92) 1,59} ,14) 2.11) 0,69)

'U:T‘U "3.5'] _u|5u _u.ld'u _¢|1? _u|=|:+ "J'JU ﬁzw = _1pgﬂ

i-2.93; -2.3; | 2.3, {-2,57; {+2.07; {=1,48; {-2,42; AT (-3,01; -0.7%)

1,53 1,31) 1.31) 1,771 1,52} 1,08} 2,02 ZADOM

-0,69 0,49 -0,49 -0,39 0,26 -0,19 -0,19 0.0 Onabota *-1,96

(.69 (2,00, (.00 (2,31 {=1,67; (1,70 (=2,17; (=1,30; (=2,%0; «1,02)

1,31) 1,03} 1,08 1,55] 1,15) 1,33) 1,80 1,53)

-1.13 -0.93 -0,93 -0.83 0,71 0,63 -0,43 -0,43 -1, 45 F&75 0,10 *_ 4,70

[-3.32; {2, 568; (-2.68; [-2.95; {+1.43; {-2,38; («2.80; (-2,18; (- 1.88; STAT 1+1.01; (=2,81; -0,5%)

1,08) 0,82} 0,82) 1,29] 1,02} 1,12) 1,54 1,32) 0,94 1,21}
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1,14 0,94 0,94 -0, 84 0,72 0,64 -0, 64 -0, 44 -0, 46 0,01 F00 0,32 *1,27
(-3,28; {-2,63; | [-2.63; -2.92: | 2,39 {-2,33; i-2,77: 23 | 82 | 5 apM {-0,67; (-2,15; -0,29)
1,00 0,751 0,731 1.23) | 0,95) 1,05) 1,48) 1,25) 0,51 1,50} 1,31)

-1,26 -1.06 -1.06 -0,96 -0,84 0,76 -0,76 -0,56 -0,58 0,13 -0,12 F&75 *-1,33
[-3,26; -.61; | [-2.61: {-2.92; | |-2.3& {-1,31; {-2,78; 241 | LT | 41,32 {-1,23; | STAT {-2,17: -0,50)
0,76 0,48} 0, 48) 0,99 0,68) 0,78} 1,25) 0,98) 0,60 1,06} 0,99} 673 QM

-1,50 -1,30 1,30 A0 | -1.07 -1,00 1,00 -0,80 -0,81 0,37 -0,36 -0,24 | EpiD 1,10

i-3,3%; -3,49; | (-3,4%; {-2,95; | {-3,2%; {-3,19; {-2,81; -299 | 207 | 51 {-1,45; |[(=2.21; | 5TAT {-1,76; 0,56)
0,33) 0,89} 0,89) 0,55) 1,11) 1,19 0,81) 1,19 1,14} 1,77) 1,74) 1.74)

*-2,60 |*-2,40 |"-2,40 |*-2,30 | *-247 |*-2,10 |*-2,10 -1,90 | *-1,91 |*-1,47 | *-146 |*-1,34 | -1,10 Pla
(=4,43;= | (=3,68; | (=2,68; | (=406 | (=343 |[(=3,38; | (=391~ |(=3,18; | (=2,72; |(=2.66; |(-1.96; | (=2,20; | (-2.88;

Q,77) -1,12) -1.12) -0,54) | -0,91) - 0,E2) 0,24%) -0,6%) -1.11) - 0,28} -}, 35) - 0,47 0.48)

Wignikl metaanalizy PW-MA, ang. pairwise meta-analyos (praws poeng ceedd tabell) | metaanalizy sbechowe], (ang. network meta-analysls, MMA — lews dolna czedd tabeli)
praedstawiono jako mcunhuwa. wiclkoic efektu dla punktu koncowego definiowanego jako zmiana miesigczne] liczby dni  migrena u pacjentow T migreng proewlekla,
Inberwen: e zostaly przedstawions w kolejnoicl zgodne) 2 efekbywnoicly poszczegbinych interwencil w zekresie amilany mbeskecing) l1-|:zl:r|.- dnf z migrens, a wynikl wyratone
54 jako rdinica drednich (ang. mean difference, MD) (955 preedzialy ofnoscil, W proypadku metaansliz PW-SA wartose MD mniejsza niz 0 wskazywala, #¢ leczenie okreslone
w wierszu preynicsho wiekszg poprawe miz leczenie okreslone w kolumnie. W przypadiu metaanalizy sleciowe] wartoici M0 mniejsze niz § wikazuja, 2o leczenie okreilone
w kplumnie przyniosio wigksza poprawe nii leczenie okredlone w wiersn,

Onabat — toksyna botulinowa typu &, CGRP — poptyd zwigzany 7 genem Kalcytoniny, C — przedzial ufnosci, Ep300 STAT — eptinezumab 300 mg w pojedyncze] dawee,
Ep100 5TAT — eptinezumab 100 mg w pofedyncre] dawce, EpI0ATAT — eptinezumab 10 mg w pojedyncee] dawee, Epdl 5TAT — eptinezumab 30 mg w pojedyncze] dawoe,
Ert40 OMh — evenumab w dawce 140 mg miesigcznie, ErfQ OM — erenumab w dawce M0 mg miesiecznie, ES — Wielkosc efekiu, F&T5 STAT &75 OM — fremanezumab w dawce
&75 mg milestecznle ¥ dawks nasycajacy wynoaracs 675 ma na poczathu badania, FA7S STAT — fremanszumab 675 mg w pojedyncze] dawes, FI00 QM — fremanezumaly w
dawee 200 mg co miesige, G240 STAT 120 O — galkanezumab w dawee 120 mg miesiecznie z dawka nasycajacy 140 mg na poczatku badania, GZ40 STAT 240 OM —
galkanezumab w dawece 240 me miesiecznie 7 dawky nasycalgcs 240 mg na poczatku badania, mAB — praeciweialo monoklenalne, MD —rdnica srednich, NWA — metaanaliza
siechowa, OR — lloraz szans (ang. odds ratiol, Ma — placebo/kontrola, RCT — randomizowane badanie kontrofowane, SUCRA - pole powserzchni pod krzywa, Topiramat —
doustne leczenie topiramatem

Tab, 16 Wyniki metaanalizy w zakresie 50% wskainika odpowiedzi na leczenie

F&75 0,9 1,14 ‘2,96

STAT 10,50; (0, &5; {2,20; 3,97)
67TS QM | 1,65) 1,53)

0,99 F900 *2,70

10, 58; QM {1,45; 5 00)
1,71)

33



Eptinezumat [Vyeptid] w Il | kedejre) Ll leczenia proffaktycznegs migreny preeviehkbe) u doroskych - analiza Kinicena.

1,12 1,13 F&75 2,73

(0,84, (0,63, STAT {1,95; 3,83}
1,49) 2,04}

1,30 1,H 1,16 Er14d 1,06 *Z,18

0,7 i0,66; (0,6% am 10,70; (1,53 3,41)
2,13 2,58} 1,94) 1.5%)

1,37 1,18 1,22 1,05 Er70 2,16

[0,83; (a,70; 0,73 (0, ny M (1,45 3.23)
,23) 72 2,04) 1,39}

1,42 1,44 1,37 1,10 1.04 G240 1,0 *Z,08

(0, S 0,75, (0,7% (0,64, {041 STATTO | (0.6%; {1,4&; 1,96)
2,26) 2,76} 2,05) 1,88) 1,78} M 1,44}

1,43 1,44 1,28 1,10 1,08 1,01 G240 *2.07

2,27 1,?ﬂ 1,&5] 1.84] 1, M) 1,46) o]

1.52 1,53 1,38 1,47 1.1 1,06 1,08 Ep300 1,04 1,09 =,70 =1,95

(0, B4 (0.7 (0,74 (0,61, {0,58; {0,57; (057 STAT (0,63 {0,66; (1,03; (1,17 3,25)
2,73 3,14) 2,48) 2,24) 2,12} 1,98) 1.%7) 1,75) 1,81) 1 b0y

1.60 1,61 1,43 1,43 117 1,12 1,12 1,08 Ep30 1,03 1,61 *1,85

(0,59, (0,76, (0,78, (0,64, 10,61; 10.60; (0,60 (0,63; STAT (0.62; (0,98, {1,11; 3,08)
2,88) 3,41} 2,81] 1,348) 1,14} 2.0 2,08) 1,75} 1,71) 2,65}

1,65 1,66 1,47 1,27 1.1 1.16 1,15 1,09 1,03 Ep100 1,54 1,79

(0,52 (0,79, (0,81, (067 (0,63; 10,632 (0,62 (0, B, (0,62, STAT (0,93 {1,08: 2 98}
.97 3.52) 2,49] 2,44) .3} 2,16} 2,15) 1,81) 1,71} 2,54)
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I,76) 3:41) 2,51) 1,30 1,18} 2,00} 2,01) 1,16) ,04) 1,98} 1.8E)

1,84 1,86 1,65 1,42 1,35 1,30 1,29 1,12 1,15 1,12 |0 Topira- 3,08
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4,61) 5,46) 4. 18) 3,78 3,58) 3,34) 3,33 2.80) 1,69) 2,56) 1,57) 1.6T)
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Wyniki metaanalizy PW-MA, ang. pairwise meta-analysis {prawa gorna czesc tabelil | metaanalizy sieciowe], (ang. network meta-analysis, MMA — lewa dolna czesc tabeli)
preedstawiono jako szacunkows whelkedd efekiu dia punkie koncowego definipwanego jako 508 wakainik odpowiedzl u pacjentdw z migrens przewlekia. Interwencjs
zostaly prrzedstawione w kolejnosci wynikajace] z wielkasci 50% wskagnika odpowiedzi, a wyniki wiyradone 53 jako iloraz szans (DR} (95% przedzialy ufnosci). W przypadhiu
metaanaliz FW-MA wartodd OF wylsza nl 1 wskazywpda, e leczenle okreslone w wisrzu zapewnlalo lepszy odsetel odpovdedzd niz leczenie akredione w kolumnie, W
przypadku metaanalizy sieciowes] wartosci OR wyZsze niz 1 wskazuja, fe leczenie okrestone w kolurmaie mialo lepszy odsetek odpowiedzi niz okreslone w wierszu. Pogru-
blente oraz symbed * oznaczajy istotnods statystyczng,

Onabot — Coksyna botulinowa typu A, CGRP — peplyd zwiszany 2 genem kalcytoning, C) — przedzial ufnedci, Ep3DD STAT — eptinezumab 300 mg w pojedyncie] dawce,
Ep 100 5TAT — eptinezumab 100 ma w pojedyncze] dawce, Epld STAT — eptinezumal 10 mg w pojedynczej dawce, Epid 5TAT — eptinezumab 30 mg w pojedyncze) dawce,
Erid0 OM — erenumab w dawee 140 mg missigcmmie, Er70 QM — erenumab w dawee 70 mg miesiecinie, ES — Wielkodd sfektu, F&TS STAT 675 OM — fremarezumab w dawce
&75 mg miesiecznie z dawka nasycajacy wynoszaca 675 ma na poczatku Badania, FETS STAT — fremanezumal 675 mg w pojedyncze] dawce, FI00 08 — fremanezumab w
dawee 200 mg co miesige, G40 STAT 120 OM — galkarezumab w dawce 120 ma miesiecznie @ dawky nasycajacy 240 mg na poczatky badania, GI40 STAT 140 QM —
galkanezumab w dawce 240 mg miesiecznie z dawkg nasycajaca 240 meg na poczatku badania, mAB — przeciwecialo moncklonalne, MD —rdinica srednich, HMA — metaanaliza
shechowa, OF — llorar szans (ang. odds ratia), Ma — placebofkentrala, RCT — randomizowane badanbe kontrolowans, SUCRA — pole powierzchnl pod krzyea, Toplramat —
doustne leczenie topiramaterm
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Aleksovska 2023

Podstawowym celem opracowania wtornego Aleksovska 2023 bylo przeprowadzenie systema-
tycznego przegladu literatury na temat randomizowanych badan dotyczacych eptinezumabu,
erenumabu fremanezumabu | galkanezumabu - profilaktycznych lekiw skierowanyeh dla pa-
cjentow z migreng przewlekts i epizodyczng. W przypadku wynikow dychotomicznych zasto-
sowalismy wspolczynnik ryzyka, a w przypadku wynikow cigelych wykorzystano srednig roz-
nice w celu perownania | podsumowania dowodow migdzy grupami. Dane naukowe z roznych
badan, dla kazdego wyniku, 7 wyjatkiem powainych zdarzen niepozadanych, oceniano przy
uzyciu tabel dowodow GRADE. Dodatkowo, powazne dzialania niepozadane podano w tabe-
lach charakterystyki badan.

Analiza randomizowanych badan kontrolowanych placebo, w ktorych stosowano przeciwciata
manoklonalne przeciwko CGRP lub receptorowi COGRP, wykazuje wy#szosc nad placebo | do-
bry profil bezpieczenstwa. Szczegély dotyczace badan wtornych przedstawiono w Tab. 17
oraz Tab. 18

Tab. 17 Podsumowanie wynikdw badan przeciwcial monoklonalnych ukierunkowanych na szlak
CGRP w profilaktyce przewleklej migreny: Dni z migreng w miesigou (Aleksovska 2023)

Liczba | rodzaj badar Liczba pacjentiw Efekt (95%CI) Jakosc dowo-
Interwencja | Placebo (N} déw nauko-
M) W
Eptinezumab 100 mg
1 badania RCT 474 483 MD=0, 36 (0,49, Higka
| 0,24}
Eptinezumab 300 mg _
1 badanfa RCT 50 el MD=0,48 (0,33 Miska
0,62
Fremanezumab (225 mg - dawhka miesleczna)
1 badania RCT 562 561 SMD= 04 40,32 | Miska
0.56G)
Fremanezumab (675 mg - dawka kwartalna)
1 badania RCT ELE ELY SMD 036 (0,2 Migka
0.52)

Tab. 18 Podsumowanie wynikéw badan przeciwcial monoklonalnych ukierunkowanych na szlak
CGRP w profilaktyce przewlekle] migreny: srednia zmiana w dniach z migrenowym bélem glowy

(Aleksovska 2023)

Liczba 1 rodzaj badarn Liczba pacjentow Efekt (95%CI) Jakoic dowo-
Interwencja | Placebo (N} déw nauko-
(M) wych
Erenumab 70 mg (follow-up 12 tygodni)
1 badanie RCT [ 128 [ 281 | 5MD=2,5 (1,4; 3,5) | Miska
Erenumab 140 myg (lollow-up 12 Lygodni)
1 badanie RET | 187 | 281 | SMD=2,5 (1,4; 3,5) | Niska
Erenumab 70 mg (follow-up 24 tygodnie)
1 badanie RCT 52 50 Sail=1.57 (0, 24; Miska
3,38

SMD - stamdaryzowana Seednia rdenica ang, Standardized Mean Differenoes
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Gottschalk 2022

W przegladzie wtormym Gottschalk 2022 dokonano syntezy dostepnych dowodow na temat
czgstoscl | czasu wezesnego rozpoczecia profilaktyki migreny. W tym opartym na dowodach
przegladzie zakresu zidentyfikowano wszystkle dostepne dowody z badan klinlcznych daty-
CZgCe WCZesnego rozpoczecia zapobiegania migrenie, w oparciu o hipoteze Pacienci z mi-
greng (epizodyczng lub przewlekly) zelaszaja dodatkowe korzysci w przypadku otrzymania
zatwierdzonego leczenia zapobiegawczego migreny, ktdre wykazuje wezesny poczatek zapo-
biegania migrenia®.
Do ocenianych punktow koncowych dotyczacych skutecznosci nalezalo:

« Imniejszenie liczby dni z migrena w tygodniu,

» ZImniejszenie sredniej tygodniowej liczba dni bolu glowy,

« Imniejszenie prawdopodobienstwa ataku migreny.
Wyniki analizy literatury oparte} na dowodach sugeruja, e istniejq kiintcznie | statystycznie
istotne dowody potwierdzajace hipoteze, iZ pacjenci cierpiacy na migreng moga czerpad
korzysci Z wczesnego wprowadzenia profilaktyki za pomocg obecnie zatwierdzonych mab
anty-CGRP. Spajnost dowoddw dotyczacych nowoczesnych terapii stosowanych w profilak-
tyce migreny, jak réwniez ogdlnie wysokl poziom dowoddw w publikacjach z badan klinicz-
nych, sugeruja, e migreny moZna zapobiegac u pacjentow z pewnym stopniem pewnosci,
a to moze byc osiggniete w realistycznych ramach czasowych, uwzeledniajac obawy pacjen-

tow dotyczace rozpoczecia zapobiegania przyszitym atakom migreny. Szczegotowe wymiki
przedstawiono ponizej w Tab. 19,
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Tab. 19 Badania dotyczace terapii zapobiegajacych migrenie, wykazujace wczesny poczatek efektu zapobiegawczego: punkty koncowe skutecznosci
klinicznej pacjentow z migreny przewlekly (Gottschalk 202Z)

Badanie Rodzaj badania | Populacja (N) Dawka Efekt - Jakodd dowoddw
naukawych (w
skali GRADE)

Erenumab

HOTOR456740 | Analiza post hoc Dorodli 2 migreng | 70 mg lub 140 | Mominalnks istotne prmiejszenss liczby dni 2 migreng w Tygodniuw | Wysoka

(STRIVE} dwach badan RCT | epizodyczng mg oo miesiac | pordwnaniu  placebo dia obu dawek w 1. tygodniu | utrzymujace sig

Oraz | Fazy 01400 [H=955] § migreng do 4. tygodia

HCTOR0664152 1 przewlekly Tydzien 1

(H=667} Placebo: -0,5 (0,8, -0,3)
Erenurmal 70 mg: -0,% (1,2, -0,7); p= 0,047
Erenumab 143 mg: -G8 {-1,1, -0,5; p = 0,18
Tyclgied 4
Placebo: 0.8 {=1.0, 0.4}
Erenurmnal 70 mg: -1,5{-1,7, -1,2); p = 0,001
I Erenumakb 140 mg: -1.4 (1,6, -1,%); p = 0,002

Fremanezumak

NCTOR621931 | RCT IN fazy Dorosti z migreng, | Co miesiac Imniejszona srednia tygodniowa liczha dni bolu plowy w 1. tygodniu | Wysoka

(HALG T preewlekly {675 Mg, na- w portwnaniu 2 placebo [-1,1 w pordsnaniu 2 -0,5: p < 0,000 ) {rod-

(H=1130) stepnie 135 del z efektem misszanym dla powtarzanych pomiarcet, Wigcej pa-
ma w ol 13, clentdw zoiosile brak bédu glowy o co najmnie] umiarkowanym nasi-
miesiaou) lub lemiu do nastgpness dnia po pierwszym witrzyknigciu (fremaneti-
co kwartal maky, 89%; placebo, 61%; p = 0,0036) (analiza post hoc)

(675 mg w1,
miesigow, a
nastepnie
wstrzyknigcia
placebo w 2. |
| 3. miesigou}
" e F L T |
HCTO20Z1773 | RCT Il fazy (ama- Dorosli z migren | 900 mg (225 B0 mg: skrocenie sredniego czasu treania bolu plowy od wartadci | Umiarkowana
liza post hac) przewlekls mg milesiece- poczathowe] do dida 3 {-3,08 w pordwnaniu z +0,36 w przypadhu |

(H=Z&1) nie = 4] luk placebo, p = 0,0331) 6754 225; skrécenie sredniegn crasu breania
G75/225 (675
w 1, miesigeu,
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Ogalna wylschowa crestosc wystepowania: 585

Czestofd wystepowania w dniu 1:

Eptinezumab 100 mg, 18,6%; eptinezumab 300 me, 27,8%; placeba,
42,3% (oba p = 0,001 w pordwnaniu & placeba)

ie bolu glowy od wartosci poczatkowe] do dnia 7 {-7,28 w porownaniu z
225/milesige = | -1,59, p = 0,0486)
3
| Eptinezumab i
HCTORATITT RCT Il fazy (ana- Doroili T migrena 10, 3, 100 Eptinezumab w dawkach 100 i 300 mg zmniejszal prawdopodobien- | Umiarkowana
liza post hoc) przewlekly fub 30 meg stwo nagadu migreny w clagu 24 godzin po wiewle w pordownaniu do |
(H=htb} wartodei wyjsciowych bardziej niz placebo
Atak migreny w dniu 11 Eptinezumab 100 mg, 3%, 3%; eptinezumab
300 mg, 26,3%; placebo, 48,7% w portwnaniu @ wystepowaniem mi-
greny w dowalnym dnie podczas 28-dnicwego okresu proesbewn-
wego: Eptinezumab 100 me, 60,4%; eptinezumab 300 me, 59,1%;
ptacebo, 58, 7%
HCTO2974153 RCT I fazy Dorosli z migreng | 100 mg lub Eptinazumab w dawkach 100 § 300 mg zmiriejszal prawdopodobien- . Wiysoka
[PROMISE-2) przewlekly (M- 300 mag stwo ataku migreny w ciagu 24 godzin po wiewle o 50% w pordwna-
107E) Nl z wartosciy wyjsciows | znacznie bardzie] nii placebo
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Masoud 2021

Celem przegladu wtornego Masoud 2021 byta ocena skutecznosci roznych blokerow receptora
peptydu zwigzanego z genem kalcytoniny jako potencjalne podejicie farmakologiczne u pa-
clentdw z migrena przewlekla | epizodyczng oraz porownanie z placebo, stosujac podejicie
przegladu systematycznego i metaanalizy sieciowej. Ocenianym punktem koncowym byla
redukcja liczby dni z migrenowym bolem glowy.

Analiza sieci wszysthich pacjentéw wykazata, ze po dwunastu tygodniach leczenia najsku-
teczniejszym lekiem byl Erenumab w dawce 70 mg (SMD= - 0,40, 95% CI [- 0,51; - 0,28])
w porownaniu z placebo. Kolejnosc rankingowa innych lekdw od najwyiszej do najnizszej
shutecznosci byla nastepujaca: Erenumab 140 mg (SMD = - 0,40, 95% C| [- 0,51; - 0,28]),
Eptinezumab 300 mg (SMD = - 0,39, 95% CI [- 0,56; - 0,22]), Eptinezumab 30 mg (5MD = -
0,35, 95% Cl [- 0,52; - 0,18]), Eptinezumab 100 mg (SMD = -0,32, 95% Cl [- 0,49; - 0,13]),
Eptinezumab 100 mg (SMD = - 0,32, 95% CI [- 0,49; - 0,15]), Fremanezumab 900 meg (SMD = -
0,31, 95% I [- 0,54; - 0,09]), Galkanezumab 120 mg (SMD = - 0,27, 95% CI [-0,35; - 0,18]),
Fremanezumab 675 mg (SMD = -0,23, 95% CI [-0,37; -0,1]), galkanezumab 240 mg (SMD = -
0,18, 95% C| [-0,26; -0,1]) | Eptinezumab 10 mg (5MD = -0,17, 95% CI [-0,34; 0,00]. Szczego-
towe wyniki przedstawiono ponizef (Ryc. 1).

Ryc. 1 Analiza sieciowa leczenia pacjentdw z migreng przewlekta, wraz z lekami i dawkami [Ma-
soud 2021)

Treatment Medications ve. Placebo  SMD 85%-Cl P-scora
Eren (70 mg) E B 040 [051:.028] D81
Eren (140 mg) . 0.40 [-051; -0.28] 081
Eptine {300 mg) —.-— 030 [[056,.022] 080
Eptine (30 mg) —— .35 052 -0 18] 0GB
Eptine (100 ma) e 032 [049.-D15] 059
Freman {900 mg) — 031 [-054;-008 057
Gaican (120 mg) L ] 027 [035-018] 045
Freman (875 mg) - 023 [-037,-010] 035
Gaican (240 mg) = 018 [026,-010) 021
Eptire (10 mg) —— 01T |0.34; D0G] 021
Plac | Q.00 000
' | ' J tau® = 0.0015; tau = 0,0393
1.5 K| 05 0 D5 ¥ =10.6% [0.0%: 43.5%)
Morgan 2021

Celem przegladu wtornego Morgan 2021 byia analiza badan klinicznych nowo zatwierdzonego
leku eptinezumabu w celu oceny jego skutecznosci, bezpleczenstwa i zastosowania w aktu-
alnej praktyce klinicznej w celu profilaktycznego leczenia migreny.

W przegladzie wtornym analizowano dane dotyczace pacjentow z migreng przewlekly z ba-
dan PROMISE-2 oraz PREVAIL.

W badaniu PROMISE-2 pierwszorzedowym punktem koncowym skutecznosci byta zmiana MMD
w stosunku do wartosc! wylsciowych w tygodniach 1-12,18, MMD wynosto $rednio 16,1 dnfa w
okresie wyjiciowym. Srednia liczba MMD zmniejszyta sig o 7.7 dnia w grupie 100 mg (p <
0,0001) i 8,2 dnia w grupie 300 mg {p < 0,0001) w porownaniu ze zmniejszeniem o 5,6 dnia
w grupie placebo. Wiecej pacjentow w grupie 100 mg (26,7%, p = 0,0001, NNT = 9) i grupie
300 mg (33,1%, p < 0,0001, NNT = &) dodwiadczylo co najmniej 75% zmniejszenie czestosc
migreny pomiedzy 1. a 12. tygodniem w pordwnaniu z placebo (15,0%). W badaniu stwier-
dzono rowniez, Ze grupa 100 mg (-3,3 dnia, p < 0,0001) i grupa 300 mg (-3,5 dnia, p < 0,001)
skrocily liczhe dni przyjmowania ostrego leczenia w porownaniu z placebo.
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U 47 4% pacjentow wystapilo co najmniej jedno TEAE, u 122 pacjentow (11,4%) wystapilo
TEAE zwigzane z badanym lekiem.18 Do najczestszych TEAE zwiazanych z badanym lekiem
obejmowalo zmeczenie (1,8% eptinezumab vs <1% placebo) i nudnoscl (1,6% w porawnaniu z
<1%). Podczas gdy 10 uczestnikow (<1%) doswiadczylo: powaznego TEAE, ustalono, ze tylko
jeden ma zwigzek z badanym lekiem. W sumie szesciu pacjentom odstawiono badany lek ze
wzgledu na nadwrazliwosc, ktdra miata charakter lagodny do umiarkowanego i ustapila w
ciggu 48 godzin. Nie stwierdzono, aby ani przeciwciata przeciwko eptinezumabowi, ani obec-
nosc przeciwcial neutralizujacych wplywaly na skutecznosé lub bezpieczenstwo eptinezu-
makbu.

W badaniu PREVAIL odsetek osob wycofanych z badania z powodu dziatan niepozadanych
wyniast 6,8% (ofmiu pacjentdw), przy czym u trzech pacjentow wystapita nadwrailiwosd.
Tylko u 18 pacjentdw (14,1%) wystapilo TEAE zwiazane z badanym lekiem, przy czym w tef
grupie najczesciej wystepowala nadwrazliwosE (pieciu pacjentow, 3,9%). Sposrad pieciu po-
waznych TEAE tylko jeden uznano za zwiazany z badanym lekiem i byla to reakcja anafilak-
tyczna 2. stopnia z obrzekiem dolnej wargi, pokrzywka na nogach i swedzeniem skory glowy
wystepujaca po piatej dawce. W trakcie badania u dwudziestu trzech pacjentow (18%) wy-
tworzyly sig przeciwciata przeciwko eptinezumabowi.

Fawsitt 2023

Celem przegladu wtornego Fawitt 2023 bylo porownanie metod profilaktycznego leczenia
migreny. Ma potrzeby tej analizy pordwnania ograniczono do przeciwcial monoklonalmych
anty-CGRP w oparciu o ich podobne mechanizmy dziatania i wlasciwoéci farmakologiczne,
dane z przegladu pochodza z opublikowanych raportow z badan fazy 111 Il dotyczacych prze-
wlekle] migreny.

W przegladzie wtdrnym wykonano porownania podrednie metoda MMA | metaanaliza sieciowa
z wykarzystanierm modelu efektdw statych, ang. network meta-analysis), MMR | metaregre-
sja sieciowa z wykorzystaniem modelu efektow statych, ang. network metaregression) oraz
STC { model efektow statych, do symulacji porownania lekow, ang. simulated treatment
comparision) w zakresie sredniej roznicy zmian w stosunku do wartosci wyjsciowych w mie-
siecznej liczby dni z migrena.

Wyniki MMA faworyzowaly eptinezumab 300 mg nad fremanezumabem (stosowanym mie-
sigcznie lub kwartalnie) w przypadku przewleklej migreny. W wigkszosci pozostalych przy-
padkow nie zaobserwowano istotnych roznic miedzy eptinezumabem a porownywanymi le-
kami (Ryc. 2, Ryc. 3).

W analizie NMR w przypadku przewlekiej migreny, eptinezumab 300 mg byl bardziej ko-
rzystny niz wizystkie porownywane leczenia, eptinezumab w dawce 100 mg byl nieznacznie
korzystniejszy w porownaniu z fremanezumabem (kwartalnie) (Ryc. 4, Ryc. 5).

Pordwnania STC w przypadku przewlekiej migreny faworyzowaty eptinezumab (100 mg lub
300 mg), = zakresem efektow miedzy leczeniami wahajacym sie od -2.01 dni z migreng (ep-
tinezumab 100 mg, 95% CI [-3,04, -0.98], p = 0,00013) do -4,47 dni z migreng (eptinezumab
300 mg, 95% CI [-5,59, -3,35], p < 0,0001) (Ryc. 6, Ryc. 7).
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Rye. 2 Wykres forest plot preedstawlajacy srednig rédniog zmian w stosunku do wartodcl wyjicio-

wych w miesigcznych dniach z migreng (tygodnie 1-12) eptinezumabu w dawce 100 mg w pordw-
naniu z komparatorami (migrena przewlekia) - HMA

Eptnaumal 200 mg il USD- (40,38, 1401 B = G.ET

Eranumah 140 mg 0U25 (-1.14, 1,734 p = 068
Framanszumab 675 mgig ' - =100 {-2.38_ 0.3, p= 0073
Fremancaumal 225 mgim - .00 {-226. 0.45), p = 0LOW
Galsanazumab 120 mg BUOEY {144, 1510, p = 082

Eronamab 70 mg D28 (114, 1.72) b= 0.08

PMaceta e 20 00, 108, s G o00EtT
48 -ap <20 -5 ob 2n

Favoes eplinezumab 100 Mg == Favors comparsior

Ryc. 3 Wykres forest plot przedstawiajgcy srednig régnice zmian w stosunku do wartosScl wyjicio-

wych w miesigcznych dniach z migreng (tygodnie 1-12) eptinezumabu w dawce 100 mg w porow-
naniu z komparatorami (migrena przewlekta) - HMA

Epbnazumab 500 mg o 0.50 (-1.40. 0.298], p= .13
Ersnumab: 140 mg & A1 -164 1.5, p= 038
Framanszumab 675 mgiq > -1.50 (-2 88, 0,14}, p=10.015
Fresnaranamab 224 mam — <140 (278, 0041, B = Does
Galcanezumab 120 mg * AT (165 1.00), p= 027
Erarumalb 7O mg = A6 LA, p= 03
Piacaba 280 (351170 p=0

40 40 40 -10 00 10 20
FavOrs aptnesumat 500 M) == FEv0rs compamior

Ryc. 4 Wykres forest plot przedstawiajacy srednig réinice zmian w stosunku do wartosci wyjicio-

wych w miesiecznych dniach z migreng (tygodnie 1-12) eptinezumabu w dawce 100 mg w pordw-
naniu z kemparatorami (migrena przewlekla) - HMR

Eptnazumab 300 mg l-—l-i-—- 12 {-0.32, 098, p=10.72

Ersrumab 140 mg L 0D (061, 1.2, p=0483
Fresmanszumal 675 mpiq | 00008 (-1.23. 0.83), p = 047
Framangrumab 225 ma/m ! i U004 (=4, 16, 0,90), po= 050
Galcansgumab 120 mg ' i Q0T (074, 1.50), p=084
Eranismab 70 mag [ 1 006G (=0, 1.23), p=0.83

Placsbs —— =108 -2 70, - 112} p=0.00053
40 25 20 45 40 L5 00 05 10 1.5 20
Favars sptingzumnat 100 Mg = Favors comparator
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Rye. 5 Wykres forest plot przedstawiajacy frednig rddnice zmian w stosunku do wartodcl wyjicio-
wych w miesigcznych dniach z migreng (tygodnie 1-12) eptinezumabu w dawce 300 mg w pordw-
naniu z komparatorami (migrena przewlekia) - MR

E i o 2Lty 11000 e r———— 0012 (-0.08, 0.32), p =029
Ergnumah 140 mg i l <OLDE [+0.06, 0.84d), pow Dudd
Framanszumab 675 mg'g E =- i 0019 (164, 0580, p =030
Fremanezumal: 235 mgm b 0,08 1567, 057, p= 033
Galcansrumah 120 mg i - A0 AR 14T p= 04T
Eranumab 70 mg i 4 0002 (-0.07, 0.64), p=044
Planbsy e 216 (02, «1.38), p = 0000086

45 40 25 2o ds o s oo ods o 1s
FM‘IWIBFJTHDWH’"] i [FIVOEE COMIPETEIOT

Ryc. & Wykres forest plot przedstawiajacy srednig réznice zmian w stosunku do wartoscl wyjicio-
wych w miesiecznych dniach z migreng (tygodnie 1-12) eptinezumabu w dawce 100 mg w pordw-
naniu z kemparatorami (migrena preewlekta) - 5TC

Erenizmab: 140 m - =201 [-3.04, -0.58), p= 00MME
Framanezumab &75 mg'q ——— -258 {-3.54, -1.58), p « 0000
Fremanarumal 225 mam i <235 [<3.33, .57, p = 000004

Gadzanazumab 120 mg ! »- i -4 14 -5.27. -0 p o« 0UD0E
Erenumab 70 mg - - 2,08 -3.10, -1.08), p < 0000

40 50 40 -3¢ F0 10 00

Favors epiinequmab 100 mg = Favors comparmior

Rye. 7 Wykres forest plot prredstawlajacy srednig ronice zmian w stosunku do wartosci wyjicio-

wych w miesigcznych dniach z migreng (tygodnie 1-12) eptinezumabu w dawee 100 mg w pordw-
naniu z komparatorami (migrena przewlekta) - STC

Ercnumab 140 mg o 242 348, -1.57), p < O.00H
Fremanazumab 675 mpy — 334 4.3, 2570, poe 000
Frornanafumab 225 mgim —_— =3.08 (=408, -2.111, p <« 0.0001
Gaicanersmab 120 mg i # -1.47 {-5.60, -3.35), p « 0.0001
Eranumab 70 m - v =241 [-3.45, <138, p < 00

40 -Ep 40 40 20 40 00
Fasors eptinesumab 300 mg == Favors compamaban
Haridas 2024

Celem przegladu wtornego Haridas 2024 bylo ocena skutecznosci i bezpieczenstwa roznych
przeciwciat monoklonalnych (anti-CGRP maAbs) w profilaktyce migreny przewleklej. Przeglad
objgi analize takich lekdw jak galcanezumab, eptinezumab, fremanezumab i erenumumab.
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Majwiekszg skutecznosc w redukciji liczby dni migrenowych wykazat galcanezumab w dawce
120 mg (Srednia rdznica =2,7 dni), a tuz za nim uplasowatl sie eptinezumab w dawce 300 mg
($rednia rdZnica -2,6 dni). Fremanezumab w schemacie miestecznym rdwniez byl skuteczny,
chod w nieco mniejszym stopniu (Srednia roznica -1,9 dni). W przypadku odpowiedzi na le-
czenie, mierzonej jako »50% redukcja liczby dni migrenowych, najlepiej wypadl fremanezu-
mab podawany w schemacie kwartalnym i miesiecznym (obie opcje osiggnely wskainik od-
powiedzi OR 2,9).

Pod wzgledem bezpieczenstwa wyroznial sie eptinezumab, ktory wykazywal mniej dzialan
niepozadanych w porownaniu z innymi przeciwciatami monoklonalnymi oraz placebo (OR
0,88). Szczegolnie korzystny profil bezpieczenstwa i skutecznosci zaobserwowano przy
dawce 100 mg tego leku,

Autorzy przegladu opisuja, 1z w oparciu o analize SUCRA (ang. Surface under the cumulative
ranking curve}, galcanezumab osigenal najwyiszg skutecznost w redukcji dni migrenowych,
a fremanezumab byt liderem pod wzeledem odsetka odpowiedzi na leczenie. Eptinezumab,
dzieki korzystnemu stosunkowi skutecznosci do bezpieczenstwa, stanowi obiecujaca opcje
terapeutyczng w profilaktyce migreny przewlekie], szczegolnie w dawce 100 mg.

Ryc. B Srednia roZnica (95% CI) w sredniej liczbie dni migrenowych dla réznych metod farmako-
terapil w pordwnaniu z placebo [Haridas 20247

Companed wih PLEC Bean oiffaramce (#5%Ca)
EPI00 o -2.1 (=L, 045}
EP300 T =28 1-53, ~0L0O3d )
ER140 =24 {-B0, 0,23}
ERTO O —24 (-5.0,0.34}
FROO: & =1.7 (-4.1. 0.55)
Fit e T =148 (=31, =0,T8)
Fo — =186 =30, =0.31)
E120 —_— =27 (=48, —0L.AF)
GRED L =32 (—&. T, 018§

-5 FY

Ryc. 9 lloraz szans (#53%C1) wskaznika odpowiedzi na leczenie dla réznych metod farmakoterapii
w porownaniu z placebo [Haridas 2024]*

Comparad with PLC Oeidls ratin (95%CH}
EP10D o 2.1 {0,081, 4.8)
EP300 o 25{1.1,6.1)
ER40 o 2.3 {006, 5.6}
ERTO 2.2 (LB, 530
Fono 28{1.2 8.9
En —_— 29(15.43)
FQ ——— 28{1,0,4.6)
G120 e 2,7 {1.5. 5.5)
G240 C 2311, 53
0.8 7
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Rye. 10 lloraz szans (95%Crl) wikainika wystepowania dzialan nlepokgdanyvch dia réEnych sche-
matdw leczenia w pardwnaniu z placebo [Haridas 2024]*

Compared wilth PLC COelds mats (F5%Crf)
E== ] —_— 0,88 {058, 1.3)
EPIO0 Y — 1.2 {085, 1.8)
Ef140 ——— 14 (089, 2,1)
ERTO —T— 1.2{0,7T8, 1,5}
Feo0 ———— 1,7 (0,87, 3.0
Fi —_— 14 (1.5 4.7
i 1.3 {14k 1.5)
G120 i S 120,96, 1.7)
el = — 1.3 40,88, 1,8}
06 1 H

*shraty: EP100 - eptinezumab 100 mg,; EP300 - eptinezumab 300 mg,; ER140 - erenumab 140 mg, ; ERTD
- erenumab 70 mg,; FM - fremanezumab (miesieczny),; FOQ - fremanszumab (kwartalny),.; FR00 - fre-
manezumab 900 mg,; PLE - placebo,; G120 - galcanezumab 120 me,; G240 - galcanezumab 240 mg

4.2 Wyniki przegladu badan pierwotnych

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania badan eptinezumabu w leczeniu profilak-
tycznym migreny przewleklej oceniono pod katem zgodnosci tytulu i abstraktu z celem pracy.
Wykluczano publikacje napisane w jezykach innych niz polski i angielski.

Przeszukiwanie | selekcja abstrakiéw prowadzone byly przez dwie osoby (D).
W przypadku niezgodnosci, dyskusje prowadzono do momentu osiggniecia porozumienia.
Wyselekcjonowane abstrakty uzupelniono o petne teksty artyhutow i przeprowadzono drugi
etap kwalifikacji prac. Petne teksty artykutow byly oceniane katem spetnienia kryteriow
kwalifikacji do analizy klinicznej przez dwie osoby I

Schemat kolejnych etapdw wyszukiwania badan plerwotnych przedstawlono na Rye, 11,

Do dnia 25.01.2024 zridentyfikowano i witaczenoe do analizy klinicznej 4 badania dotyczacych
skutecznosci i/lub bezpieczenstwa stosowania eptinezumabu w profilaktyce migreny prze-
wiekbe]:

+ 1 randomizowane badanie kliniczne Il fary dotyczrace skutecznoici i bezpieczenstwa
leczenia eptinezumabem pacjentow z migreng przewlekla: MCTO0ZZ75117 (Dodick
2019),

+ 1 randomizowane badanie kliniczne |ll fazy dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa
leczenia eptinezumabem pacjentow z migreng przewlekta: PROMISE-2 (Lipton 2020),

= 1 randomizowane badanie kliniczne || fazy dotyczace skutecznoscl | bezpleczenstwa
leczenia eptinezumabem pacjentow z migreng przewlekia u pacjentow, u ktorych
wczesniejsze leczenie zapobiegawcze okazalo sie nieskuteczne: DELIVER (Ashina
1022- badanie glowne, Ashina 2023- wyniki podgrup),

= 1 badanie open-label Ill fazy dotyczace dlugoterminowego bezpieczenstwa leczenia
eptinezumabem pacjentow z migrena przewlekia: PREVAIL (Kudrow 2021).

Badanie pierwotne zakwalifikowane do analizy zestawiono w aneksie 8.6, natomiast badania
wylluczone wraz z powodem odrzucenia w aneksie 8.7,
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Rye. 11, Schemat kolejnych etapdw wyszukiwania | selekc)l badan plerwotnych wigczonych do

opracowania (PRISMA).
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4.2.1 Charakterystyka badan wiaczonych do analizy

4.2.1.1 Metodologia badan wiaczonych do analizy

Do przegladu systematycznego skutecznoscl | bezpieczenstwa eptinezumabu (Vyepti®) w pro-
filaktyce leczenia migreny przewleklej wlaczono 3 randomizowane badania kliczniczne:

NCTO2275117 (Dodick 2019), PROMISE-2 (Lipton 2020), DELIVER (Ashina 2023) oraz jedno ba-

danie otwartej proby PREVAIL (Kudrow 2021).
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Badanie NCTO2Z75117, PROMISE-2 oraz DELIVER bylo wieloosrodkowym, randomizowanym,
podwéinte zaslepionym badaniem klinicznym, w ktérym oceniano leczenie eptinezumabem,
w dawce 10mg, 30mg, 100mg lub 300mg (w badaniu DELIVER wylacznie dawki 100mg oraz
300me), w poréwnaniu z grupa kontrolng otrzymujacy placebo (w niniejszej analizie sku-
piono sie na grupach pacjentow przyjmujacych dawke 100mg lub 300 mg, zgodnie ze wska-
zaniem ChPL). Badanie PREVAIL bylo badaniem otwartej proby Il fazy, w ktorym oceniano
bezpieczenstwo diugoterminowe leczenia eptinezumabem. Populacje badan stanowili doro-
ili pacjenci z migreng przewlekla. Badanie NCT02275117 przeprowadzono w 92 ofrodkach w
USA, Australii, Mowej Zelandii oraz Gruzji, badanie PROMISE-2 rowniez byto badaniem wie-
loosrodkowym (128 osrodkow) w krajach europejskich oraz ameryki potnocnej, a badanie
PREVAIL byto badaniem wieloosrodkowym (20 osrodkiw) prowadzonym wylacznie w USA.,

W ramach badania NCTO2275117 pacjentow przydzielono losowo (w stosunku 5:1) do grupy
otrzymujacej eptinezumab podawany jednorazowo dozyinie w dawce 10me (n=130), 30me
in=122), 100mg (n=122) lub 300 (n=121) mg, albo do grupy otrzymujgcej placebo dozylnie
in=121}). W badaniu PROMISE-2 pacjenci zostali losown przydzieleni do jednej z trzech grup -
otrzymujacych eptinezumab podawany jednorazowo doyinie w dawce 100mg (n=356),
w dawce 300mg (n=3530) lub placebo podawane dozylnie) n=366). W badaniu DELIVER pa-
cjenci byli losowo przydzieleni (stosunek 1:1:1) do grupy otrzymujacej eptinezumab w dawce
100mg lub 300 mg (edpowiednio n=299 oraz n=293) lub do grupy otrzymujacej placebo
(n=298). W badaniu PREVAIL byla wytacinie jedna grupa pacjentdw, w ktorej wszyscy otrzy-
mywali eptinezumab podawany dozylnie w dawce 300mg co 12 tygodni (n=128), maksymalnie
B dawek leku.

Odsetek pacjentow, ktorzy nie ukonczyli badania NCTOZ275117, PROMISE-2, DELIVER oraz
PREVAIL wynosit odpowiednio 4,55%; 2,15%, 2,91% oraz 13,92%. Czas obserwaciji wynosit od-
powiednio 12 tygodni, 12 tygodni, 23 tygodnie oraz 104 tygodni.

W Tab. 20 oraz Tab. 21 przedstawiono charakterystyke badan MCT02275117, PROMISE-2, DE-
LIVER oraz PREVAIL.
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Tab, 20. Charakterystyka badan pierwotnych wlaczonych do przegladu systematycznego skutecznosci i bezpieczenstwa eptienzumabu w profilaktyce
leczenia migreny przewlekbe].

WO

Badanie Liczba i loka- | Licrebnosc Czas obserwa- | Populacja Rodzaj inter- | Porownanie Odsetek pa- Metoda bada-
lizacja odrod- | populacji cji wencil (M) (M) clentdw, ktd- | nla
how rzy nie ukon-

czyli badania,
n (%)

HCTORETS7 wigd nosrod- ik 12 bygodni Dorasli megi- Eptinezumak placeba pada- 4 555 RLCT B fazy

i Cadick 201%) kowie, 93 czyzni i koblety | podawany jed- wane dozylnie
oarodki w LUSA, 1 ropoznaniem | norasowo dotyl-
dastralil, Mowe] migreny zgadnie | nie w dawce
Zelandii | Gru- 2z kryteriami 10mg, 0y,

Zji Miedzynarodo- 100mg Lub
we| Blmylikacjl | 300mg
Taburzen Balu
Glowny (ICHD-

b, Wty mi-
greng pobvier-
drong w wicku
=35 lat i historie
migreny prae-
wiekie] trewaja-
e x1 rok”

PROMISE-Z [Lip- | wisloodrod- 1072 12 Lygadni Doradli mes- epLinerumab placebo poda- 2,15% RCT IIi fazy

ton 2020) kowaa, 128 czyzni | kobiety | podawany jed- wane dozylnie
asrodkde w 13 wowleku 18-65 norazewo dokyl-
krajach US4, lat z rozpozna: nie w dawoce
Ukralna, Rasja, ndem migreny w | 100mg Lub
Wielha Brytania, wigku <30 lat ¢ | 300mg
Gruzja, Wegry, przewlekla mi-

Wlochy, Sowa- Brendg proes

cia, Miemoy, okres =12 mie-

Czechy, Dania | shecy pried ba-

Balgia) daniem przesie-
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Badanie Liczba i loka- | Liczebnoic Czas obserwa- | Populacia Rodzaj inter- | Porownanie Odsetek pa- Metoda bada-
lizacja oérod- | populacji cji wencil (M) (N} cjentdw, k- | nia
kow FZy nie ukon=
czyli badania,
n (%)
DELIVER [Ashina | wigloodrod- B2 24 tygadnie doredli 2 mi- eplinezumab w | placebo poda- 2.91% RCT Bl fazy
2002, 2023} kowe, 96 osrod- areng prewle- dawce 100mg wane w formie
bodrw w USA § B kg lub epizo- lub 300mg dakylne] (0,9%
rogie (w tym w dyczng roztwor seiny )
Palace)
Fisdrow 2021 wiel nodnod- 128 106 tygodnl doresli mes- eptinememab brak 13,97% OL {open-latsat)
(PREVAIL) kowe, 20 osrod- czyini i kobiety | podawany do-
kot w ILI%SA wowilaku 18-65 Zylnie w dawece
lat 2 rezpozna- I00mg co 12 Ly
niem migreny godni, do & da-
wedtug Migdzy- | wek
narodowe] Kla-
aylikEe]i Tabu-
rzen Bolu Ghowy
(ICHD-3b) 2z roe-
poTnanicm
przed %0 r.1.
Orat cierpiacy
na migreng
rzewlekly w
wywiadzie przez
=12 miesiecy
przed badaniem
Przesiewowym

Tab, 21, Charakterystyka badan pierwotnych wtaczonych do przegladu systematycznego skutecznosci 1 bezpieczenstwa eptinezumabu w leczeniu
profilaktycznym migreny prrewlekbej — cd.

Badanie

| NCTDR275117 (Dodick
2019

Podtyp badania® Metody staty- Uzasadnienie li- Hipoteza zerowa Typ analizy Udzial sponsora
styczne czebnoscl prdiy i
Alder BioPharmacew:
[ oplsane oplzane superiority RCT Ul fazy theals
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Badanie Podtyp badania® Metody staty- Uzasadnienie - Hipoteza zerowa Typ analizy Udzial sponsora
styczne czebnoic priby '

PROMIGE-T [Lipten

2020) 1 opisans opdeans superiority RCT Wi fazy H Lumdbeack

DELIVER (ashima

2023, 2023} [ opisane opisane superiorily RCT Il fazy H Lundbeck

* wi Klasyfikacji doniesien naukowych odnoszacyeh sie do teraph, Wytyczne Qeeny Technolegii Medyeanych £ 2076 r. {Tab, 3)
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4.2.1.2 Wiarygodnosc zakwalifikowanych badan

Ocene wiarygodnosci badan klinicznych wlaczonych do przegladu systematycznego zgodnie
z Wytycznymi Oceny Technologii Medycznych AOTMIT z 2016 roku, przeprowadzono wg pro-
cedury oceny ryzyka bledu systematycznego opisanej w Cochrane Handbook. W analizie
brana pod uwage nastepujace typy bleddw: blad selekefi, blad zwiazany z edmiennym trak-
towaniem pacjentow (blad wykonania), blad detekcji, blad utraty, blad raportowania.
Badanie NCT02275117 bylo poprawnie zaprojektowang probg kliniczng. Randomizacja odbyla
sie w stosunku 1:1:1:1:1, zastosowano warstwowsg, permutowang randomizacje blokowa,
2 przypisaniem leczenia uzyskanym z interaktywnego systemu odpowiedzi sieciowych. Ran-
domizacje stratyfikowano wedlug wyjsciowe]j liczby dni migrenowych (<20 vs. 220) i stanu
bolu glowy spowodowanego naduzywaniem lekow (tak vs. nie). Lek i placebo podawane byly
w jednakowej postaci. Brak danych dotyczacych zaslepienie badaczy, pacjentow oraz oceny
efektow,

Badanie PROMISE-2 bylo poprawnie zaprojektowang proba kliniczna. Randemizacja odbyla
sie w stosunku 1:1:1. Randomizacje stratyfikowano na podstawie liczby dni z migreng odno-
towanych w okresie przesiewowym (<17 vs, 217dni) i stosowania lekow zapobiegawczych
w ciggu 3 miesiecy przed badaniem przesiewowym (stosowanie lub niestosowanie). Lek i pla-
cebo padawane byly w jednakowe] postaci.

Badanie DELIVER bylo poprawnie zaprojektowang proba kliniczna, w ktdrym randomizacja
odbyla sie w stosunku 1:1:1. Stratyfikacja uwzgledniata miesieczng liczbe dni z bolem glowy
na poczatku badania (<14 miesiecznych dni z bolem glowy lub =14 miesiecznych dni z bolem
ghowy) oraz kraj pochodzenia pacjentow. Lek i placebo podawano w jednakowe] postaci.
Badania PREVAIL ze wzgledu na brak randomizacii nie mozna bylo ccenic wg procedury aceny
ryzyka bledu systematycznego.

Zarowno w przypadiu badania NCTOZZ75117 jak i PROMISE-Z nie odnaleziono protokotu ba-
dania (pomimo informacji w publikacji o istnieniu ga).

Opisowa ocena ryzyka bledu systematycznego | jej podsumowanie przedstawiono odpowied-
nio w Tab. 22 oraz w Tab. 23,
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Eptinezumat [Vyeptid] w Il | kedejre) Ll leczenia proffaktycznegs migreny preeviehkbe) u doroskych - analiza Kinicena.

Tab. 22, Opisowa ocena ryzyka bledu systematycznego wa Cochrane dla randomizowanych badan klinicznych wiaczonych do analizy.

Badanie Randomizacja Ukrycie kodu Zailepienie ba- | Zailepienie Higkompletne Selektywne ra- Inne zradia ble-
randomizacji daczy | pacjen- | oceny efekbow dane zaadreso- portowanie diow
Bl wane
HCTO2ITH11T | Randomizacja w Zastosowandg war- bd b Do kaZdej z grup Hie podana wyni: brak protokofu [po-
stoaunks 1:1:1 sbwivw, permuto- preedstawionn kéver dla wazystikich | mima informac)| w
wang randomizacje liczhe pacjentow, raportowanych publikacyi, ze ta-
blokowa, 7 proypl- ktdrzy ribe ukod- puriktov hotco- kowy istnleje)
saniem |eczenia czyli badamia, nie wych
uzyskamym T inte- podans powodie
rakbywego sy nisukoncrenia ba-
LEmU odporwiedri dania
sieciowych, Randg-
mizacje stratyfiko-
wang wedlug wyf-
scawej Lliczby dni
milgrenowych (<30
ws, =20) 1 stanu
bl glowy spowvan-
dowanego naduzy-
waniem Lekow (tak
Wi, fbe)
FROMISE-Z Rancomizacjs w Randomizacjs stra- | bd bd Dla kaidej 2 grup Hie podana wyni- brak protokolu
stosunku 1:1:1 oyfikowano na pod- preedstawiono ki dla wizysthich
stawie liczby dnl z liczhe pacjentéw, | raportowanych
migreng adnoboewa- ktarzy nie ukon. punktow koaco-
riych w okresie czyll badanla oraz waych
preesiowowym (<17 podang powody
vi. 217dni) | stose- nieukonczenia ba-
wantia lekdw zapo- dania r liczba osed,
bsegawzych w ktdrych one doty-
ciggu 3 miesigcy iy,
przed badanbem
[rEEsiewwm
{stosowanie lub
NEESLmOwanie)
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Eptinezumat [Vyeptid] w Il | kedejre) Ll leczenia proffaktycznegs migreny preeviehkbe) u doroskych - analiza Kinicena.

Badanie Randomizacja Ukrycie kodu Latlepienie ba- Latlepienie Hiekompletne Selektywne ra- Inne zrodia big-
randomizacji daczy i pacjen- oceny efektow dane zaadreso- portowanie daw
tow wane
DELIVER Randomizacia 1:1:1 | Randomizacja za Badany lek zostal Personel badawczy | Do kardej z grup Podang wynikl dia
posrednictwem odebramy | privgn- | pozostawal rama- przedstavwiono wizysthich raporta-
scentralizowanego | bowany preez nle- skowany wobec ba- | lczbe pacientow, wanych punkiie
sysberm randomi- ramaskowany per- | danegs leku, jeli | ktdrey nie ukod- kafcewych
zacji do grup. Ran- | sonel, ktory nie peinil ktorgholwiek | czyli badania. nie
domizacke stratyli- | mial kadrych abo- | 2 nastepujacych podans powodie
kowant wedbug wigzhow zwigza- rol: podawal ba- nieukonhczenia ba-
rilesieczmyeh dnd 2 ryeh & opieks nad dany bek) acenit dania
bolem giowy na po- | pacjentem i nie pacjenta; zebrana
cxathu badanis preeprowadzil dane kiiniczne, do-
{=14 miesipczmych | oceny Klinicenej tyczace bezpie-
dnl z bilem glowy anl oceny bezpie- czefistwa lub sku-
lub =14 miesigoz- cxenstva. Do kad- tecznodci; lub po-
nych dni z balamm dego cirpdka przy- | dejmowal decyzje
glawy) i wediug driglono dedyke- dotyerace opieki
kraju wanego, niezama- nad pacjentem.
skowanego pracow- | Personelowl tym
nika zajmujacego nie pozwolomn wy-
sig badaniami k- | komywad tadmeh
nicznymi w celu CZynOscl Twigza-
preegladu | uzgod- | nych 2 preyjmowa-
nienia badanego niem, imwentaryza-
Ledeii. Clg. preygotowa-

niem, wydawaniem
leliw do badania
ani ogding odpo-
wiedzialnodcia 1 nie
miell dostepu do
Zadnych damych ani
dokumentacii doty-
cracych demasko-
wanla, Do udziaiu
w bisdaniu wybrano
wilacznie ocdrodii,
ktore byby w skanie
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Eptinezumat [Vyeptid] w Il | kedejre) Ll leczenia proffaktycznegs migreny preeviehkbe) u doroskych - analiza Kinicena.

Badanie Randomizacja Ukrycie kodu Lailepienie ba- | Zaslepienie Niekompletne | Selektywne ra- | Inne zrodia big-
randomizacji daczy i pacjen- | oceny efektéw | dane zaadreso- | portowanie dw
tow wane
prawidlows cbcho-
dric sig z badanyrm
leklerm.
PREVAIL |

Tab. 23, Podsumowanie wynikow oceny ryzyka bledu systematycznego wg Cochrane dla randomizowanych badan klinicznych wiaczonych do analizy.

Badanie Randomizacja | Ukrycie kodu
randomizacjl

HCTOZ2ZTSNT

PROMISE-2

DELIVER

Zaslepienie ba-
daczy | pacjen-
tow

Ogolna jakosc




Eptimemumab: (Viyepts®] w il | kolejneq limdl teczenia profilaktycznego megreny preestebbe) u dorpstych - analiza kimiczna,

4.2.1.3 Kryteria wiaczenia i wykluczenia pacjentow w badaniach

Ponizej zestawiono szczegolowe kryteria wlaczenia i wykluczenia pacjentow w badaniu
MWCTOZZT5117, PROMISE-2, DELIVER oraz PREVAIL (Tab. 24).

Do badan NCTO2275117, PROMISE-2, DELIVER oraz PREVAIL wiaczano dorostych pacjentow
Z rozpoznana migrena oraz historia migreny prrewleklej trwajacej 12 miesiecy lub diuzej.
Dodatkowe do badania NCT0O2275117 oraz PROMISE-2 wilaczano pacjentow, ktorzy w 28-dnio-
wym okresie przesiewowym mieli = 15 dni z bolem glowy, z czego = & dni uznano za dni
Z migreng.

Pacjenci wiaczeni do badan w niniejsze] analizie nie mogll miec zakiocajacych ani klinicznie
istotnych zespolow bolowych oraz niekontrolowanych i nieleczonych schorzen psychicznych.
Ponadto nie wigczano pacjentow z historig lub rozpoznaniem migreny powikianej, , prze-
wleklego napieciowego bolu glowy, hipnicznego bolu glowy, klasterowego bolu glowy, hemi-
kranii ciagtej, nowego codziennego uporczywego bolu glowy lub innych rodzajow migreny
oraz weczesniej leczonych przeciwcialami monklonalnymi (w ciagu 6 miesiecy od badania
przesigwowego a takie pacjentow, ktorzy stosowali zastrzyki 7 toksyny botulinowej w twarz,
szyje b glowe na 4 miesigce przed badaniem przesiewowym (w celach medycznych lub
kosmetycznych).

Pacjenci, ktorzy byli wlaczani do badan nie mogli stosowad wezesnlejszego leczenia prze-
ciwcialami monoklonalnymi skierowanymi przeciwko szlakowi CGRP ani toksyna botulinows
typu A [(wyjatek stanowili pacjenci z migreng przewlekla w badaniu DELIVER).

Tab. 24. Pordwnanie kryteridw wigczenia | wykluczenia z poszczegdlnyeh badan plerwotmych
zakwalifikowanych do analizy.

Badanie Eryteria wiaczenia Eryteria wykluczenia
s dorosli wowleke 18-65 Lat; = reapoly bolowe zakitcalgee lub
= rozpaEnant migreny wowieku 35 wymagajace regularnej analgezji
lak z historig migreny przewlekle) [znkeczulenta);
trwajgoe] =1 rok; = schorzenia psychiczoe, kbbre 1g
»  w IB-dniowym okresie przesiewo- nickontrolowane 1 nieleczone, w
wym pacjent musi miec = 15 dni z tym stany, ktore nie s3 kontroo-
bblem ghowy, 2 czego = & dni wane prIed oo najrmmie] & mie-
uznana za dni 7 migreny i co naj- sigcy przed badankem przesiewo-
mibe] § atakdw migreny zareje- wym; historia lub rozpoznarie mi-
strowanych w eDzienniku; greny Wﬂﬁtaﬂ. przewlektego
» eDziennik dotyczacy bilu ghowy napieciowego bdlu alowy, Mpnicz:
nego bolu glowy, kiasterowego
wypelnians co najmaie] 22 z 18 by glowy, hemikranil clagte],
o Drzﬁ! .r-m CTARCIR; nowegd Codziennego upoICEoyweRD
dodathowse I':I':."EH'I:EI.. o bélu ghowy, migreny 2 awg pria
= stosowanie ocdpowiednie] antykon- mozgy, sparadycane] i rodonnej
cepcfi u kobiet w wieky rozrod- migreny pofowicze);
czym | meZczyzn majacych part- »  brak umiejetnodcl odridnienia mi-
o stosowanie zastravkaw 2 toksyny
botulinowe] (w celach medycz-
nych lub kosmetycznych) w twarz,
snyie lub plowe na 4 miesigoe
przed badaniem pregiowosnm;
= fakiskolwiek Bbtiejqce Btotne kil
nicznie wipolistniejace schorze-
i}
*  leczenie presciweialaml monoklo-
nalmymmi w ciggu & miesiecy od ba-
| MCTOZ2TS117 JANLE PrEesiew e eg;
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Eptimemumab: (Viyepts®] w il | kolejneq limdl teczenia profilaktycznego megreny preestebbe) u dorpstych - analiza kimiczna,

Badanie Eryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

= wizeiniejsze leczenle eptinezu-
mabem lub dowolnym praeciecia-
fem monaklonalnym skierowamym
przeciwko srlakswl CGRP.

dorosti wowieku 18-65 lat wigcz- = zaklécajgoe | Winicznie stotne ze-
nie, U ktdrych zdiagnogowano mi- spaly bilowe,
preed badaniem prresiewowym niekontrolowane 1 meleczone, w
wystepowala migrena przewlekla tym stany, ktdre nie s kontrolo-
przez = 12 miesigcy; Wane [rZez oo najmniej & mie-
podczas F8-dnloweds okresy pree- sbecy preed badankem preesbewo-
siewoweps uczestricy wypebnili wym™;
ebziennik bolu glowy, w kidrym +  stosowanie zastrzykaw z taksyny
bole glowy wystepowaly przez co botulingwe) {w celach medycz-
najmniej 15 dnl, = czego & bylo nych lub kosmetycznychl w twarz,
'd"lﬂl'ﬂ"i z mwm biflti‘ri E’Ije |iides ﬁ-ﬂ“‘e na & FT'I1E5|E|_EE'
ahowy: preed badaniem proesiewosym;
ebziennik dotyczacy botu glowy « jakiekolwick istniejace istotne kii-
wypelnions 24 2 18 dni praed ran- nicznie:
domacly, = historia fub rozpaznanks migreny
powiktane], proewleklego napig-
clowega bolu glowy, hipnicznega
bl ghowy, klasterowego balu
glowy, hemikranii ciaolej, nowego
codziennegs uporcywego balu
glowy, migreny z aurg pnia meo-
Zay,

#  leczenie prosciwciatami monoklo-
nalmymi w ciggu & miesigcy od ba-
dania przesiewowend;

»  wezedniejsze leczenis eptinezu-
mabem lub dowsinym preeciwcia-
fem meaaklanalmym skierowanym

PROMISE:2 przeciwko szlakowi CGRP,
kobiety | mezczyEni w wieku 18-75 »  popezednbe lecTenie ulberunko-
Lak; wane na srlak peptydu pwigzanegs
diagnoza migreny zgodnie £ wy- z genem hal.q_,ltnnm'_.l zakaiczone
tycznymi IHS ICHD-3, a przed wi- niepawadzenien;

Zyta praesivwows w eywiadzie =  micpowodzenie leczenia walproi-
wystepowaly migreny przewlakie niznem diwalprosksem lub bok-
luby adiggnozowand & ploodycone synd botulinows typu A,
MAgrem’;
plerwsza migrena wystapila <50
oy
wyslgpowanie =4 dni & migreng w
miesigou w kazdym miesigou w
ciagu estatnich 3 miesiecy poprze-
dzajacych wizyte proesiewosa;
prowadzony eDziennika Balu
Glowy prees oo najmnie) 24 z 78
dni nastepuigcych po wizycie
preesiewawe];
pacjent spetnia nastgpujace kryte-
ria CM lub EM w prospekiywnio
zhbsramych informaciach w
elzienniku;
dla pacjentins 2 CM: migrena wy-
stepujgca przez z & dni 1 bdl ghowy
DELIVER wystgpujacy praez = 14 dni;
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Eptimemumab: (Viyepts®] w il | kolejneq limdl teczenia profilaktycznego megreny preestebbe) u dorpstych - analiza kimiczna,

Badanie Eryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
= dla pacjentis z EM: migrena wy-
stppuiaca praez =4 dni i bol glowy
wystepujacy przez <14 dni;
=  pacjent posiada dowody nepowo-
deenia leczenin w ciqgu ostatnich
10 lat 2-4 razrnymi lekami zapobie-
gajacymil migreny: propeand-
lol/metoprolol, topiramat, ami-
trypiviing, flunaryzyna, kandesas-
tan, walproinian/diwalprocks,
toksyna botulinowa typu & (w mi-
grenie proewiekie]) **;
= stosowanie tryptamu w leczeniu
migreny.
e dorodll wowlelka 18-65 Lat 2 rozpa- zakldeajace | kiincznis Btotne ze-
Znamd migreng {ICHD-3k) w wicku spoly bidows;
50 lat lubr wiezesnie] oraz przewle- przewlekly nagipciowy bl ghowy,
dluzej przed badaniem przesiewao- b ghowy, hemkrania ciggla, nowy
L L codzienny uparczywy bol glowy,
= glosoeadtie ofpoviednie] antykon- sparadyczng i radzinna migrena
cepcji u hobiet w wieku rozrod- pokowicza;
czym § mgkczyzn majacych part- scharzenia psychiczne kidre s3
nerkl w wieku rozrodczym. niekontrolowane | nieleczone;
stosowanie zastrzykiw 2 toksyny
botulinowej (w celach medycz:
nych lub kosmetycanych) w bwarz,
szyje lul glowe na 4 miesigoe
przed bhadeniem preestewowym;
leczenle presciwclalaml monaklo-
nalmymi w Cigge 6 miesiecy od ba-
danka prresiewswen;
historia bdlu glowy lub migremy,
kbdry nie spelnia kryteriow 1HCD-
3by
historia nowotwordws zladlisych,
choroby ukladu kradenia, miaz-
dzycy, kardiomiopatia, choroba
wiencowa, powatne zaburzenia
rytmu serca, choroba neuralo-
gicina, choroba naczyh mazgo-
wych, culrzyca, choroba Rey-
nauda lub zagraiajaca Tyciu aler-
g
niekontrolowane lub nowo zdia-
gnozowano nadeiinienie pier-
wotne lub wiorne [dopuszczalne
bylo tegodne nadciénienke pler-
wobne dobrze kontrodowane proez
= & miesiecy);
Elinkcznie istotme nepravwidlows
wyniki EKG;
historii naduiywania substancii
lub wzalenienia w clagu astataich
1 |ak;
p— stosowanie eksperymentalne,

niezarejestrawane] terapi w
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Eptimemumab: (Viyepts®] w il | kolejneq limdl teczenia profilaktycznego megreny preestebbe) u dorpstych - analiza kimiczna,

Badanie Eryteria wigczenia KEryteria wykiuczenia
ciagu 30 dni lub 5 okrestn poltr-
wania w osoczu preed badaniem
prEesiswmwym,

= BNl 239 kgimi;

= fiedawne operacie wymbdajace
znieczulenie ogolne w cigguw & ty-
godni praed badanien preesiewo-
wiym lub w trakcie treania bada-
i,

= raxaiente HIV Iub WZIW B lub WIW
C

= whlun:e;ﬁem pacjentow, u_k_t-:'i;!.:ﬁﬁ-w_cia.gu calego TyTia wystepowala |:I_5:|'-L:FI-DI|'.I.. mania lub demenl:ja_

4.2.1.4 Opis populacji

Do wszystkich badan wilaczonych da niniejszego przegladu systematycznego kwalifikowano
dorostych z migrena przewlekla. W przypadku pacjentow z badania DELIVER kwalifikowano
rowniei pacjentow z innymi typami migreny, jednak w koncowe]j analizie wyniki skutecznosci
przedstawiono wylacznie dla pacjentdw 2 migrena przewlekla. Sredni wiek populacji w po-
szczegdinych grupach badan miescil sig w zakresie od 26,7 do 44,6 lat. Wigkszosc analizo-
wanej populacji stanowila pled Zenska

Wezesniejszego profilaktycznego leczenia bolu glowy /migreny podejmowalo sie 38-50% pa-
cjentow z badania NCTO2275117, 99.7% pacjentow z badania DELIVER oraz 36% pacjentow
z badania PREVAIL. Glowna przyczyna wezedniejszego niepowodzenia leczenia profilaktycz-
nego byl brak skutecznosci. W badaniu DELIVER pacjenci mieli od 2 do 4 wczesniejszych
niepowodzen leczenia profilaktycznego.

Pordwnanie charakterystyki pacjentow wtaczonych do poszczegolnych badan przedstawiono
Tab, 25. Odsetki pacjentdow, ktorzy nie ukonczyli poszczegdlnych badan przedstawiono w
Tab. 26,
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Tab. 25 Pordwnanie charakterystyki pacjentow z badan klinicznych wigczonych do opracowania

Eptinezumat [Vyeptid] w Il | kedejre) Ll leczenia proffaktycznegs migreny preeviehkbe) u doroskych - analiza Kinicena.

NCTOZ275117 PROMISE-2 DELIVER® Kudrow 2021

Analizowana | Eptinezumab | Eptinezumab Eptinezumab | Eptinezumab Eptinezumab | Eptinezumab Eptinezumal
cecha 100mg 100mg Placebo  100mg 300 mg Placebo | 100mse 300mg Placebo |300mg

Liczba pacjen:

T =112 H=121 H=121 | He3% H=350 H=356 H=299 W93 W38 H-128
Wi, drechria

(50}, w latach 36,7 (%4 I 0,0 EFr R TR L E R 41, 0{ HiA) 610,23 44,6 10,8 A5 000 A58 0008 | 40,5011,
Kibasty, n (%) 104 (55) 95 (81) 109(90) | 307 (B6,2) I4[ERT) 325 (B8, 8) 7T (93) 260 (89) 263 (55} 10485, 2}
Rasa, n (%)

Kaukaska 108 (&9 114 (4) R 332 693,35 I EF4 NE- 188 (%46 181 1965 TES 196} 1495, 3%
innall 14011} 7 6 1200 | Me0 F AL R #0113 0 0 1) &40

Hie podana ' 11 (4] Y 11 (4}
_E_t.l'llm'l::'nrl':. GES

Hiszpanie Lub La-

tyrems FERRLT 18015 16 (13 PR ER T 18151 15.69,6) FioF LR
I Hiszpanie 4 |

nie Latynos! 9 (81} 103(85) 105 (87) | 323 (90,7} IR 33 (90,4 - - - 102479, 7}
#raj

Polska | &5 18 &5 B (39)

Caechy - 73 (24) 1 (24) 74 (25} :

Gnizja 549 [20) & (30) 5 (A}

Ponostaie kraje

Burapy® = & B1 (27 76 (26 7 (2] k
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Sany Ljedng-
Pt

Eptinezumat [Vyeptid] w Il | kedejre) Ll leczenia proffaktycznegs migreny preeviehkbe) u doroskych - analiza Kinicena.
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Eptinezumat [Vyeptid] w Il | kedejre) Ll leczenia proffaktycznegs migreny preeviehkbe) u doroskych - analiza Kinicena.

2 migrena {50 16,9 |4.8) 18,5 |4.8) Th4 15,1 | 18,1 14,8 16,1 14.8) 16,1 14,8) 13,8 |5.6) 13,7 15,4 13,9187 14,0 442

I ’ * : | 139 (3.0 147 (42,00 145 (39,4)

Zrechnia liczba ol 2 migrens w ciagu 28 dnd, n (%)

=20 dnd 85 (70} B4 69 B |- - - - : ; f

e} 46 {35} &0 (50} 60 E50) - - 1 TIE(FT) TFE (9.6 T 9T [ #435.9)

{50} B4 (5.2) 54,5 [4.4) 63,4481 | 650 45,1 B4, 8 66,5 {4.7) 66,5 (4.4) 66,2 14.4) B

Proyorma Niepowndremia popraeciespo leczenla n(N) 3

Froecivewskamania
n (&} 3 T F ¥ d - 12 (4] Tzl 3k 3

fhrak n (ks
e 1 - - - - - - 9B (99 93 (100) WE(W) |-

Telerard]a na iek
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5E (3] EERER W) (3} *

mam Lo
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Eptinezumat [Vyeptid] w Il | kedejre) Ll leczenia proffaktycznegs migreny preeviehkbe) u doroskych - analiza Kinicena.

A cmerwarie opic-
diw lub barbitu-
ranaw ikedykal:

wiek, 1 (%)

B 12, 9)

W (11,1)

48 (13,1}

50 - pokivdenie standardiwe

‘epls pepulach & badansa DELIVER dalyery cale] populachi, rie odralerions stczegibowego opiu sbpoputac i paclenliw & migrena preewlekla

Tab. 26 Odsetek pacjentow, ktdrzy nie ukonczyll leczenia w badaniach klinlcznych zakwalifikowanych do analizy.

NCTO2Z75117 PROMISE-2 DELIVER PREVAIL
eptinezu- |eptinezu- eptinezu- eptinezu- | eptinezu-
rriaby mab mab eptinezu- mak rmab epkinezi-
100mg 300me placebo 100mg mab 300mg |placebo | 100mg 300mg placebo [ mab 300mg
Parametr (n=122) (n=121} (n=366) (n=356) |(n=350) (n=3&6) |(n=299) |(n=294) |[(n=29B) |(n=198)
i
Wiezsiniejsee ukoiczenie badania - 32903 25 (8.0 A2 (1 Es 10 13,4 51,7 FZ2411,1)
|
Wycafanie preez pacienta 413,23} i1, £41,1) 20 45,8 Wi 38,3 [ 8,0
Decyzia kekarza 240.6) a0 10.3] i
Lowt to Fallow up 5 {2.5) BinY 16 14,4) 140,3) 42,0
Zdarzenin repoiadane 140,33 & (2,1 18,3 1 10,5
Brak skutecaric ERLEV] g 110.3) E
Hanzenie protcholu . - - 103 1103 ] | -
15 fzczegn ¥ pacjertaw wycofalo zaode 2 po- |
weycofanie 2pody wendi brad shautecnosad keczenial 5{L.A 20,7 110,31 i
abcigpenie bacaniem |9 14,6)
i - 140.3) a 112,31 0 110,3) 208 I -
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4.2.1.5 Opis punktow koncowych

W przegladzie systematycznym dla badan pierwotnych dla eptinezumabu zidentyfikowano
trzy randomizowane badania kliniczne (MCTO2275117, PROMISE-2 oraz DELIVER) oraz jedno
badanie otwartej proby (PREVAIL) dotyczace skutecznodci | bezpieczenstwa w porownaniu
z placebo. W badaniu przeprowadzono perdwnanie dla nastepujacych punktow kencowych:

¢ Pierwszorzedowych:

o

2}

Odsetek pacjentow odpowiadajacych na leczenie migreny przewleklej =75%
(NCTOZ275117),

Zmiana w pordwnaniu z wartoscia wyjsciowa w miesigcznej liczbie dni z migrena
w tygoadniach od 1 do 12 (PROMISE-2, DELIVER),

Ocena bezpieczenstwa diugoterminowego (PREVAIL).

s Drugorzedowych:

o

m}

]

]

o
(=]
o

0o

=50% odpowiedzi na leczenie w tygodniu 1-12 (NCTO2275117, PROMISE-2, DELIVER)
oraz w tygodniu 13-24 (DELIVER,

= 79% odpowiedzi na leczenie w tygodniu 1-4 (PROMISE-2), 1-12(PROMISE-2, DE-
LIVER) oraz 13-24 (DELIVER),

Imniejszenie liczby dni z migreng w miesigou w tygodniu 1-12 {NCTO2275117) oraz
13-24 (DELIVER),

Imniejszenie liczby dni z bolem glowy (NCTOZ2275117),
Zmniejszenie liczby godzin 2 migrenowym bolem glowy (NCTO2275117),

Imniejszenie liczhy dni w miesiacu z uiyciem ostrych lekow na migrene (PRO-
MISE-2),

Imniejszenie liczby godzin z bolem glowy (NCTOZZ75117),
Poprawa wyniku testu HIT-6(MCTO2275117, PROMISE-2)
Poprawa jakosci Zycia zaleine) od zdrowia (NCTO2275117)
bezpieczenstwo (NCT0O2275117, PROMISE-2, PREVAIL).

Podczas analizy skutecznosci uwzgledniono podzial na wyniki koncowe z badan uwzglednia-
jacych I 1 kolejng linig leczenia (NCTOZZ75117, PROMISE-2) oraz Il i kolejng linie leczenia
(DELIVER) W Tab. 27 zestawiono plerwszorzedowe | drugorzedowe punkty koncowe wlaczone

do analizy.

Tab. 27. Zestawienie punktow koncowych badan kliniczaych wiaczonych do analizy.

Badanie ] Pierwszorzedowe punkty koncowe Drugorzedowe punkty koncowe

WCTOZ275117 = oosetek pacjentow odpowiadaja- = redukcija dni z migreng | bolem
cych na leczenie migreny =75%, glowy o 500 1 = 100%
zdefinigwany jako odsetek pa- = zmlane w pordwnaniu 2 wartodciy
centow ze_ireﬂqim Miesigcziym wyjsciowa czestoici wystepawa:
zmniejszeniem liczby dni z mi- nia dnl = migreny | bilem alowy:

greng o =75% w ygodniach 1-12

i o niowa Zmiana w
w parownaniu z okresam wyjicio- »  procentows stosunky

o do wartosci wyjsciowych w

Wy ditach z migreng | bilem glowy:

= goddzing migreny | bilu glovwy:

s migreny | bdle glowy o didym na-
silemiu;

« pdsetek migreny | bodow glowny
rwigzanych T mtrym rakywaniem
lekow;
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Badanie l Pierwszorzedowe punkty koncowe m“rzeduwe punkty Koncowe
poprawa w tescie Headache Im-
piact Test (HIT-6, wersfa 1.0) °,

#  poprawa wimiku besty 5F-36

&  borpieczenstwo obejmujace zda-
rzenla nlepoigdans powstale
podczas leczenia (TEAE)

PROMISE-2 = Emiana W porownaniu 2 warodciy s 759 wikainik odpowiedzi na mi-

wifjsciowa w miesieczne] liczhie grene w bygodnizch 1 do 4;
dni z migreng w tygedniach 1 do = 75% wskainik odpowiedzi na mi-
L grene w tygodniach 1 do 17;

s 50 wskainik odpowiedzi na mi-
greng w bygadniach 1 do 12;

= pidsetek pacjentdw z migreng w
dniu po poadaniu dawki;

«  zmiana wostosunky do warkosc
wijdciowych czestoich wystepo-
wanis migreny od wartosci po-
czathowe] do 4 typodnia;

«  ctosowanie Lekdw na ostrg mi-
grene w tygodniach 1 do 12,

s armiana wyniku w tedoie Heada-
che Impact Test (HIT-&).

DELIVER »  liczba miesigcznych dnl migrenoe- «  odetek pacientdw, u kidrych w

wych (MMD) w tygodniach 1-12

typodniach 1412 wystapdo o naj-
manie] 509 mniejszenie liczhy
dni T migrena w pordwnaniu
wartodcla wylichowa:

e pdeetek pachentdw, o kbdrych w
typodniach 1-12 wystapilo co naj-
made] 755 zmniefjszenie liczby
dni = migrena w porownaniu
wartoscia wyjsciowa (ang. migra-
i ressponde rate, MAR];

= zmiana w porownaniu z wartodcia
wijaciows lezby miesieczrych
dni & migrenowym bolem glowy w
tyg. 1-12;

= Zmiana W porownaniu 2 wartoscig
wijdciowa Liezhy miesieczmich
dni = migrenowym balem glowy w
tyg. 13-24;

s armlana W porownaniu  wartodciy
wirjsciong wymniku w tescie

wplywu bdlu glowy (HIT-a):
s -berpieczeimiwg,;
dodatkowin:

= pdsetek pacjentow, w kbarych w
tygocniach 13-24 wystapito co
najmniej B4 zmniejsenie liczhby
drl 2 milgreng w pardwnaniu z
wartoscia wyjiciowa [po drugiej
mfuzjil;

s -gdeetel pacjentdea, u kEbnach w
tygodniach 13-24 wystapito co
najmniej Th% zmniejszenie liczby
dni 2 migreny w pordwnaniu 2
wartoscia wyjsciows (po drugie]
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Badanie ] Fierwszorzedowe punkty koncowe Drugorzedowe punkty Koncowe
Enfuzji] {ang. migraine response
rate, MAR).

PREVAIL = bezpiecienstwo obejmujace zda-

rzenia niepoiadane powstale
podczas leczenia (TEAE)

"calkowity wynik HIT-6 miedcl sig w zakrasie od 36 do T8, 2 S-punkiowym spadkiem wyniku w preypadiu in-
dywidualnego pacjenta uznawanym za klinicznile znaczacy.

TEAE - rdarzenia niepotadans powitale podezas leczenia (ang. treatment-emergent adverse svenis)

4.3 Heterogenicznosc badan

Igodnie z Wytycznymi Oceny Technologh Medycznyeh ADOTMIT 2016 przed zastosowaniem sta-
tystycznych metod syntezy nalezy okreslic stopieh | przyczyny niejednorodnodcl wynikow
badan (AOTMIT 2016). Ocene heterogenicznosci przeprowadzono zeodnie z metodyka opisang
w wytycznych Cochrane Collaboration (Cochrane Handbook).

Igodnie z wytycznymi Cochrane Collaboration rozwazane sg nastepujgce rodzaje heteroge-
nicznosci:

- heterogenicznodc metodologiczna, wynikajaca z projektu badania,

- heterogenicznosc kliniczna, wynikaiaca z odmiennosci kryteriow wlaczenia, charak-
terystyki pacjentow lub interwencji, definicji ocenianych punktow koncowych,

- heterogenicznodc statystyczna - zmiennosd w wynikach leczenia, wynikajaca z hete-
rogenicznosci metodologiczne] lub kliniczne].

e wraledu na wystepowanie heterogenicznosci opracowano metode ilosciowego szacowania
niespajnosci pomiedzy badaniami. Przydatna statystyka oceny heterogenicznosci jest staty-
styka 1%

P 100%

gdzie: Q) - statystyka chi-kwadrat, df - liczba stopni swaobaody.

Igodnie z wytycznymi Cochrane Collaboration, progi dotyczace interpretacji wartosci |
moga byé mylace, adyi znaczenie zmiennodcl zaledy od kilku czynnikiw. Interpretacia wy-
nikdw I jest nastepujaca:

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

- od 30% do 60%: moze reprezentowac umiarkowana roznorodnosc,
- od 50% do 90%: moke reprezentowac Znaczacy roznorodnasc,

- od 75% do 100%: znaczaca heterogenicznoic,

W niniejszej analizie klinicznej przyjeto prog 1'=50%. Jezeli wartosc |* byla wieksza niz 50%
metaanalize wynikow wykonywano przy uzyciu modelu efektow losowych.

Porownanie charakterystyki badan eptinezumabu oraz erenumabu i fremanezumabu zesta-
wiono w Tab. 28.
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Tab, 28 Porownanie charakterystyki badan eptinezumabu z komparatorami [Haridas 2024, Ashina 2023].

Eptinezumat [Vyeptid] w Il | kedejre) Ll leczenia proffaktycznegs migreny preeviehkbe) u doroskych - analiza Kinicena.

Parametr | Ferrari Cohen 2017 | Bigal 2016 Winner 2019 Goadsby 2020 | Liptom 2020 | Ashina 2023 Silberstein Tepper
2019 2018 2017

interwancja | I, Fremanezy: | Fremanegumah | |. Fremanezumab | | Fremanezumab Fremarezumab po- | | Eptirezumab | Eptinenumab I, Fremarezumab | 1. Erenumak 70
mab co kwar- | co mieslac 00 meg (125 o kwartak (675 mg | da ] 1K mp wdrds | 100 mg (n=29 | oo kwartad 675 i podaveans
tal (675 mg) {miesiae 1: 675 | mp/miesigcznie | na poczatku) 675 mg oo kwartal | 01w 2. Tygo- | Eptinezumad my (n=175) £o 4 Lygednie
{n=2Té) my W migrenie | proer 4 miesigoe) | (n=17h] [n=549) dniu r=15381 L | 300 mg [m=293) | 1. Fremanezu- przez 12 tygo-
Il. Fremanezy: | Praewlekic]; [m=5) il, Fremanezumab Eptmezumab mab co migsigqe | 90 (=188
mab podawany | Mesace 21E | i Fremanezu- L MEBSIEC (675 M 300 mg w dii I6TS Mg na po- il. Erermmiab
o miesige 25 mg) in=bT1 | mab co miesiac na paczatki, 125 D w Tl Tygo- ezathu i 225 mg | 140 mg, poda-
{missiac 1: (miesiac 1: 675 mg w iygadniach 4 dnii {n=158| w tygodmiach 41 | wane co 4 gy
&75 mg, mia- mg W mignenie I B) {r=375] &} [n=375) godnie praez 12
sige 21 3: 225 preewletbe]: tygodni (n=188)
mg| In=2&%} miesigee 2 1 3z

225 mgh =871 |

Lposdb po Podskimie Podskdrmie Podskarnis Podshdrnis Pocskienie Doayinie Danyinks Podskarmis Podskimie

darila

Grupa kan- Placebo Placebo (n=88) | Flacebo [n=8%) Facebo (n=3178) Fremancrumak Placeho Placebo (n=£981 | Placebe (n=371) | Placebo

trodna =279} 125 mg comiesiac | {n=335} =281}

[n=554)

Pipuladja Paciencl z mi- | Pacienci z mi- | Facjenciz mi- Pacjenci z migrena | Pacjencl z migrens | Paclenci zmi- | Pacjencl z mi Pacpemci z mi- Pacjencl z mi-
Breng priewle- | greng preeste- | greng proewlekls | proswiekia priewhbekly ErEnd preeeie- greny e greng preewlekls | greny proew|e
kia kia kia kia i epizo- ki

| dyczng

MetodyEa randamizg- ramdamiza- rardomizowans, | Andomizoeane, randamizewan, randamiza: rancamiza- randgomzowane, | randamizo-
wane, podwi]- | wane, podwd]- | poadwdnie fepe, | podwiirie flepe, podwiinde Slepa, wiang, podwdi- | wane, podwid]- | podwiinie deps, | wane, podetl-
nie dlepe, koee | mie slepe, kone | kontrolowans kontrelawane pla- | kantralowane ak- fie dlepe, kon- | nie depe, kon- | koatrolowane nie depe, hon-
troldwane pla- | trolowane pla- placebo, mowno- cebao, rawnclegha tywnie, rownolegla | tralowane plta- trolawane ak- placebo, rawno: trolawane pla-
cebo, réwna- cebo, rownale: | legla grupa, faza | prupa, faza i grupa, faza 3 ceho, réwnole: | tywmie, rowno- | legla grupa, faza | cebo, faza 2
kegha grupa, gha grupa, faza | 2b gha grupa, faza | legla grupa, 3
Faras 1b b I faza 1

DOceniare PE | MMD D il WD Maan MMD MmO RN M0

|piErwiza-

TIE ey b
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4.4 Analiza skutecznosci

4.4.1 Skutecznosc eptinezumabu w porownaniu z placebo

(poréwnanie bezposrednie)

Skutecznosc eptinezumabu w leczeniu profilaktycznym migreny przewlekte] w porownaniu z
placebo w populacii ogolne] oceniano na podstawie wynikow badan NCTOZ275117, PROMISE-
2 oraz DELIVER. W publikacji Ashina 2023 dokonano analizy wynikow badania DELIVER w su-
bpopulacjach uwzgledniajacych rodzaj migreny pacjentow, w tym migrene przewlekla.

Analiza skutecznosci przeprowadzona zostata z podzialem na kolejnosc linii leczenia: sku-

tecznose w | kolejnej linii leczenia (NCTO2275117 oraz PROMISE-2) oraz skutecznosc w Il
kolejnej linli leczenia (DELIVER).

Glowny okres oceny skutecznosci badan NCT02275117 oraz PROMISE-2 wynosil 12 tygodni,
a badania DELIVER 12 tygodni, natomiast dla badania DELIVER 24 tyegodnie.

4.4.1.1 | oraz kolejna linia leczenia
4.4.1.1.1 |-rzedowe punkty konicowe

4,4.1.1.1.1 Odsetek pacjentow, u ktorych liczba dni z migreng w miesigcu zmniejszyta
sie 0 275%

Odsetek pacientdw, u ktorych liczba dnl z migrena w miesiacu zmniejszyla sie o 75% po 12
tygodniach w pordwnaniu z wartoscia wyjsciowa byl pierwszorzedowym punktem koncowym
badania NCTO2275117.

Stosowanie eptinezumabu w dawce 100 mg lub 300 mg wigzato sie z istotnie wiskszym od-
setkien pacjentow, u ktdrych liczba dni z migreng zmniejszyla sie o 275%, w porownaniu do
placebo (eptinezumab 300mg: 33,3% vs 20,7% oraz eptinezumab 100 mg: 31,4% vs 20,7%)
Tab. 29). Na Ryc. 12 przedstawiono porownanie wskaznika odpowiedzi na leczenie w zalez-
nosci od podanej dawki Lleku.

Tab. 29, Pierwszorzgdowe punkty koncowe dotyczace skutecznoicl w badaniu NCTO22T517.

Eptinezumab 100 | Eptinezumab Placebo
Porowmanie mg (n=118}) 300 mg {n=114) | (n=116})
Ddsetek pacjentow odpowiadajacych na le-
czenie migreny przewlekiej=75% {(37/118) 31,4% | (38/114) 33,3% | 24/ 116)20, 7%
OR, 95%CI 1,75 (0,97; 3,17) | 1,92 (1,06; 3,47}
Wartosc p w pordwnaniu z placebo 0,064 | 0,032 |
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Ryec. 12 275% wskainik odpowiedzi na leczenie w tygodniu 1-12,

60 m Placobo (n=118)

B Eptingzumab 300 mg (n=114)
50 ®m Eptinezumab 100 mg (n=118)
# Eptinezumab 30 mg (n=117)

# Eptinezumab 10 mg (n=123)
40

NS a. -ﬁ"!-!n.
25 2ae%
30- i
20.7%
20
1
4 B

4.4.1.1.1.2 Dni z migrena w miesigcu

Hen-fszmednwn punktem km::wr'_.rm dutyr:zaur:pﬂ skutecznoscl badania PROMISE-Z byia
zmiana w porownaniu z wartoscia wyjsciowa w miesigczne]j liczbie dni z migrena w tygo-
dniach 1-1Z oceniania przy pomocy danych z eDziennika pacjentow.

Larowno 100 mg jak i 300 mg eptinezumabu wykazaly statystycznie istotne zmniejszenie
liczby dni z migrena w miesiacu (MMD)w czasie od 1 do 12 tygodnia. MMD spadio z 16,1do 8,4
dni w grupie eptinezumabu 100 mg, od 16,1 do 7,9 dnia w grupie eptinezumabu 300 mg | od
16,2 do 10,6 dnia w grupie placebo, W porownaniu z placebo, eptinezumab zmniejszal sred-
nig (95% przedzial ufnosci) MMD w porownaniu 7 wartoscig wyjsciowsg (w 28-dniowym okresie
przesiewowym) o -2,0 (-2,9 do -1,2) dni przez dawki 100 mg | -2,6 (-3,5 do -1,7) dni dla dawki
300 mg. Szczegotowe wyniki przedstawiono poniZej, w Tab. 30 oraz na Ryc. 13.

Pacjenci, %

=]

Tab, 30 Pierwszorzedowe punkty koncowe dotyczace skutecznodici w badaniu PROMISE-Z,

Eptinezumab 100 mg | Eptinezumab 300
Pordwnanie (n=356) mg(n=350} Placebo
Dni z migreng w miesigcu (MMD) tygodnie 1-12
Wartosc poczatkowa 16,1 16,1 16,2
srednia zmiana 7.7 8,2 5.6
Roznica w porownas |
miu z placebo s 2,06
95%C| {(-2,9; +1,2) {-3.,5; -1, 7)1
Wartosé p w poraw. I
naniu z placebo < 00,0001 < [0, 0001 |
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Rye. 13, Imiana w 12 tygodniu w pordwnaniu do wartodcl wyjiciowe]j w dniach z migreng w mie-
sigou,

Eptinaziimab Eptinezumab
" 1 0Omg 30mg Placebo
§ {n = 356) [ = 350 (n = 356)
kT 0
g
: -4
B
=
g N
F 84
E 0= 000
E 94 A= 0000
-

4.4.1.1.2 ll-rzedowe punkty koncowe

4.4.1.1.2.1 Imniejszenie liczby dni z migrena 0z50% - tygodnie 1-12

Odsetek pacjentdw, u ktorych w tygodniach 1-12 wystapito co najmniej 50% zmniejszenie
liczby dni z migrena w pordwnaniu z wartoscia wyjiciowa bylo drugorzedowym punktem
koncowym badania NCTO2275117 oraz PROMISE-2.

Stosowanie eptinezumabu wigzato sie z istotnie wiekszym odsetkiem pacjentow, u ktorych
migrena zmniejszyta sie o =50% w porownaniu do wartodci poczathowe] zarowno w dawce
100 mg jak | 300 mg w pordwnaniu z placebo. U pacjentow z badania NCTO2275117 odnoto-
wano wskaznik odpowiedzi na leczenie u 55,1%; 57,0% oraz 40,5% pacjentow otrzymujacych
odpowiednio eptinezumab w dawce 100 mg, 300me oraz placebo. U pacjentow z badania
PROMISE-2 wskainik odpowiedzi na leczenie wyniast 57,6%, 61,4% i 39,3 u pacjentow leczo-
nych eptinezumabem w dawce 100 mg, 300 mg oraz placebo (Tab. 31, Tab. 32).

Tab. 31, Imniejszenie liczby dni z migreng z50% - tygodnie 1-12 (NCTOZZTS11T)

Eptinezumab 100 | Eptinezumab Placebo
Pordwnanie mg (n=118) 300 mg (n=114) | (n=116)
157/ 116)
Odpowiedzl na leczenie (65/118) 55,10% | (65/114) 57,00% 40,50%
Roznica w parownaniu Z placebo 14,603 16,50%
OR (F5%CH) 1,80 {1,07; 3,02)| 1,95 (1,15; 3,29) |
Wartosc p w porownaniu z placebo 0,0263 | 0,013
Tab. 32 zmniejszenie liczby dni z migreng =50% - tygodnie 1-12 (PROMISE-2)
Eptinezumab 100 | Eptinezumab Placebo
pordwnanie mg (n=356} 300 mg {n=350} | (n=36&)
(14 366)
Odpowiedzi na leczenie (205/356) 57.60% | (215/350)61,40% 39,30%
RoZnica w porownaniu z placebo 18, 20% 22.10%
OR (955C1) 2,09 (1,56; 2,82) | 2,46 (1,82, 3,32) |
Wartodd p w pordwnaniu z placebo =, 0001 <[, (001
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4,.4.1.1.2.2 Dni z migrena w miesigcu (MMD) - tygodnie 1-12

Drugorzedowym punktem kencowym badania NCTO2275117 byla zmiana w pordwnaniu 2 war-
todcia wyisciowa w liczbie miesiecznych dnf z migreng w tygodniach 1-12,

U pacjentdw z migrena przewlekia leczenie eptinezumabem sprawilo istotne zmniejszenie
liczby dni z migreng i wyniosto dla dawki 100 mg -7.7, dla 300 mg -8 2 w porownaniu z
placebo -5,6. Rdinica w pordownaniu z placebo wyniosta edpowiednio -2,1 oraz -2,7 dla grupy
eptinezumabu 100 mg oraz 300 mg. Szczegblowe wyniki przedstawiono ponize Tab. 33,

Tab. 33. Dni z migreng w miesiacu (MMD) - tygodnie 1-12 (NCTO2275117)

Eptinezumab Eptinezumab Placebo
Pordwnanie 100 mg (n=118) | 300 mg (n=114) | (n=116)
Wartost poczatkowa, srednia (50) 16,9 {4,8) 16,5 (4,8} | 16,4 (5,1)
Dmi z migreng w tygodniach 1-12 9.3 (7,8) 8,3 (7,00 10,9 (7.E)
Zmiana w stosunku do wartosci poczathowych,
srednia (SD) 7.7 (6,9) 8,2 (7,00 -5,6 (6,6}
Srednia zmiana vs placebo (¥5%C1) -2,1(-3,8; -0,4)| -2,7(-4,4;-09) -
| wartosd p w porownaniu z placebo 0,0178 0,0034 |

4.4.1.1.2.3 Dni z bolem glowy

Drugorzedowym punktem koncowym badania NCTO2275117 byla zmiana w pordwnaniu z war-
toscig wyjsciowa w liczbie dni z bolem glowy w tygodniach 1-12.

Srednia poczatkowa wartosc dni z bolem glowy wynosita 21,7; 21,1 oraz 21,1 odpowiednio
dla grup eptinezumabu 100 mg, 300 mg oraz placebo, w 12 tygodniu wartosci zmniejszyty
sig istotnie do 12,9; 11,5 w porownaniu do placebo - 14,2 (roZnica odpowiednio -8,9; -9,6; -
6,9). Srednia zmiana w porownaniu do placebo wyniosla -2,0 (dla eptinezumabu 100 mg)
oraz -2,8 (dla eptinezumabu 300 mg). Szczegolowe wyniki przedstawiono ponizej w Tab. 34,

Tab. 34. Dni z bdlem glowy (NCTOZZFS11T)

Eptinezumab Eptinezumab 300 | Placebo
Poréwnanie 100 mg (n=118} | mg (n=114) (n=116)
Wartosd poczatkowa, srednia [50) 21,703,9) 21,1 (3,85 21,1 44,1)
Dni z migreny w tygodniach 1-12 12,98, 4} 11,5 (7,3 | 14,277}
Imiana w stosunku do wartosci poczatkowych,
srednla (SD) _ BN6B)  -9.6(69)] -6,9(6,4)
Srednia zmiana vs placebo (95%LI1) 2.0 0(-3,7; -0,3) -2, B{-4,5; -1,0) .
wartosc p w parownaniu z placebo 0,0224 0,0022

4.4.1.1.2.4 Godziny z migrenowym bolem glowy

Imiana liczby godzin z migrenowym bolem glowy w pordwnaniu do wartoici z poczatku ba-
dania byta drugorzedowym punktem koncowym badania NCT0Z2275117.

Srednia zmiana w stosunku do wartosci poczatkowych wyniosta -64,2 h dla pacjentow z grupy
eptinezumabu w dawce 100 mg, -70,9 h dla eptinezumabu 300 mg oraz -35,0 h dla pacjentéw
otrzymujacych placebo, S5zczegolowe wyniki przedstawiono panizej w Tab. 33.
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Tab. 35. Godziny z migrenowym bolem ghowy (HCTOZZTS117)

Eptinezumab Eptinezumab 300 | Placebo

Pordwnanie 100 mg (n=118) |mg(n=114) (n=115}

1721
Wartosc poczatkowa, srednia (50) 170,6 (104,5) 169,9 (99,7} {105,1)
Godzinyg T migrencwym bolem glowy w tygo- 137.2
dniu 1-12, srednia {50) 106,4 (122,8) 9.0 (121,1) {143,1}
Imiana w stosunky do wartosci poczatkowych, =35,0
Srednda (50 -64,2 (114,6) -70,9 (100,3) i(100.9)

4.4.1.1.2.5 Godziny z bolem gtowy

Imiana liczby godzin z hf{lem glowy w pordwnaniu do wartodc] z poczatku badania byla dru-
gorzedowym punktem kencowym badania NCTO2275117.

Srednia zmiana w stosunku do wartosci poczatkowych wyniosta -60,9 h dla pacjentow z grupy
eptinezumabu w dawce 100 mg, -73,9 h dla eptinezumabu 300 mg oraz -38,7 h dla pacjentow
otrzymujgcych placebo. Szczegotowe wyniki przedstawiono ponizej w Tab. 36.

Tab. 36 Godziny z bolem glowy (NCTO2275117)

Eptinezumah Eptinezumab Placebo

Pordwnanie 100 me (n=118) | 300 mg {n=114)  (n=116)
203.3
Wartosd poczatkowa, irednia (5D) 193,3 (103,7} 196,0 (98,6) (110,1)
Godziny z bolem glowy w tygadniu 1-12, drednia 1646
R ELL) -~ L NS 0aae)  122,24129,5)) (150.0)
Irmiana w stosunky do wartoscl poczathowych, -38,7
srednia (5D} -60,9 (114,8) -73.9 {101,5) (99,3}

4.4.1.1.2.6 Wyniki testu HIT-6

Poprawa wyniku testu HIT-6 byla drugorzedowym punktem koncowym badania NCTO2275117
oraz PROMISE-2.

Headache Impact Test (HIT-6) to kwestionariusz stuzacy do pomiaru wplywu bdlow glowy na
zdolnose funkcjonowania w pracy, w szkole, w domu i sytuacjach towarzyskich. Wynik po-
kazuje wplyw, jaki bole glowy majg na normalne codzienne zycie i zdolnosc funkcjonowania.
Opracowany zostal przez miedzynarodowy zespol ekspertow zajmujacych sie bolami glowy
z neurologii | medycyny podstawowe] we wspolpracy z psychometrykami (Aspire Medicine
2024). Punktacja HIT-6 moze mied zakres od 36 do 78 punktow, gdzie wy#sza punktacja
oznacza wigkszy wplyw bolu glowy na Zycie pacjenta. Interpretacja wyniku jest nastepujaca:

« Ponizej 50 punktow: Brak lub minimalny wptyw bolu glowy na codzienne funkcjono-
wanie.

= 50-55 punktow: Umiarkowany wplyw bolu glowy na codzienne funkcjonowanie.
= Powyie] 55 punktiw: Wysoki wplyw bolu glowy na codzlenne funkcjonowanie, co
moze wymagac intensywniejszej interwencji lecznicze.

W badaniu NCT02275117 wartosc poczatkowa wahala sie miedzy 63,4 a 64,5 we wszystkich
trzech grupach. Srednia zmiana w porownaniu do wartosci peczatkowych wyniosta -6,9 pkt
w grupte eptinezumabu 100 mg, -10,00 w grupie eptinezumabu 300 mg oraz -5,8 w grupie
placebo. Szczegdtowe dane dotyczace wyniku testu HIT-6 znajduja sie w Tab. 37. W badaniu
PROMISE-2 wartosc poczatkowa wynosila miedzy 64,8 a 65,1. W 12 tygodniu srednia zmiana

i
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wyniosla -6,2 w grupie eptinezumabu 100 mg, -7,3 w grupie eptinezumabu 300 mg oraz -4,5
w grupie placeba. Rddnica w porownaniu 2 placebo wyniosta -1,7 oraz -1,9 dla eptinezumabu
w dawce 100 mg oraz 300 mg. Wyniki przedstawiono w Tab. 38.

Tab. 37 Wyniki testu HIT-6 (NCTOZZ75117)

Eptinezumab Eptinezumab Placebo
Pordwnanie 100 mg (n=118) | 300 mg (n=114) | (n=116)
Rzeczywista liczha pacjentow 11E 113 116
Wartosc poczatkowa, srednia (50) 64,4 (5,2} 64,5 (4,4) | 63.41{4.6)
Tydzien 4 . x: .
Brecoywista liczba pacjentow 110 108 111
Wartosc poczatkowa, srednia {5D) 57.5 (8,3} 55,1 (7,9) | 58,0 (7.4)
Zmiana w stosunky do wartosci poczatkowych, n 110 107
11
Srednia (S0) -6,9 (7,2} =94 (8,2) -3,5(7.2)
Tydzien 12
Rzecoywista liczba pacjentow 107 107 110
Wartosd poczatkowa, srednia [5D) 57,2 (8,2} 54,5 (8,4} 57.61{7.9)
Imiana w stosunku do wartosci poczatkowych, n 107 106 110
Srednia (5D} -6,9 (7 4) -10,0 (8,4)| -5,8{7.4)
Tab, 38 Wyniki testu HIT-& (PROMISE-2)
Eptinezumab 100 mg |Eptinezumab 300 |Placebo
porownanie {n=356) mg (n=350) (n=366)
Wynik HIT-6 - tydzien 12
‘Wartosc poczathowa 63 63,1 6,8
Srednia zmiana | -6,2 -7.3 -4.5
Ridnica w pordwnaniu z placebo | 1,7 2.9
95%CI | {-2,8; 0.7} {-3.9; -1,8)
Wartos< p w porownaniu z pla-
cebo 0,001 <3, 001

4.4.1.1.2.7 Wplyw na Iycie

Ocena wplywu na Tycie byla drugorzedowym punktem koncowym badania NCTOZZ75117. Wy-
nik wplywu choroby na fycie oparte byly o wynik testu HIT-6. Na postawie wynikow pacjen:
tow sklasyfikowano ich wplyw migreny na Zycie jako: ciezki, istotny, umiarkowany lub nie-

wielki.

Ma poczatku badania pacjenci oceniali wplyw migreny na zycie w skali: ciezki, istotny,
umiarkowany, niewielki. B6% pacjentow z grupy eptinezumabu 100 mg, 90% z grupy eptine-
zumabu 300 mg oraz 79% z grupy placebo okreslito wplyw migreny na Zycie jako ciezki, W 12
tyeodniu odsetek pacjentow okreslajacych wplyw migreny na Zycie zmniejszyl sie odpowied-
nio do 43%, 32% oraz do 56%. Szczegolowe wyniki znajduja sie w Tab. 39.

Tab. 39 Wplyw na tycie (NCTOZZ75117).

Pordwnanie

Eptinezumab
100 mg (n=118)

Eptinezumab 300

mg (m=114)

Placebo
n=116)

i
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Wartodd poczatkowa, n (%)
Cigzhi 102 (B6) 102 (90 %2 {79}
Istotny 12 {10} 8 (7) 16 (14}
Umiarkowany 3{3) 2({2) 7 {6)
Miewielki 111} 111} 101}
Tydzien 4
Cigtki 46 (42 34(32)]  56(51)
Istotmy 27 (15) 26 [14) 16 {14) |
Limiarkowany 18 {16} 28 (26) | 25 (23}
Miswrielki 19 {17} 20 {19 | 14 {13}
Tydzien 12
Cledki 46 (43) 32 (309 36 (31)
Istotmmy 21 (20} 23 (1) 16 {15)
Umiarkowany 22 (21} 26 (24} 20 {18}
Niewielkl 18 {17} 26 (24)| 18 (16)
Zakresy punktacii s powiqrane ¥ nastgpujacym wpdywem na @ycie: =80, powainy; 5659, znaciny; 30 35,
urmarkowaany; =49, niewlele lub wecale, £a kinicznle (stotne wwada sig zmnlejszenie wyniku HIT-6 u konkretnego
pacjenta o =5 punktow,

4.4.1.1.2.8 Imniejszenie liczby dni = migreng =75%- tygodnie 1-4 oraz 1-12

Odsetek pacjentow, u ktorych w tygodniach 1-4 oraz 1-12 wystapite co najmniej 75% zmniej-
szenie liczhy dni 2 migreng w porownaniu z wartoscia wyjsciowa bylo drugorzedowym punk-
tem koncowym badania PROMISE-2.

Stosowanie eptinezumabu wiazato sie z wigkszym odsetkiem pacjentow, u ktorych migrena
rmniejszyia sie o =75% w tyeodniu 4 w porownaniu do wartosci poczatkowej zarowno w
dawce 100 mg jak i 300 mg w porownaniu  placebo. W badaniu PROMISE-2 odnotowano
wskaznik odpowiedzi na leczenie u 30,9%; 36,9% oraz 15,6% pacjentow otrzymujacych odpo-
wiednio eptinezumab w dawce 100 mg, 300 mg oraz placebo. W tygodniu 12 odsetek pacjen-
tow spadl w kazdej z badanej grup, w grupie eptinezumabu 100 mg wyniosl on 26,7%, w gru-
pie eptinezumabu 300 me 33,1% a w grupie placebo 15%. Szczegolowe dane znajdujg sie
ponizej Tab. 40,

Tab, 40 zmnlejszenie liczby dni z migreng =75% (PROMIZE-2)

Eptinezumab 100 mg | Eptinezumab 300
Pordwmanie (n=356) mg {n=350} Placebo (n=366)
275% odpowiedzi na leczenie w MMD - tygodnie 1-4. =
Odpowiedz! na leczenie | 10 (30,9%) 129 (36,9%) 57 (15,6%) |
Rodnica w pordwnaniu z placebo 15,30% 21,30%
OR: (95%C1) 2,42 (1,69; 3,48 | 3,16 1(2,22; 4.52)
Wartosc p w porownaniu z pla-
cebo | =0, 0001 <0, 00001
275% odpowiedzi na leczenie w MMD - tygodnie 1-12 |
 Odpowiedzi na leczenie | 95 {26,7%) 116 {33, %) 55 (15%)
Ridnica w portwnaniu 2 placebo | 11,70% 18,1
OR (95%C1) | 2,06 (1,42: 2.98) | 2,80 (1.95; 4.03)
Wartosd p w porownaniu z pla-
cebo <0,0001 <0,0001
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4,4.1.1.2.9 Dni w miesigcu z uzyciem ostrych lekow na migrene - tygodnie 1-12

Imniejszenie liczby dni w miesigcu z uiyciem ostrych lekdw na migreng bylo drugorzedowym
punktem koncowym badania PROMISE-2.

Stosowanie eptinezumabu wigzato sig z istotnym zmniejszeniem liczby dni w miesiacu z uZy-
ciem ostrych lekow na migrene. 7 poczatkiem badania pacjenci z grupy przyimujacej epti-
nezumab w dawce 100 mg korzystali srednio ostrych lekow na migrene srednio 6,6 dnia
w miesiacu, w gruple przyjmujace] eptinezumab w dawce 300 mg 6,7 dni w miesiacuy, a
grupie placebo 6,2 miesiaca. Srednia zmiana po 12 tygodniach wyniosla odpowiednio 3,3
dnia; -3,5 dnia oraz -1,9 dnia. Szczegdlowe dane znajduja sie ponizej Tab. 41.

Tab. 41 Bni w miesigcu z wkyciem ostrych lekdw na migreng (PROMISE-2)

Eptinezumab 100 mg |Eptinezumab 300

Pordwnanie® (p=336) | mg {n=330}) |Placebo (n=366)
Wartosd poczatkowa | 6,6 6.7 6,2
Srednia zmiana | -3.3 1.5 1,9
Roznica w porownaniu = placeba -1,2 1.4

GRECI | -1,7;--0.7} {-1,9; -0,9)

Wartoic p w porownaniu z pla-

cebo <, 000N <0, 0001

& Punkt koncowy w preypacdiu dawki 100 g nie byl witepnie okreflonym kluciowyrm punkiem koscowym,

b Wartoscig poczathows byla srednia w 28-dnicveym okresie badan proesiewowych przed otrzymaniem leczenia,
4.4.1.1.2.10Dni w miesiacu z ciezks migreng

Drugorzedowym punktem koncowym badania NCTO2275117 byla zmiana w porownaniu z war-
toscig wyjsciows w liczbie dni w miesigcu z ciezka migrena w tygodniach 1-12. W podgrupie
pacjentow z migreng przewlekla zmniejszenie liczby dni wzgledem wartosci poczatkowych
wynioslo -13,9% w grupie otrzymujace] eptinezumab w dawce 100 mg oraz -20,7% w grupie
otrzymujacej 300 mg eptinezumabu (Tab. 42).

Tab. 42. Dni w miesigcu z ciezka migreng (MCTO2275117)

Eptinezumab Eptinezumab Placebo
Porownanie® 100 mg {n=118) | 300 mg(n=114) |(n=116)
Srednia | [ud:hyiemt 5Landardnwe-] -y -15,9(27 38} -20,7{29,47) | -9.7 (27,32)

“Dane pochodzg 2 https:/Sclinbcaltrials. gov study /HETOE275117

4.4.1.1.2.11 Dni w miesigcu = ciezkim bdlem glowy

Drugorzedowym punktem koncowym badania NCTOZZ75117 byla zmiana w porownaniu  war-
toscia wyjsciowq w liczbie dni w miesigcu z ciezkim bolem gltowy w tygadniach 9-12. W grupie
pacjentdow otrzymujacych eptinezumab w dawce 100 mg $rednia zmiana wyniosla -10,36%, a
w grupie otrzymujacej dawke 300 mg zmiana wyniosia -19,9% (Tab. 43).

Tab. 43. Dni w miesigeu z cieikim balem glowy (NCTO2Z75117)

Eptinezumab Eptinezumab Placebo
Poréwnanie® 100 mg (n=118) | 300 mgin=114) |(n=116) |
Srednia [ud:h',rlenm standardowe), & =10, 346(28,0) -19,91 (25,8} | -5,48 (27,2}

“Dane pochodzy z https: ! folinkcaltrials. gov/ study /NCTOE2T5117
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4,4.1.1.2.12 Czas do wystapienia pierwszej migreny

Czas do wystapienia pierwszej migreny byl drugorzedowym punktem kencowym badania
NCTOZ275117. W grupie otrzymujace] eptinezumab w dawee 100 mg | 300 mg czas do wysta-

pienia pierwsze] migreny wynidst 4 dni.

Tab. 44, Czas do wystapienia pierwszej migreny (NCTOZZ75117)

Eptinezumab Eptinezumab Placebo
Pordwnanie® 100 mg (n=118) | 300 mg(n=114) | (n=116)
Czas do wystapienia plerssze] migreny, dni |
{95%C1) 4,0(3,0-5,0) 4,003,0-5,00 | 2,0(1,3-3,0)

“Dane pachodzy z hitps://clinicaltrials. gov/ study /NCTOZ2T5117

4.4.1.1.2.13Wynik testu 5F-36
Poprawa wyniku testu 5F-36 byta drugorzedowym punktem kofcowym badania MCT02275117.

Kwestionariusz 5F-36 (Medical Outcomes Study 36-1tem Short-Form Health Survey) to narze-
dzie stuzace do pomiaru jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem. Sklada sie z 36 pytan doty-
czacych roznych aspektow funkcjonowania fizycznego i emocjonalnego cztowieka, Skala SF-
36 ocenia osiem obszardw funkcjonalnych | zdrowotnych: ograniczenia w dziataniach fizycz-
nych, ograniczenia w dzialaniach spolecznych, bdl, ocena ogolnego stanu zdrowia, wital-
nosc, funkcjonowanie spoleczne, ograniczenia w dzialaniach emocjonalnych oraz zdrowie
psyichiczne. Punktacja w kwestionarfuszu 5F-36 jest obliczana na podstawie odpowiedzi
udzielanych na poszczegolne pytania dotyczace rognych obszarow funkcjonowania zdrowia |
Zycia pacjenta. Skala 5F-36 nie jest typowym testem, w ktorym punktacja jest przypisana
do konkretnych pytan, ale wyniki sa obliczane na podstawie odpowiedzi ogélnych.

Wyniki 5F-36 sa przetwarzane w formie osmiu podsumowan, z ktorych kazde odpowiada jed-
nej 2 odmiu domen ocenianych przez kwestionariusz. Kaida domena ma swoja wlasng punk-
tacje, a wyniki sa normalizowane do zakresu od 0 do 100, gdzie wyisza punktacja ornacza
lepszy stan zdrowia i jakosci Zycia (Heart Beat 2021). Szczegolowe dane dotyczace wyniku
testu 5F-36 znajdujg sie w Tab. 45.

Tab. 45 Wyniki testu 5F-36 (NCTO2275117)

Pordwnanie - drednia | Eptinezumab 300mg | Eptinezumab 100 mg | Placebo (n=116)

(odchylenie standar- | (n=114) (m=118)

dowe}*

Funkcjonowanle fizyczne 505 (8,7 504 (7.8) 50,2 §4,5]
stan wyjsciowy

Funkcionowanie fizyczne 53,6 (5,00 51,2 (8,3) | 1,9 16,3)

- tydzien 12 |

Rala Fizyczna -wartosd 43,9 (9.5) 45,2 (9.3 44,3 (9.8]

wyde i

Rola fizyczna - bydzied 50,9 (7,2) 43,9 (9,3 48,5 {8,3)

I

Bol ciala - wartoss wyj- 42,7 (9,5) 41,7 (9,6) 42,5 (9,4}

Eclowia

Bal clala - tydzien 12 48,9 (B, 4) 46,5 {9.91 | 45,0 (9.5)

Oedlny stan zdrowia - 50,4 (%,2) 50,7 (9.8) 50,7 {9,8)

WRrLAE wyjiciows

Dgbiny stan zdrowia - by 51,8 E,T) 50,7 {10,2) | 50,6 (10,0

dzien 12
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Witalnobl - wartosd wyj- 48,3 [E, %) 3.1 {10,6) 4B,1 {10,9)
SCEWE

'lh'italnuac t].td::enu 51 3|’?E: 5-‘.]'9[14] 5: 51, 'I-|1ﬂ 1]
Funi-ic;nm-ﬂamemu 45!]|:1D B:l %HHJ 1:| 154110 ]|
leczne - wartasd wyl-

SCiomm

Funkcjongwanic spo- 50,5 (B, 1) 48,7 (10,1) 48,1 (8,71
leczme - tydzien 12

Funkcjonowanle emocjo- 50,2 (9.14) 49,4 (9.6) 50,9 {8.1)
nalne - Wartasd wyj-

SCEDE

Fl.ﬂi-icjumwanle emocjo: 51,4 (B,2) 50,2 (9.0 51,0 §8,3)
nalne - bydzied 12

Tdrawie paychiczne - 51,4 (B, 4) 52.0(9.%) 50,8 (9.8}
wartosd wyjiciowa

IZdrowie psychiczne - ty- 51,1 (B.B) 50,8 {10,1) 52,4 (8.8)
dziefi 12

Wik komponenty men- 50,4 (9,4) 50.9 (9.7 50,5 49,0
taknego - wartost wyj-

SCEIWA

Wynik komponentu men- 51,2 (%00 50.5 (9.7 51,5 (8.9
Lalnego - tydieh 12

Wynik keemponenty fi- 45,5 [B.4) 46,1 (B.4) 45,5 {79}
TYCINegn « wartosd wyj:

Schowa

Whnik komponentu fi- 51.2 [6,B) 49,0 (8.6) 48,4 {8.1]
yenego - tydeien 12

“Dane pochadzy 2 hitps: ! /elinicaltrials. gov/study (RCTOZZTS117

4.4.1.21ll oraz kolejna linia leczenia
4.4.1.2.1 l-rzedowe punkty koficowe

4.4.1.2.1.1 Dni z migrena w miesigcu

Plerwszorzedowym punktem koncowym badania DELIVER byla zmiana w pordwnaniu z war-
toscia wyjiciowa w liczbie miesiecznych dni z migrena w tygodniach 1-12.

W podegrupie pacjentow z migreng przewlekia zmniejszenie liczby dni z migreng wyniosto dla
dawki 100 me -6.5, dla 300 mg -6,6 a dla placebo -3,3. RoZnica w porownaniu z placebo
wyniosta odpowiednio -3,3 oraz -1,4 dla grupy eptinezumabu 100 mg oraz 300 mg. Szczegd-

towe wyniki przedstawlono ponizej w Tab. 46.

Tab, 46. Pierwszorzedowe punkty koncowe dotyczace skutecznosci w badaniu DELIVER.

Eptinezumab | Eptinezumab

100 mg 300 Placebo
Poréwnanie (n=137) mgin=134) |{n=134)
srednia zrmiana 6,5 -6 -3,3
Rodnica w pordwnaniu z placebo -3,3 -3.4
F5%C| (-4.5; -2.00| (-4.6;-2.1)
wartosc p w porawnamniu Z placebo =(,001 =0, 0001

il



Eptimrzumab (Vyepts®] w il 1 kolepneq lim leczenia profilaktycznean migreny praewdebbe) u dorostpch - analtza klinicena,

4.4.1.2.2 ll-rzedowe punkty koncowe

4.4.1.2.2.1 Imniejszenie liczby dni z migrena z50%- tygodnie 1-12 oraz 13-24

Odsetek pacjentdw, u ktdrych w tygodniach 1-12 oraz 13-24 wystapilo co najmnie) 50%
zmniejszenie liczby dni z migreng w pordwnaniu z wartoscly wyjsclowa bylo drugorzedowym
punktem kofcowym badania DELIVER.

Stosowanie eptinezumabu wigzato sie z istotnie wiekszym odsetkiem pacjentow, u ktorych
migrena zmniejszyla sie o =50% w porownaniu do wartoscl poczatkowe] zarowno w dawce
100 mg jak | 300 mg w pordwnaniu z placebo. U pacjentow z badania DELIVER po 12 tygo-
dniach odnotowano wskainik odpowiedzi na leczenie u 38%, 40% oraz 16%, u pacjentow otrzy-
mujacych odpowiednio eptinezumab w dawce 100 mg, 300me oraz placebo, a po 14 tygo-
dniach wskaznik wyniost kolejno 45%, 54% i 23% (Tab. 47).

Tab, 47 zmniejszenie liczby dni z migreng =50% (DELIVER)

Eptinezumab 100 mg | Eptinezumab 300 mg Placebo
Porownanie (n=137) (n=134) (ni=134)
=50% odpowiedzi na leczenie w MMR - tygodnie 1-12
M 52,137 (38%) 54/134 (40%) 217134 (16%)
Ridnica w pordwnaniu z pla-
cebo 3,3 3.6
5%l (1,9 6,1) i2.0; &,6) |
wiartosd p w pordwnaniu z
 placebo <0,0001 =0, 0001
=50% odpowiedzi na leczenie w MMR - tygodnie 13-4
] 597131 (45%) 704129 (54%) | 30/131 (23%)
Rofnica w pordwnaniu 2 pla- |
cebo 17 4
TRl 1,6; 4,7} 12,3: 6,9 |
wartost p w pordwnaniu z
| placebo 00,0002 =(y, (01

4.4.1.2.2.2 zmniejszenie liczby dni z migrena =75%- tygodnie 1-12 oraz 13-24

Odsetek pacjentow, u ktorych w tygodniach 1-12 oraz 13-24 wystapilo co najmnlej 75%
rmniejszenie liczby dni z migrena w porawnaniu z wartoscig wyjsciows bylo drugorzedowym
punktem koncowym badania DELIVER.

Stosowanie eptinezumabu wigzalo sie z istotnie wigkszym odsetkiem pacjentow, u ktorych
migrena zmniejszyta sig o 275% w pordwnaniu do wartosci poczatkowe] zardwno w dawce
100 mg jak i 300 mg w pordwnaniu z placebo. U pacjentow z badania DELIVER po 12 tygo-
dniach odnotowano wskaznik cdpowiedzi na leczenie u 12%, 12% oraz 1% u pacjentow otrzy-
mujgcych odpowiednio eptinezumab w dawce 100 mg, 300mg oraz placebo, a po 24 tygo-
dniach wskaznik wyniost kolejno 17%, 21% oraz 5% (Tab. 48).

Tab. 48 zmniejszenie liczby dni z migreng =75% (DELIVER)

Eptinezumab 100 mg | Eptinezumab 300 mg Placebo
Porownanie in=137} in=134} (n=134)
=75% odpowiedzi na leczenie w MMR - tygodnie 1-12
N ! 167137 (11%) 16/134 {12%) | 27134 (1%)
RozZnica w pordwnaniu z pla- |
cebo 8,7 8,8 |
%L (2.4; 55,7) (2,5: 56,71 |
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wartosc pw porownaniu z |

placebo 0,0004 0,0003 |

=75% odpowiedzi na leczenie w MMR - bygodnie 13-24

M ' 22131 (17%) 27129 (21%) | 77131 (5%)
RoZnica w porownaniu z pla- i

cebo 3.5 A6 ]

I5%L (1,5: 9.2) (2,0; 11,9) |

WAartosc p w porownaniu z |

placebo 0,0028 0,0002 |

4.4.1.2.2.3 Dni z migreng w miesigcu - tygodnie 13-24

Drugorzedowym punktem koncowym badania DELIVER byta zmiana w porownaniu £ wartoscig
wyjsciowa w liczhie miesiecznych dni z migreng w tygodniach 13-24.

Stosowanie eptinezumabu wiazato sie z istotnie mniejsza liczba dni z migrena w miesigcu
w porownaniu do placebo w tygodniu 13-24. Po 24 tygodniach réZnica w porownaniu z pla-
cebo wyniosta -3,6 dnia w grupie eptinezumabu w dawce 100 mg oraz -4,4 dnia w grupie
eptinezumabu 300 mg (Tab. 49).

Tab, 49 Dni z migreng w miesigcu (DELIVER)

Eptinezumab 100 mg | Eptinezumab 300 mg Placebo
Paordwnanie (=131} n=129) (n=131)
RoZnica w parownaniu = pla- |
ceho 3,6 4,4 |
95%C| {:5,0: -2,2) (<5,7; <3,0) |
wartosc p w parawnaniu z |
placeto =0,0001 =0, 0001 |

4.4.1.3 Skutecznosc diugoterminowa
Badanie DELIVER

Eptinezumab wykazat skutecznosc u dorostych z migreng i wczesniejszymi niepowodzeniami
leczenia profilaktycznego w kontrolowanej placebo fazie badania klinicznego DELIVER; jego
dtugoterminowa skutecznosd w te] populacji nie zostata jeszcze zgtoszona. Celem badania
Ashina 2023a byla ocena diugoterminowe] skutecznoscl eptinezumabu w populacji pacjen-
tow z migreng podczas 48-tyeodniowe] fazy przediuZenia badania DELIVER.

Badanie DELIVER bylo wieloosrodkowym, rownolegtym, randomizowamym, podwajnie zasle-
plonym, kontrolowanym placebo badaniem klinicznym fazy b, ktdre oceniato skutecznosc i
bezpieczenstwo stosowania eptinezumabu w zapobieganiu migrenie u pacjentdw, u ktérych
wczesniejsze leczenie profilaktyczne zakonczylo sie niepowodzeniem. Calkowity czas trwa-
nia badania wynosil 76 tygodni i obejmowal okres przesiewowy trwajacy 28-30 dni, okres
kontrolowany placebo trwajacy 24 tygodnie oraz okres przediuzenia z zaslepionym dawko-
waniem trwajacy 48 tygodni.

Sposrad 892 pacijentéw zrandomizowanych w 24-tygodniowym okresie kontrolawanym pla-
cebo, 865 (97,0%) ukonczylo te czei badania, wzielo udzial w tej fazie przedluzenia z za-
slepionym dawkowaniem i zostalo uwzglednionych w analizie bezpieczenstwa (eptinezumab
100 mg, n = 433; eptinezumab 300 mg, n = 432). Do analizy skutecznosci wigczono B58 pa-
cjentdw. Sposrod B6S pacjentow, ktorzy przeszli do fazy przediuzenia, 782 (90,4%) ukonczylo
ja. Malezy zwrocic uwage na fakt, iz w badaniu DELIVER odsetek pacjentow majacy migreng
przewlekia wynosil mniej niz polowa (46%), pozostala czesc stanowili pacjenci z migreng
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epizodyczna. Informacje dotyczace skutecznosci przedstawione ponizej dotycza wszystkich
pacjentow tacznie.

Dni = migrena w miesiacu

W badaniu stwierdzono, Ze czestosc migren byta podobna we wszystkich grupach na poczatku
jokoto 14 dni z migrena miesiecznie, MMD). W ciggu ostatnich 4 tygodni okresu leczenia po-
dwajnie zailepionego (tygodnie 21-24), pacjenci leczeni eptinezumabem odnotowali wigksze
srednie redukcje MMD (-5,6 dla dawki 100 mg i -5,7 dla dawki 300 mg) w pordwnaniu z
pacjentami ctrzymujacymi placebo (-2,3 1 -2,8).

Pacjenci, ktorzy poczatkowo byli leczeni placebo, a w fazie dlugoterminowej rozpoczeli te-
rapie eptinezumabem, odnotowali znaczny spadek MMD juz po pierwsze] dawce leku (-5,8
dla placebo/100 mg | -7,2 dla placebo/300 mg w tygodniach 25-28), podabny do efektu ob-
serwowanego u pacjentow leczonych eptinezumabem w okresie kontrolowanym placebo. We
wszystkich grupach srednie redukcje MMD utrzymywaly sie az do koncowej oceny, co po-
twierdza diugotrwala skutecznosc leczenia.

Ryc. 14 Zmiana wzgledem wartosci wyjsciowe] w liczbie dni z migrens w miesigou (MMRM- zestaw
do analizy skutecznoici) [Ashina 2023a].
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Skrivty: BL - wartosc wyjsciowa; Epti - eptinezumab; LS - metoda najmniejszych kwadratow: MMRM -
model mieszany dla powtarzanych pomiardw,

Wptyw na bal glowy

W badaniu DELIVER oceniano pacjentow z cigzkim wplywem migreny na Iycie (sredni wynik
HIT-& na poczatku wynosil 66,0-66,6, co wskazywalo na powazne ograniczenia Zwigzane z
chorobg. Juz po pierwszej infuzji eptinezumabu zaobserwowano znaczng poprawe, Zarowno
u pacientdw leczonych od poczatku eptinezumabem, jak | tych, ktérzy przechodzili z pla-
cebo na eptinezumab w fazie przediufenia. W 4. tygodniu wyniki HIT-6 zmniejszyly sie sred-
nio o 7,3-7,6 punktu u pacjentow otrzymujacych eptinezumab od poczatku, a w 28. tygodniu

i
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o 9.7-11,5 punktu u pacjentow, ktorzy rozpoczeli leczenie eptinezumabem po okresie pla-
cebo,
Do kofica badania wyniki HIT-6 spadly o 11-14 punktow we wszystkich grupach, co oznaczato
redukcije wplywu migreny z ciezkiego (wynik =60) do umiarkowanego (wynik -52-35) (Ryc.
15). Podobnie, odsetek ciezkich atakow migreny, ktdry na poczatku wynosil 37.6-47,3%, ulegl
znacznemu zmniejszeniu. W pierwszych 4 tygodniach odnotowano redukcje o 18,4-19,9% u
pacjentdw leczonych od poczatku eptinezumabem, a u pacjentdw przechodzacych z placebo
redukcje o 21,3-23,9% w tygodniach 25-28. Do konca badania, w ostatnich 4 tygodniach
ityeodnie 69-72), odsetek ciezkich atakow zmniejszyl sie o 22,1-25,3% wreledem wartosci
poczatkowych.

Ryc. 15 Zmiana wzgledem wartoici wyjiciowe] w teicie HIT-6 [MMRM- zestaw analizy skuteczno-
4ci) [Ashina 2023a]
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Rye. 16 Srednie zmiany wigledem wartodcl wyjiclowe] w odsetku atakdw migreny o clpikim na-
sileniu [MMRM- zestaw analizy skutecznodci) [Ashina 2023a]
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Skraty: BL - wartos wylsciowa; Eptl - eptinezumab; LS - metoda najmniefszych kwadratdw; MMRM
maodel mieszany dla powtarzanych pomiardw,

Stosowanie ostrych lekow na migrene

Eptinezumab spowodowal wieksze redukcje niz placebo w liczbie dni/miesiac stosowania
AHM {lekdw na ostre bole glowy) podczas 24-tygodniowego okresu kontrolowanego placebo
izarowno w calkowitej populacji, jak w i w populacji z MO (ang. medication overuse, nadu-
ywanie lekow)), W populacji z MO zaobserwowano wieksze poprawy liczbowo w porow-
naniu do catkowitej populacji.

Pacjenci, ktorzy przeszli z placebo na eptinezumab, doswiadczyli redukcji liczby dni stoso-
wania AHM porownywalnych do tych, ktorzy byli leczeni eptinezumabem od poczatku. W
populacji rozszerzenia srednie (btad standardowy [SE]) zmiany wzgledem wartosci wyjscio-
wych w tygodniach 1-4 wynosity -4,6 (0,32; 100 mg) i -4,8 (0,32; 300 mg), a w tygodniach
25-2B wynosity -4,8 (0,44; placebo-100 mg) 1 -5,5 (0,44; placebo-300 mg; Ryc. 17Tab, 17).
W populacji MO w okresie rozszerzenia srednie (SE) zmiany wzgledem wartosci wyjsciowych
w tygodniach 1-4 wynosily -6,5 (0,59; 100 meg) i -6,6 (0,57; 300 meg), a w typodniach 25-28
-7,110,81; placebo-100 mg) i -8,0 (0,80; placebo-300 mg; Ryc. 18Tab. 18).

Wszystkie grupy leczenia utrzymaty lub jeszcze bardziej zmniejszyly stosowanie AHM w ciggu
18 miesipcy leczenia (zakres Srednich [SE] zmian w tygodniach 69-72: calkowita populacja
rozszerzenia, -4,7 [0,49] do -5,7 [0,37] dni/miesiac; populacja MO w rozszerzeniu, -7,0
[0,85] do -7,9 [0,67] dni/miesiac).
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Rye. 17 Srednie zmiany w stosunku do wartodel wyjéciowych w liczble dni/miesige przyjmowania
ostrych lekdw na migreng [MMRM- zestaw analizy skutecznodci) populacja calkowita [Gryglas
2024]
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Ryc. 18 Srednie zmiany w stosunku do wartodci wyjsciowych w liczbie dnifmiesigc przyjmowania
ostrych lekdw na migrene (MMEM- zestaw analizy skutecznodci) populacia MO [Gryglas 2024]

Study wesks

i B BIF THIE TS TR PR A7 TR 7040 fLA5 ATay MR DLEA TTAE SLAd A58 KR TT

&
i

LS moan change from basolne
[daysimanth)
&

Plcabo-conirobed pariod

Long-lemm oxtenson panod
{all potonts siceersd apinatmab)

—
=
- —

-1 =
—a— Epll 100 mg & 100 mg (=142 BL=15.2) —e—Epli 300 myg o 300 mg (n=1530 BL=14 1)
& - Piocebo o Epl 100 mg (el BLz147) == Flacebo 10 Epti 300 mg n=Th Bl=158)

Leki stosowane w leczeniu dorakimm migreny obejmowaly ergotaming, tryptany, proste dodki proeciwbalowe,
zlozone srodki przeciwbolowe oraz opioidy. Skroty: BL - wartosc wyjsciowa; Epti - eptinezumab; LS - metoda
majmnlejsrvch kwadrabdws, MARM - model mieszany dla powtarzanych pomiardes; MO - naduywanie lakde.

Pozostate punkty koncowe raportowane przez pacjentow

Wptyw leczenia na inne wyniki zglaszane przez pacjentdw byl rowniez pozytywny, wykazujac
spajnosc z kaida dodathowa dawka, a grupa pacjentow poczatkowo przyjmujacych placebo,
a teraz eptinezumab, osigeala podobne wyniki jak grupa pacjentow przyimujacych aktywne
leczenie przez caly czas trwania badania . Pod koniec badania srednie wyniki PI-MBS i PGIC
odzwierciedlaty "duzg poprawe” w zakresie najbardziej ucigzliwego objawu pacjenta oraz
stanu choroby, odpowiednio (Ryc. 17 i Ryc. 19). Srednie wyniki MSQ w subskali funkeji rali -
ograniczajacych poprawily sie o 32-40 punktow, a subskale funkcji roli - zapobiegawcze] i
emocjonalnej o 26-33 punkty kazda. Srednie wyniki EQ-50-5L poprawity sie o 6-9 punktow
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iRyc. 21). Pacjenci pracujacy zetaszali o 3,5-7,4 dnia mniej niecbecnosci (WPAL:M absencja),
a redukcje w subskalach WPAI:M prezencijonizmu, utraty produktywnosci pracy oraz ograni-
czen w aktywnascl byly zgodne z wieksza zdolnoscia do pracy, gdy byli obecni.

Ryc. 19 Sredni wynik PI-MBS* (MMRM- zestaw analizy skutecznosci) [Ashina 2023a]
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*Majbardzie] Uciazliwy Objaw Zidentyfikowany przez Pacjents (P1-MBS)

Pacjenci werbalnie wskazali swoj najbardziej ucigiliwy objaw podczas przesiewania i ocenili swaj
postrzesany poziom poprawy podczas kazdej kolejnej wizyty, ubywajac 7-punktowe] skali {1 = bardzo
duzo poprawy, 2 = duia poprawa, 3 = minimalna poprawa, 4 = brak zmiany, 5 = minimalne pogorsze-
nig, 6 = duZe pogorszenie, ¥ = bardzo duze pogorszenie).

Ryc. 20 Sredni wynik PGIC* (MMRM- zestaw analizy skutecznosci) [Ashina 2023a)
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PGIC sklada sie z jednego pytania dotyczacego wrakenia pacjenta na temat 2milany w stamie choroby
od poczatku badania. Pacjenci ocenili swoj postrzegany poziom poprawy podczas kaidej wizyty, uZy-
wajac T-punktowej skali {1 = bardzo duZo poprawy, 2 = dua poprawa, 3 = minimalna poprawa, 4 =
brak zmiamy, 5 = minimalne pogorszenie, & = duze pogorszenie, 7 = bardzo duie pogorszenie).

Ryc. 21 Srednia zmiana w pordwnaniu do wartosci wyjsciowej w wyniku VAS EQ-5D-5L* (MMRM-
zestaw analizy skutecznosci) [Ashina 2023a]
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EQ-50-5L sktada sie z 5 elementow opisowych (mobilnosc, samoopieka, owykte akbywnosci, bol/dys-
komfort oraz depresjasick) oraz Va5 ogilnege stanu zdrowia. Skala VAS ma zakres od 0 (najgorszy
wyobrazalny stan zdrowia) do 100 {najlepszy wyobraialny stan zdrowia).

Badanie PREVAIL

Analiza post hoc badania PREVAIL zbadala skutecznos¢ eptinezumabu w leczeniu
przez okres do 2 lat w ramach leczenia otwartego u pacjentow z migrena przewlekla,
ktorzy mieli potwierdzong diagnoze bolu glowy spowodowanego naduzywaniem le-
kow (MOH) podczas okresu przesiewowego.

Uczestnicy badania otrzymywali do osmiu infuzji dozylnych eptinezumabu w dawce
300 mg co kwartal w ramach badania PREVAIL, ktore bylo badaniem jednoramien-
nym, otwartym, 3 fazy. Przeprowadzono pomiary bezpieczenstwa oraz wyniki zgla-
szane przez pacjentow, takie jak: Migraine Disability Assessment (MIDAS), &-punk-
towy test wptywu bolu gltowy (HIT-6), najbardzie]j ucigzliwy objaw zidentyfikowany
przez pacjenta (Pl-MBS), Globalne wrazenie zmiany u pacjenta (PGIC) oraz 36-punk-
towa krotka ankieta zdrowia (SF-36) w okreslonych przedziatach czasowych. Pacjenci
byli monitorowani przez okres do 20 tygodni po ostatniej infuzji (Tydzien 104).

W ramach tego badania otwartego zbadano efekty stosowania eptinezumabu u pod-
grupy pacjentow z migreng przewlekia oraz bolem glowy spowodowanym naduzywa-
niem lekow (MOH). Wyniki pokazaly, Ze po dwoch latach leczenia eptinezumabem
pacjenci zglosili, Ze liczba dni z bolem glowy zmniejszyla sig o ponad polowe, bale
glowy staly sie mniej intensywne, a same bole glowy w Znacznie mniejszym stopniu
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przeszkadzaly w codziennym 2yciu. Terapia zapobiegawcza eptinezumabem u pa-
cjentow z migrena przewlekla przyniosta korzysci rowniez w grupie pacjentow z
MOH.

Ocena niepetnosprawnosci w migrenie (MIDAS)

W podgrupie pacjentow z MOH podczas okresu przesiewowego, sredni (SE) catkowity
wynik MIDAS zmniejszyl sig z 60,0 (9,2) w punkcie wyjsciowym do 25,3 (8,4) 3 mie-
sigce po pierwszej dawce (Tydzien 12); poprawa utrzymywala sig przez cale badanie,
osiggajac najnizszy poziom srednich wynikow catkowitych w Tygodniu 72 (srednia
[SE], 8,2 [2,0]). Srednie wyniki catkowite w tygodniach 84 (przed podaniem ostatnigj
dawki) i 104 {20 tygodni po ostatniej dawce) wyniosty odpowiednio 8,6 (2,3) i 14,1
{4,4). Poprawa catkowitego wyniku MIDAS byta wieksza u pacjentow z diagnozg MOH
podczas przesiewania niz u pacjentow bez tej diagnozy, z srednig zmiang od wartosci
wyjsciowe] w Tygodniu 104 wynoszacy -51,9 (12,6) i -27,7 (8,8) punktow, odpowied-
nio (Ryc. 22).

Rye. 22 Srednia liczba dni z bolem glowy w ciagu ostatnich 3 miesiecy [Blumenfeld 2023]

60 4 Study weok

B

%, 50,

EE 40 1

=1

% T 30 1

£ 15.5 W3
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gl -

- 13.9 12.4 17 10.5 1148 11.3

i 0 - . . ' - . ' r 1
Baseline 12 24 36 48 60 72 B4 104
{n=49) (p=48) (n=48) (n=4T7) (n=46) (n=45) (p=37) (p=37) {n = 36)
(n=78) {n=75) in=73) (n=T1) (n=68) (n=69) (n=B4) (n=54) {n =B0)

—a-Patients with MOH (BL = 47.5) —e—Patients without MOH (BL = 47.4)

skroty: BL- poziom wyjsciowy; MIDAS- Migraine Disability Assessment; MOH- naduzywanie lekow bol
glowy; SE- blad standardowy.

Ma poczatku badania 85,7% (42/49) pacjentow z MOH mialo catkowite wyniki MIDAS wskazu-
jace na silny wplyw na codzienne funkcjonowanie (221); w tygodniu 12 taki poziom wplywu
zolaszato tylko 29,2% (14/48) pacjentdw, a w Tygodniach 72, 84 i 104 tylko B,1% (3/37), 16,2%
(6/37) i 19,4% (7/36), ocdpowiednio (Ryc. 23).
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Rye. 23 Sredni wynik nasilenia bolu [Blumenfeld 2024]

10 - Study week
z o]
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E* 7 |
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& (n=48) (h=48) (n=48) (n=4T) (=46} (n=45) (=37) (n=36) (= 35)
E (n=78) (n=75) (n=73) (n=71) (n=B7) (=63} (n=64) (n=64) (n =B0)

-8~ Patients with MOH (BL=7.4) —e=Patients without MOH [BL =7.3)

skroty: BL- poziom wyjSciowy; MIDAS- Migraine Disability Assessment; MOH- naduzywanie lekaw bal
glowny; SE- blad standardowy.

Pacjenci w podgrupie MOH zglaszall znaczne zmniejszenie liczby dni z bolem glowy po le-
czeniu eptinezumabem, ktore byly porownywalne z wynikami pacjentow bez MOH po lecze-
niu eptinezumabem. Srednia liczba dni z bolem glowy na miesiac, wynoszaca 15,8 dni (Sred-
nia [SE] w punkcie wyjsciowym, zmniejszyla sie do 5,7 dni/miesiac (17,2 [3,6]) w tygodniu
12, 3,9 dni/miesiac (11,8 [2,9]) w Tyvgodniu 84 oraz 3,8 dni/miesiac (11,3 [3,1]) w tygodniu
104 (Ryc. 24). Bole glowy, ktore wystapity, byly mniej bolesne (Srednia [SE] dodatkowe pyta-
nie MIDAS B: zmiana o -1,8 [0,2] punktu w skali 10-punktowe]j w tygodniu 12, -2,7 [0,5] w
Tygodniu 84 1 -2,2 [0,4] w Tygodniu 104; Ryc. 25). Lacznie 43/49 (87,8%) pacjentow zgtosito
=50% redukcije liczby dni z bolem glowy podczas jednej lub wiecej wizyt w przynajmniej
jednym 3-miesiecznym okresie; z tych pacjentow 69,4% uzyskato taki poziom odpowiedzi
przez 15 miesiecy lub diuzej. Stosowanie lekow przeciwbolowych byle zgodne z czgstotlivo-
sciq zelaszanych dni migrenowych.

Ryc. 24 Srednia zmiana w pordwnaniu do wartodcl wyjiclowe] w catkowitym wyniku testu HIT-&
u pacjentdw z MOH i bez MOH [Blumenfeld 2024]
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Rye., 215 Procent pacjentdw £ MOH | bez MOH z cigtkim wplywem (calkowity wynik HIT-6 =z 60) w
tym samym okresie czasu [Blumenfeld 2024]
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(n=78)in=75) (n=73) {p=T1} (1=68) (n=69) (n=64) (n=64) (n = 60)

Study weak
-~ Patients with MOH (severs impact) -e-Patients without MOH (severa impact)

Sredni (SE) wynik wyliciowy wynosil 65,2 (4,3). Wplyw na &ycie klasyfikowany jest jako cigzki (wynik
calkowity = 0], znaczny (36-39), umiarkowany (30-55) oraz maly lub Brak (=49), HIT-&, &-punktowy
test wplbywu bolu glowy; MOH, bol glowy spowodowany nadudywaniem lekdw; 5E, blad standardowy.
Srednie wyniki absencii | prezencjonizmu (na podstawie MIDAS) rdwniez zmniejszyly sie w
podgrupie MOH i, w kategorii clezkie], byly porownywalne z wynikami pacjentow bez MOH
po leczeniu eptinezumabem. Srednia (SE) liczba dni nieobecnosci w ckresie 3 miesiecy {ab-
sencja) zmniejszyla sie z 9,9 (1,9) w punkcie wyjsciowym do 1,2 (0,3) i 2,5 (0,8) w Tyeodniach
B84 i 104, odpowiednio. Srednia (SE) liczba dni z ograniczong produktywnoscia (prezencjo-
nizm) zmniejszyla sie z 15,8 (2,4) w punkcie wyjsciowym do 2,4 (0,8) 1 3,3 (1,1) w Tygodniach
B4 1 104, odpowiednio (Ryc. 26, Ryc. I7).

Ryc. 26 Imiana w porownaniu do wartosci wyjsciowej w wynikach absencji i prezencjonizmu
MIDAS® prrez @ lata, podgrupa MOH [Blumenfeld 2024 suplement]
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Rye. 27 Imiana w pordwnaniu do wartodcl wyjlciowe] w wynikach absencjl | prezencjonizmu
MIDAS® przez 2 lata, podgrupa pacjentdw bez MOH.

12 24 3G 48 &0 T2 B4 104
Baseline (n=75) (n=73) (n=71) ([n=68) (A=69) (n=64) (n=64) (n=60)
u i ] i i i i ¥
wg
4 £ 1 55 ; 54

Mean (SE) change in number
of days in the past 3 months
&

—a=—Ahsantesisrmn —s—Praganiesism

*Absencia byla obliczana poprzez uirednienie odpowledzl na pytania 1, 31 5; prezenc jonizm poprzez
usrednienie odpowiedzi na pytania 21 4,

MIDAS, Migraine Disability Assessment; MOH, bol glowy spowodowany nadudywaniem Lekdw; SE, blad
standardowy.,

4.4.1.4 Skutecznosc eptinezumabu w stosunku do wczesniej

stosowanego leczenia

W badaniu DELIVER eptinezumab bardziej niz placebo zmnigjszat liczhe dni z migrena w
miesigcu (MMDs) u pacjentow, u ktorych wezedniej nie powlodly sie 2-4 proby leczenia pro-
filaktycznego migreny. Ponizsza analiza post hoc (Pozo Rosich 2024) oceniala skutecznosc
eptinezumabu w 24-tygodniowym okresie kontrolowanym placebo badania DELIVER w pod-
grupach pacjentow zdefiniowanych na podstawie rodzaju wczesniejszych niepowodzen te-
rapeutycznych.

Badanie DELIVER (NCTO4418765) losowo przydzielilo dorostych pacjentow z migrena do grup
otrzymujacych eptinezumab w dawce 100 me, 300 me lub placebo, podawanych dozylnie co
12 tygodni. Zmiany wzegledem wartosci wyjsciowych w liczbie dni z migreng w miesigcu
iMMDs) oraz odsetki pacjentow z co najmniej 50% redulkcia liczby MMDs wzgledem wartosci
wyjiciowych (wskainiki odpowiedzi na migreng [MRRs]) podsumowana w podgrupach pacjen-
tow zdefiniowanych na poadstawie rodzaju wezesniejszych niepowodzen leczenia [Tab. 50].
Poderupy nie byly wzajemnie wykluczajace sie i obejmowaty pacjentow, u ktorych leczenie
topiramatem, beta-blokerami (metoprololem, propranololem), amitryptyling i/lub flunary-
zyna zakonczyto sie niepowadzeniem,

Tab. 50 Skrocona charakterystyka pacjentdw z badania DELIVER, wedlug typu wczesniejszego
niepowodzenia leczenia profilaktycznego [Poze Rosich 2024]

Parametr Topiramat Beta-blokery Amitryptylina Flunaryzyna
(n=633) (n=538) | (n=508) (n=333)

Plec, n (%) o o

Kobsety 541 (B4,8%) 488 {90,7%) [ 458 (90,2%) 303 191,0%)

Mebczyimi | 7AMZEy | S0(93%) | 50{9.8%) 30 (9,05

'-':::Ek (lata), sredria | 43,8 (9, 7) 437 (10,4} a4 00,7 443 (10,8

150 |

kra). n %}

Palska 163 (25, 8%) 163 (30 3%) o (17, TX) 170 (55, 1%)

Czechy 207 (32,7%) 102 (19, 0%) 130 (25,6%) 21 [6,6%)
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Parametr Topiramat Beta-blokery Amitryptylina Flunaryzyna
n=633) (n=538) (n=508) (n=333)

Gruzja BT (13,7%) 140 (26, 0%) 158 (31,1%) 5 (19, 5%)

Europa Wschodnia® | 76 (12,0%) 49 (9,15 | 41 (8.1%) 39 (11,7%)

Eurapa Potudniowa® | 69 (10,9%) 52 {9, 7%) | 55 {10,8%) 26 (7,8%)

Europa Zachodnia® | 26 [4,1%) 2B (5, 2%) | 19 {5, 7%) 11 (3,3%)

US4 5 40,8%) 4 (0,7%) 5 {1,0%) 0

s T AL

Psychiatryczne [ 91 (14,4%) 8B [126%) 64 (12,6%) 41 (12,3%)

Naczyniowe/kar- | 98 (15,5%) 83 15,4%) | 69 (13,6%) 35 (10,5%)

diod oglczme

Ukiad nerwowy 31 (4, 59%) 77 (5,0%) K {3,1%) 18 (5, 4%)

Wiek w momencie | 28,7 (12,4) 29,7 12,.3) 30,4 §12,5) 0.4 (11,%)

diagnoxy  migreny

{tata) .

MMDs na poczatku | 13.8 (5,7) 13,7 (5.6} 14,2 {5.5) 13.8 (5,6

badania,  drednia

150}

Diagnoza migreny, n (&)

Migrena przewlekla | 291 (46,0%) 24D {44, 6%) | 247 [48,6%) 153 {45,9%)

Migrena  epizo- | 341 (53,9%) 298 (55,4%) 260 (51,2%) 180 (54, 1%)

dyczna |

Mie dotyczy 140,2%) i | 1{0,2%) o

Diagnoza MOH (nad- | 81 (12,8%) 72 13.4%) B (13, 0%} A6 [13,8%)

uiywanie lekawl, n

{5)

Miepowpdzenia wczesnlejszego eczenia, n (B}

3 357 (54,4%) 288 (53 5%) 15 (51,0%) 175 (52,6%)

3 218 (34,9%) | 194 438,7%) | 199 (39,2%) 13 (33,9%)

4 57 i9,0%) 56 (10.4%) | 49 (9.6%) 45 (13,5%)

*Europa Wschodnia I:IhE]ﬂ'H..IjE Birlgarig, Wegry'. Rosje 1 Slowacie.
*Eurgpa Lachodnla abejmuje Hlemoy, Danle, Finlardie oraz Szwec]e

*Eurcga Poludnicwa obejmuje Belgic, Hiszpanig, Francip, Wielka Brytanie | Wihochy,

"WMDs: Srednka miesiecena liczba dol z migrena: MOH; Migrena zwiazana 7 nadudywaniem lekin.

Pelny zestaw analiz objal 890 pacjentdw {eptinezumab 100 mg, n = 299; eptinezumab 300
me, n = 293; placebo, n = 298). Wirad pacjentow: 71,1% mialo wczesniejsze niepowodzenie
w leczeniu topiramatem, 60,4% beta-blokerami, 57,1% amitryptyling, a 37,.4% flunarizyna.
Wiekszosd pacjentow (90%) to kabiety, Sredni wiek wynosit okoto 44 lata, a srednia liczba dni
Z migrena na poczatku badania wynosita 13,7-14,2.

Redukcja dni z migreng (MMDs) byla wigksza w grupie eptinezumabu niz placebo w kazdej
poderupie. Efekt byl widoczny juz po pierwszej infuzji (Tygodnie 1-4) 1 utrzymywal sie lub
poprawial przez caly okres 24 tygodni, Po drugiej infuzji (Tygodnie 13-24) pacjenci otrzymu-
jacy eptinezumab osiagneli wisksze rmniejszenie liczby dni migrenowyeh niz ci, ktorzy
otrzymali placebo. We wszystkich podgrupach, niezaleznie od rodzaju wezesniejszego nie-
powodzenia leczenia zapobiegawczego, eptinezumab wykazal wieksze redukcje liczby dni
migrenowych (MMDs) w porownaniu do placebo (Tab. 51).

Tab. 51 Imiana w stosunku do wartodci poczatkowe] liczby dni z migreng w clagu miesiaca, w
odstepach 12-tygodniowych, w zaleznosici od typu niepowodzenia wozesniejszego leczenia profi-
laktycznego [Pozo Rosich 2024]

Leczenie | Eptinezumab 100 mg | Eptinezumab 300 mg | Placebo

Topiramat
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Leczenie Eptinezumab 100 mg | Eptinezumab 300 mg  Placebo
Tygodnie 1-12 207 217 209
Seednia LS (50 -4,8 {0,44) -5.5 (0,43) -2.3 (0,43}
Rétnica wrgledem pla- | -2.5(-3,4; 1,7} 3.3 -4, 24

cebo, Srednia LS (95% CI)

'l'n‘artnsc P s ptal:ehn <0000 <[] 000

,‘E'Bad.nﬂﬁzlj 1 213 [

ednia LS {50} 5,4 (0,47) 6,2 (0,45) 2,4 (D,46)

Ronica wrzgledem pla- | -3,04-3,9; -2,0) 1B [-4,7; -2.B)

cebo, Srednia LS (955 Cl)

Wartest P vs placebo 000001 =01, 0001

Bata-blockery

Tygadme 1-12 183 164 191

| Srednia LS (SD) -4,5 {0,55) . -5,0(0,56) -1,6 10,54}
Roznica wzgledem pla- | -2,% -3, 8; -2,0) -4 [-4,3; -1.5)

eebo, Srednia LS (95% Cl)

Wartasd P va placeha <0, 0001 =00, 0004

Tygodnie 13-24 174 162 189
Lrednia LS (50) -5,0 {0,57) -5,9 {0,58) -3,0 10,56}
Riznica wzgledem pla- | -3,0{-4,0; -2,0) -3.9 [-4,% -39

cebo, Srednia LS (95% C)

Wartost P vs placebo <0, 0001 <0),0001

Amitrypiyling

Tygodrie 1-12 159 174 175
Srednia LS (50) 4,7 {0,51) -3,0 [0,48) -1,8 (0,50}
Rédmica wegledem pla- | -3,0(-3,9; -2,0) -3,2(-4,2; -2,3)

vebo, Srednia LS (95% CI)

Wartosc B v placebo__| <0.0001 <0.0001
Tygodnie 13-24 153 169 172
Srednia LS (5D) 5,6 {0,54) 6,0 (0,51} -2,2 (0,53}
Réinica wrgledem pla- | -3,3 (-4,4; -2,3) -3,8 (-4,8; -2,8)

cebo, Sradnia LS (95% C1)

Wartost P vs placeba <[00 =0 000

Flunarizyna

Tygodnie 1-12 1 101 109
Srednia LS (SD) -5,040,73) 5,5 (0,78 -2,4 (0.78)
Roimica wrgledem pla- | <2,6 {-3,7; <1,4) 3,0 (-4.2; 1,8B)

eebo, Srednia LS (95% Cl)

Wartodd P vi placeto =0.0001 =0.000

Tygodnie 13-24 1 97 109
Srednta LS (500 -5,6 {0, ¥5) -6,0 [0, 78) -1,6 (0,79)
Roinica wrgledem pla- | -3,0{-4,2; -1,8) A AT 20

ceba, Sradnia LS (955 CI)

Wartost P vs placebo <0, 000 =0, 0001 |

Sracowane Srednle L5 oraz 9% praedzialy ufnodcl pechodzs 2 modelu misszane] analizy dla pomiardw powia-
rzanych, w ktarym wwgledniono miesiac, kraj, czyonik stratyfikaci (dni boldw glowy miesipcznie na poczathu
badania: = =14}, oraz leczenie jako coynniki, womik na poczatku badania jako zmienng ciagly, interakoje
leczenia z miesigoem, interakcje wymiky poczgtkowego 7 miesiqoem oraz interakcje stratyfikacyi z miesigcem,
Cl - preedeial ufnodci, LS - metoda najmniejszych kwadratdw, 50 - adchylenie standandowe
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4.4.1.5 Eptinezumab a diuzsze okresy migdzynapadowe

DiuFsze okresy miedzynapadowe moga zapewnic pacjentom wiecej czasu na ,Zresetowanie”
ukladu nerwowego po poprzednim epizodzie, oo potencjalnie prowadzi do poprawy stanu
choroby. W ramach analizy post-hoc (Tepper 2024) postanowiono sprawdzic te hipoteze na
podstawie badania PROMISE-2.

W badaniu PROMISE-2 1072 pacjentow otrzymalo leczenie i zostalo uwzeglednionych w pelnej
populacji analizy. Sredni wiek pacjentow wynosil 40,5 lat, wiekszosc stanowity kobiety
(88,2%) oraz osoby biate (91,0%). Sredni czas od diagnozy migreny to 18,1 lat, a érednia liczba
dni z bolem glowy wynosita 20,5 dni na miesiac. Sredni wynik HIT-6 we wszystkich grupach
wynosit 65, co wskazuje na cigzki wplyw boldw glowy na Zycie,

W analizie okresow miedzynapadowych w tygodniach 1-12 zidentyfikowano 13 854 okresy
miedzynapadowe (4651 w grupie eptinezumabu 100 mg, 4380 w grupie eptinezumabu 300
mg, 4823 w grupie placebo). frednia diugosc okresu miedzynapadowego wynosita 5,3 dnia.
Po wykluczeniu okresdw z >10% brakujacymi danymi, érednia dlugoéé najdiufszego okresu
miedzynapadowego na pacjenta wynosila 9.4 dnia.

W analizie cbejmujace] tygodnie 1-24 zidentyfikowano 23 643 okresy miedzynapadowe (7855
w grupie eptinezumabu 100 mg, 7399 w grupie eptinezumabu 300 mg, 8389 w grupie pla-
ceba). Srednia diugoéé okresu miedzynapadowego byla diuzsza niz w tygadniach 1-12 | wyne-
sita 6,9 dnia. Po wykluczeniu okresow z >10% brakujacymi danymi, srednia diugosc najdlu-
szego okresu miedzynapadoweso wynosila 15,0 dnia.

W tygodniach 13-24 rozklad okresow miedzynapadowych miat charakter bimodalny, podobnie
jak w tygodniach 1-24 [Tepper 2024].

Ryc. 28 Majdiuiszy okres migdzynapadowy w tygodniu 1-12 oraz 1-24 [Tepper 2024]
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4,4.2 Skutecznosc eptinezumabu w porownaniu z
komparatorami w leczeniu profilaktycznym migreny

przewlektej (porownanie posrednie)

W ponizszym podrozdziale przedstawiono wyniki porownania posredniego eptinezumabu z
erenumabem oraz fremanezumabem.

Dane dla komparatorow ekstrahowano dla odpowiednich subpopulacji chorych (pacjentow z
migreng przewlekls), zgodnych z refundowanym dawkowaniem dla erenumabu 140 mg mie-
sigcznie oraz dla fremanezumabu 225 mg miesiecznie. Wyniki z poszczegolnych badan kom-
paratorow zaczerpnigto z publikacii wtarnych Naghdi 2023, Sacco 2022 oraz Haghdoost 2023,
szczegdly przedstawiono w rozdziale 4.1.

Do ocenianych punktow koncowych nalezaty: dni z migreng w miesigou, zmniejszenie liczhy
dni z migrena u co najmniej 50% pacjentow, dni z bolem glowy, dni w miesigou z wyciem
ostrych lekdw na migreng oraz wynik testu HIT-6.

4.4.2.1 Eptinezumab vs erenumab

Ponizej przedstawiono porownanie posrednie eptinezumabu z erenumabem przez wspolny
komparator - placebo. Porownanie przeprowadzono metods Buchera (Bucher 1997) zaadop-
towang przez Songa do oceny miar bezwzelednych (Song 2003 ).

Gtowng analize stanowi pordwnanie posrednie skutecznosci eptinezumabu z erenumabem
dla podobnych okreséw badania (12-24 tygodnie w kazdym z badan). Szczegélowe czasy trwa-
nia poszezegolnych badan przedstawiono w Tab, 4.

4.4.2.1.1 Dni z migreng w miesigcu

Porownanie posrednie wykazalo, Ze leczenie eptinezumabem nie roinito sie istotnie staty-
stycznie wzgledem leczenia erenumabem w zakresie dni z migrena w miesigou w populacji
pacjentdw z migrena przewlekla przy medianie okresu obserwacji wynoszace] 12 i 24 tygo-
dnie dla badan eptinezumabu oraz 12 tygodni dla erenumabu, Poréwnanie posrednio spraw-
dzano dla kazdej z dawek, tj. eptinezumabu 100 meg ¥s erenumab 140 mg (MD=-0,33; 95%CH:
-1,78; 1,12) oraz eptinezumab 300mg vs erenumab 140mg (MD=0,68; 95%C1: -0.42; 1,78). Wy-
niki przedstawiono w Tab. 52.

Tab. 52 Porownanie posrednie skutecznoici eptinezumabu z erenumabem w populacji pacjentow
Z migreng przewlektia: Dni z migreng w miesigcu (MMD) (Naghdi 2023).

Portwnanie bezpodrednle, MD (95%C1) Pordwnanie posrednie,
MDY (F5CN Y
i eptinezumab 100mg vs ere-
eptinezurmak 100mg vs placeba erenumaby 140 mg vs placebo numab 140mg
-20% -3,0; -1,17) LT -3,31; -1,24) | -0,33 [-1.78; 1,12)
i eptinezumab 300mg vs ere-
eptinezumaty 300mg vi placeta | erenumab 140 ma vs placebo numab 140mg
-2,60 |-3,61; -1,59] 347 (-3,3105 -1,24) | 0.68 [-0,42; 1,78]

4.4.2.1.2 Imniejszenie liczby dni z migrengz50%

Porownanie posrednie wykazalo, ze leczenie eptinezumabem nie roznito sie istotnie staty-
stycznie wzgledem leczenie erenumabem w populacji pacjentow z migrena przewlekta w za-
kresie aodpowiedzi na leczenie =50% przy medianie okresu obserwacil 12 1 24 tygodnie dla
badan eptinezumabu oraz 12 | 24 tygodni dla badan erenumabu. Pordwnanie posrednio
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sprawdzano dla: eptinezumabu 100 mg vs erenumab 140 mg (RD=
oraz eptinezumab 300mg vs erenumab 140mg (RD=-0,03; 95%CL

przedstawiono ponizej w Tab, 53.

0,03; 95%CI: -0,07; 0,13)

-0,11; 0,05). Szczegoly

Tab. 53 Pordownanie posrednie skutecznosci eptinezumabu z erenumabem w popullacji pacjentdw
z migreng preewlekly: Zmniejszenie lczby dni z migrengz50% (Sacco 2022).

Pordwmanie bezposrednie, RD (95%C1) Pordwnanie posrednie,
RD (95%C1)
| eptinezumaly 100mg vs ere-
_eptinezumab 100mg vs. plal:eh:r L erenumab 140 mg Vs placebo numab 140mg
E_H?H:IH EI-E-!] IZI1EI_1]DE| IZIEE-:I: IZIEI'IIIIIIJ? 0,13)
| Ephnezurml:r mmg Vs ere:
eptinezumab 300mg vs placeba | erenumab 140 mg vs placebo numab 140mg
0,21 (0,15; 0,27) 0.18 (0,06 0.26) | -0,03 {-0,11; 0,08)

4.4.2.1.3 Dni w miesigcu z uzyciem ostrych lekdw na migrene

Porownanie posrednie wykazalo, ze leczenie eptinezumabem nie roznilo sie istotnie staty-
stycznie wzgledem leczenie erenumabem w populacji pacjentow z migrena przewlekia w za-
kresie dni w miesigcu z uzyciem ostrych lekow na migrene przy medianie obserwacji 1211 24
tyeadnie dla badan eptinezumabu oraz 12 i 24 tyegodni dla badan erenumabu. Wyjatek sta-
nowito pordwnanie posrednie dawki 100mg eptinezumabu vs 140mg erenumabu. Pordwnanie
posrednie dla: eptinezumabu 100 mg vs erenumab 140 mg (MD=1,20; 95%C1:0,30; 2,100 oraz
eptinezumabu 300mg vs erenumabu 140mg (MD=-0,04; 95%CI: -1,12; 1,04). Wyniki przedsta-
wiono ponizej Tab. 54.

Tab. 54 Pordwnanie podrednie skutecznodc! eptinezumabu z erenumabem w populacji pacjentdw
z minrenq mewlem'q Dmil w m!eslq.l:u z ut‘;rcl-em mtr'ﬂ:h Iekﬁw na migrerlre I;Samu 2&2!}

Pordwnanie bezpoirednie, MD (95%C1) Poréwnanie posrednie,
MO (95%C1)
J eptinezumab 100mg vs ere-
eptinezumab 100mg vs placeba | mrenumab 140 mg vs placebo fmalb 140mg
4,20 (1,70 -0,60] 26 (-3,30; -1,80) {20 (0,30, 2,10)
| eptinezumalb 300mg v ere-
eptinezumab 300mg vs placebo i erenumab 140 mg vs placel:u:l numab I-'lﬂmg
A4 1,50 -0,90) i‘. E-ﬂ': 3 i 1 EIIII] | -0 ﬂ-'ll -1 12 i IIHI

4.4.2.1.4 Wyniki testu HIT-&

Pardwnanie pofrednie wykazalo, 2e leczenie eptinezumabem nie rdZnilo sie istotnie staty-
stycznie wzeledem leczenia erenumabem w zakresie wyniku testu HIT-6 w populacji pacjen-
tow z migreng przewlekla przy medianie okresu obserwacji wynoszacej 12 i 24 tygodnie dla
badan eptinezumabu oraz 12 tygodni dla erenumabu. Porownanie posrednio sprawdzano dla
kazdej z refundowanych dawek komparatorow, tj eptinezumabu 100 mg vs erenumab 140 mg
iMD=-0,72; 95%Cl: -2,54; 1,10) oraz eptinezumab 300mg vs erenumab 140mg (MD=0,74; 95%CI:
«0,13; 1,61). Wyniki zestawiono ponizej w Tab, 55.
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Tab. 55 Pordwnanie poirednie skutecznodc! eptinezumabu z erenumabem w populacji pacjentdw
z migreng przewlekla: Wyniki testu HIT-6 (Maghdi 2023)

Poréwnanie bezpoiradnie, MD (35%C1) ‘Poréwnanie porednie,
MD (95%C1)
| eptinezumaby 100mg vs ere-
eptinezumaly 100mg vi placebo | erenymab 140 mg vs placebo numab 140mg
-1,37 (-2,3; -0,64) -2, 51 (-3,94; -1,06) | 0,72 [-3.54; 1,10)
| eptinezumab 200mg vs ere-
eptinezumab 300mg vs placeba | erenumab 140 mg vs placebo numab 140mg
3,23 4-4,33; -2,17) 2,51 (-3,94; «1,08) | 0,74 (-0.135 1,61)

4.4,2.1.5 Skutecznoic po niepowodzeniu leczenia profilaktycznego
Dni z migrena w miesiacu

Wykonano porownanie posrednie porownujace eptinezumab oraz erenumab w zakresie sred-
niej liczby dni z migreng w miesigcu. Porownano populacje pacjentow z badania DELIVER
oraz pacjentow z badania Tepper 2017, opisanego w najnowszej odnalezionej publikacji
wlornej - Haridas 2024. Populacja pacjentdw z badania Tepper obejmowala pacjentiw z
migrena przewlekla, ktorzy sa po niepowoedzeniu leczenia profilaktycznego (co najmniej 66%
pacjentow po niepowodzeniu co najmniej jednej terapii oraz co najmniej 48% pacjentow po
niepowodzeniu co najmniej 1 terapii). Nie odnaleziono badan pasujacych doktadnie do po-
pulacii wnioskowane], dlatego przedstawiono wyniki co populacii najblizszej do wnioskowa-
nej. Panizej wyniki dla gtownego punktu koncowego - liczba dni z migrena w miesiacu (Tab.
56). W wyniku porownania posredniego metoda Buchera nie odnotowano istotnych rdznic
statystycznych pomiedzy terapia eptinezumabu i erenumabu.

Tab. 56 Pordwnanie posredmie MMD pacjentiw po niepowadzeniu leczenia profilaktycznego [As-
hina 2023, Haridas 2024].

Pordwnanie podrednie,

Pordwnanle bezpotrednie, MD (95%C1) MD (95%C1)

Eptinesumab 100 mg (kwar-

Ereniemab 70 mg (kwartal-

Eptinensnaty 100 mg vs srenumab 70 mg

talnia) vs placebo nie] vs placebo

-3,3 {-4,5; -2,0) 2,4 {-5,0; 0,34 0,590 {-3,85; 2.05)

Eptinezumab 100 mg (kwar- | Eremsmab 140 mg (keartal- :

talnie) vs placeba nie) vs placeba Eptinezwsmab 100 mg vs erenumab 140
3,3 (4,5 -2,0) 2,4 {-5,0; 0,23) -0,%0 {-3,80; 2,00}

Eptinezemab 300 mg [kwar-

Erenemat 70 mg (keartal-

Eptinazsmal 300 mdg v erenumab 70 mg

| talnie) vs placebo nie) vs placebs

34 (48 21 -2,4 {-5,0; 0,34) 1,00 {-3,95; 1,95)

Eptinezumab 300 mg (kwar- | Erenemab 140 mg (kwartal- -

talnie) vs placeba nie) vs placebo Eptinezwumab 300 mg vs erenumab 140 mg
34 14,6 -1,1) 2,4 {-5,0; 0,23) 1,00 (-3,90; 1,90)

Odsetek pacjentdw z =50% redukcja liczby dni z migrena w miesiacu w kazdym badaniu
przeciwcial anty-CGRP

Poster Mitsikostas 2024 przedstawia dane dotyczace odsetka pacjentow z 50% redukcja MmD.,
Dane wykorzystane w analizie pochodzity z opublikowanych randomizowanych, podwoinie
zaslepionych, kontrolowanych placebo badan klinicznych fazy 3b, ktore ocenialy skutecznosd
przeciwcial monoklonalnych anty-CGRP w profilaktyce migreny u dorostych z migrena oraz
1-4 wezesniejszymi niepowodzeniami leczenia profilaktycznego Tab. 57.
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Wszystkie przeciwciata anty-CGRP wykazaty znaczaco wyzszy odsetek pacjentow osiagaja-
cych z50% odpowiedzi na migrene w porownaniu Z placebo (P < 0,05 dla wszystkich porow-
nan}. To potwierdza skutecznodc tych terapii w profilaktyce migreny, zwlaszcza u pacjentdw,
u ktorych wezesniejsze leczenbe okazalo sie nieskuteczne (Ryc. 29).
Eptinezumab (zarowno w dawce 100 me, jak i 300 me) wykazuje wyzszy odsetek pacjentow
z =50% redukcjg miesiecznych dni migrenowych niz erenumab (140 mg).
« 100 mg Eptinezumabu: 42% pacjentow osiagneto =50% odpowiedzi, w pordownaniu do
30% dia Erenumabu.
« 300 mg Eptinezumabu: 49% pacjentow osiggneto =50% odpowiedzi, co jest znaczaco
wyzsze w porownaniu do 30% dla Erenumabu,
Placebo dla obu terapii wykazuje podobne wyniki (13-14%), co podkresla wyrazng przewage
skutecznosci Eptinezumabu nad Erenumabem.

Tab. 57 Przechwciala anty-CORP uwzglgdnione w analizie [Mitikostas 2024]

Pordwnanie Eptinezumab Erenumab Fremanezumab
DELIVER LIBERTY FOCLIS

Raodzaj migreny Egznr:hmna lub praswle- | Epizodycina Eﬂ‘m::m lub przewle-

Okres oceny [tygodnie] 1-12 .12 1-12

Liczba pacjentaw Placebo n=298 Placeta n=125 Placebo n=179
100 mg n=299 140 mg =121 215 me/miestye n=283
300 ma n=293 675mRs hwartalnie n=175

RByc. 29 Procent pacjentdw z =50% redukcjg Hezby dni z migreng w miesigeu w kazdym badaniu
przeciwcial anty-CGRP [Mitikostas 2024]
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4.4,2,2NNT dla 50% odpowiedzi na migrene

Informacje na temat liczby osob, ktore nalezy leczyc (NNT) przeciwciatami monoklonalnymi
anty-CGRP w celu profilaktyki migreny zaprezentowano na posterze Mitsikostas 2024. Dane
pochodzily z opublikewanych randomizowanych, podwéinie zadlepionych, kontrolowanych
placebo badan klinicznych fazy 3b, ktore ocenialy skutecznodé przeciwcial monoklonalnych
anty-CGRP w profilaktyce migreny u dorostych z migreng i 2-4 wczesniejszymi niepowodze-
niami leczenia profilaktycznego.
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W tej analizie oceniono nastepujace przeciwciala anty-CGRP:

eptinezumab (DELIVER), erenumab (LIBERTY), fremanezumab (FOCUS). NNT obliczano jako
odwrotnosc bezwzglednej redukci ryzyka (1/ARR), Bezwzgledna redukcia ryzyka (ARR) to
roznica miedzy aktywnym leczeniem a placebo w odsetku pacjentow, u ktorych osigenieto
=50% lub =75% redukcji liczby dni z migrenqg (MWD} w okresie podstawowe] analizy.

Wyniki wskazujg, Ze do osiagniecia pojedynczego dodatkowego pozytywnego wyniku lecze-
nla (t]. =50% lub 275% redukcji czestodei migreny) konleczne bylo leczenie mnlejsze] liczby
pacjentdw eptinezumabem w pordwnaniu z innymi przeciwcialami anty-CGRP. Aby uzyskad
=50% odpowiedz na migrene, najnizsze NNT odnotowano dla eptinezumabu w dawce 300 ma,
a najwyzsze dla erenumabu w dawce 140 mg (Ryc. 30).

Eptinezumab (100 mg | 300 mg) wykazuje nieznacznie lepsza skutecznodd w pordwnaniu do
Fremanezumabu (225 mg | 675 mg), poniewaz NNT dla eptinezumabu wynosi adpowiednio
3,41 2.7, adlafremanezumabu 3,9. Oznacza to, Ze eptinezumab wymaga leczenia mniejszej
liczby pacjentow, aby uzyskac odpowiedz na migrene na poziomie 50% [Mitsikostas 2024].

RBye, 30 MHNT (liczba osab, kidre naledy leczyd) aby osiggngd odpowiedE na migreng na poziomie
50% u 1 pacjenta [poster Mitiskostas 2024]

3

Miimvbér nooded 10 troat

1050 S0 140 ma

Eptinesumab Erénumab Fremanesuimab

4.5 Analiza skutecznosci praktycznej

Barbanti 2024

Przeprowadzono whoskie, wieloosrodkowe, prospektywne badanie (EMBRACE) oceniajace
skutecznosc, bezpieczenstwo i tolerancje eptinezumabu (100 mg/300 mg) w rzeczywistych
warunkach klinicznych. Eptinezumab to przeciwcialo monoklonalne {anti-CGRP mAb) skiero-
wane przeciwko peptydowi zaleznemu od genu kalcytoniny, stosowane w leczeniu migreny
epizodycznej o wysokiej czestotliwosci (HFEM) oraz migreny przewleklej (CM).

Analiza bezpieczenstwa obejmowala 44 pacjentdw, natomiast analiza skutecznosci - 26 osab.
Eptinezumab byl dobrze tolerowany. W tyeodniach 9-12 eptinezumab istotnie zmniejszyl
liczbe dni z migreng (MHD) u pacjentow z migreng przewlekla (-16,1 = 9.9, p < 0,001) w
porewnaniu 2 poziomem wyjsciowym. Co byto plerwszorzedowym punktem koncowym bada-
nia EMBRACE,

QOdnotowano rawnieZ istotnie statystyczne zmiany w miesigcznym spoZyciu lekow przeciw-
bolowych {-28 + 44,9; p = 0,014}, skali numerycznej oceny bolu (-3 £ 1,9; p = 0,001}, tescie
wptywu bolu gtowy na codzienne funkcjonowanie (HIT-6) (-10,1 £ 7,6; p < 0,001), skali oceny
niepetnosprawnosci zwigzane] z migrena (MIDAS) (-62,3 + 40,5; p < 0,001), skali obcigzenia
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migreng pomiedzy napadami (MIB5-4) (roZnica wzgledem wartosci wyjsciowej -4,6 + 2,6; p
< 0,001), ktore byly drugerzedowymi punktami koncowymi badania.

Raport podkresla doskonaty stosunek skutecznosci do tolerancji eptinezumabu u pacjentow
z wyjatkowo uciazliwa migreng, czesto cierpiacych na nadmierne stosowanie lekow, brak
odpowiedzi na liczne leki profilaktyczne (w tym podskome przeciwciala anty-CGRP) oraz
liczne choroby wspotistniejace. Bardzo szybkie dziatanie eptinezumabu moze byc szczegol-
nie korzystne dia pacjentdw naduzywajacych lekow przeciwbolowych, pomagajac im w pro-
cesie odstawiania tych lekdw. Jest to istotne wyzwanie kliniczne dla niektorych pacjentow
Z migrena, a szybka skutecznoic eptinezumabu moze ulatwic lagodniejsze przejicie, prowa-
dzac do lepszych wynikow i skuteczniejszego zarzadzania powiklaniami zwigzanymi z nadu-
rywaniem lekow [Barbanti 2024].

Scheffler 2024

Eptinezumab to przeciwcialo moncklonalne skierowane przeciwko peptydowi zwigzanym z
genem kalcytoniny (CGRP mAb), stosowane w profilaktyce migreny. Dotychczasowe dane do-
tyczace jego skutecznosci pochodzy gldwnie z badan klinicznych, natomiast dane z rzeczy-
wiste] praktyki kliniczne] sa weiaZ ograniczone. W Niemczech, ze wzgledu na polityke re-
fundacyina, eptinezumab jest gléwnie stosowany u pacjentdw, u ktorych wczeiniejsze le-
czenie innymi preeciwcialami anty-CGRP zakonczylo sie niepowodzeniem.

Przeanalizowano dane z rutynowej praktyki klinicznej dotyczace 79 pacjentow {migrena epi-
zodyczna - EM: n = 19; migrena przewlekia - CM; n = 60) z czterech osrodkdw w Niemczech,
Wszyscy pacjenci byli leczeni eptinezumabem w dawce 100 mg. Przeanalizowano zmiany w
liczbie dni z bolem glowy (MHD), migrena (MMD) oraz stosowaniem lekow doraznych (AMD)
po trzech miesiacach leczenia. Dodatkowo oceniono korelacje odpowiedzi na leczenie z
liczbg wczesniejszych niepowodzen terapii przeciwciatami anty-CGRR

Po trzech miesiacach leczenia zaobserwowana istotne zmniejszenie MHD, MMD | AMD. W
przypadku migreny przewlekliej mediana redukc)i MHD wyniosia 4 dni (IQR: -8,0 do 0,0; p <
0,001), MMD zmniejszyla sie o 3 dni (IQR: -6,0 do -1,0; p < 0,001), a AMD o 1 dzien (IQR: -5.0
do 0,0; p < 0,001). Wszyscy pacienci byli oporni na konwencjonalne terapie zapobiegawcze,
a wiekszosc 7 nich takie na wezesniejsze leczenie przeciwciatami anty-CGRP.

Wyniki te sugerujy, Te eptinezumab moze byc skutecznym rozwiazaniem nawet dla pacjen-
tow z migreng oporng na inne formy leczenia, zwlaszcza w przypadku migreny przewlekie],
co potwierdza wyniki uzyskane z badan klinicznych [Schaffler 2024].

Argoff 2024

Celem publikacji Argoff 2024 bylo ocena rzeczywistych dodwiadczen pacjentow leczonych
eptinezumabem oraz ich lekarzy prowadzacych.

Badanie REVIEW (Real-world Evidence and Insights into Experiences With Eptinezumab)
mialo charakter obserwacyjny i przeprowadzono je w czterech osrodkach w USA. Uczestni-
kami badania byli dorodli (= 18 lat) z diagnoza przewlekte] migreny, ktorzy zakonczyli co
najmniej dwa kolejne cykle infuzji eptinezumabu (= 6 miesigcy leczenia). Badanie obejmo-
walo retrospektywng analize dokumentacji medycznej, ankiete dla pacjentdw oraz wywiady
z lekarzami, w ktorych oceniano zadowolenie pacjentow i lekarzy w zakresie codziennego
funkcjonowania, dobrostanu, objawow migreny oraz doswiadczen zwigzanych z infuzja ep-
tinezurmabu.

W badaniu wzieto udzial 94 pacjentow, z ktorych 83% (78/94) stanowily kobiety. Sredni wiek
uczestnikow wynosil 49,2 lata, a sredni czas od diagnozy migreny - 15,4 roku. Przed rozpo-
creciem leczenia eptinezumabem pacjenci deklarowali srednio 8 dobrych®™ dni w miesigou;
liczba ta wzrosta do 18 po rozpoczeciu leczenia. Wiekszodd pacjentiw przed leczeniem sto-
sowata z 10 dni/miesiac lekdw na recepte i/lub dostepnych bez recepty w celu tagodzenia
napadow migreny (odpowiednio 81% [75/93] i 66% [61/93]); po rozpoczeciu leczenia eptine-
zumabem wartosci te spadly do 26% (24/93) i 23% (21/93).
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Przed infuzjg eptinezumabu 62% (58/93) pacjentow wyrazato przynajmniej lekkie obawy
Twigzane z infuzja; po leczeniu odsetek ten zmniejszyl sie do 14% (13/93). Wyniki ankiety
pacjentow byly spojne z adpowiedziami lekarzy.

Populacja badana obejmowala pacjentow z przewlekla migrena, ktorzy nadal doswiadczali
znaczacego obciaZzenia migrena pomimo wozesniejszego leczenia kilkoma terapiami profi-
laktycznymi. Co istotne, 89% uczestnikow bylo wczesnie] leczonych podskornymi przeciw-
ciatami monoklonalnymi przeciw CGRF, a wielu 2 nich probowato takie innych zaawansowa-
nych opcjl profilaktyki migreny dostepnych w USA.

Pomimo historii leczenia pacjenci po rozpoczeciu terapii eptinezumabem zelaszali srednio
dwukrotny wzrost liczby dobrych dni w miesigou oraz dwie trzecie mnigj pacjentow wyma-
gato = 10 dni/miesiac stosowania lekdw na ostre napady migreny. Wiekszosc pacjentow byla
zadowolona z efektow eptinezumabu, szczegdlnie w zakresie zmniejszenia nasilenia, cze-
stotliwaicl 1 diugodci trwania objawdw migreny.

4.5.1.1 Eptinezumab vs fremanezumab

Ponizej przedstawiono porownanie posrednie eptinezumabu z fremanezumabem przez
wspolny komparator - placebo. Porownanie przeprowadzono metoda Buchera (Bucher 1997)
zaadoptowang przez Songa do oceny miar bezwzelednych (Song 2003).

Gldwna analize stanowl pordwnanie podrednie skutecznodcl eptinezumabu z fremanezuma-
bem dla podobnych okresdw badania (12-24 tygodnie w kazdym z badan). Szczegilowe czasy
trwania poszczegolnych badan przedstawiono w Tab. 4.

4.5.1.1.1 Dni z migrena w miesiacu

Porownanie posrednie wykazato, ze leczenie eptinezumabem nie roznito sie istotnie staty-
stycznie wzgledem leczenia fremanezumabem w zakresie dni z migrena w miesiacu w popu-
lacji pacjentow z migrena przewlekty przy medianie okresu obserwacji wynoszacej 12 1 24
tyeodnie dla badan eptinezumabu oraz 12 i 16 tygodni dla erenumabu. Pordwnanie posrednio
sprawdzano dla kazdej z rejestrowanych dawek, tj eptinezumab 100mg vs fremanezumab
125 mg (MD=0,68; 95%Cl: -0,42; 1,78) oraz eptinezumab 300mg vs fremanezumab 225mg
(MD=0,17; 95%C1; -1,00; 1,34). Wyniki przedstawiono ponizej w Tab. 58.

Tab. 58 Pordwnanie podrednie skutecznoici eptinezumabu z fremanezumabem w populacji pa-
cjentdw z migreny preewlekty: dni z migreng w miesiacu (Naghdi 2023)

Pordwnanie bezpoérednie, MO (9551} Pordéwnanie posrednie,
MD (95%C1)
eptinezumaly 100mg vs placebo | fremanezumab 225 mg ve placebo | eptinezumab 100msg vs fre-
| manezumab 225mg
e A LA AP A ] S OGA 1TR
eptinezumaly 300mg vs placeba | fremanezumab 225 mg vs placebo eptinezumab 30mg vs frie-
| manezumab 22%5ma
-2,680 -3,81; -1,59) 2,77 (-3,38; -217) AT (-1,00; 1,34)

4.5.1.1.2 Imniejszenie liczby dni z migrenaz50%

Porawnanie posrednie wykazalo, ze leczenie eptinezumabem nie roinilo sie istotnie staty-
stycznie wzgledem leczenie fremanezumabem w populacji pacjentow z migreng przewlekla
w rakresie odpowiedzi na leczenie z50% przy medianie okresu obserwacii 12 i 24 tygodni dia
badan eptinezumabu oraz 12 tygodni dla badan fremanezumabu. Porownanie posrednio
sprawdzano dla kazdej z rejestrowanych dawek, tj. eptinezumab 100mg vs fremanezumab
225 mg (RD=-0,03; 95%CI1: -0,11; 0,03) oraz eptinezumab 300mg vs fremanezumab 225mg
(RD=0,01; 95%CI: -0,07; 0,09). Wyniki przedstawiono ponizej Tab. 59.
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Tab. 59 Pordwnanle podrednie skutecznodcl eptinezumabu z fremanezumabem w populacji pa-
cjentéw z migreng przewlekiy: zmniejszenie liczby dni z migreng=50%

Pordgwnanie bela:nirfdl-"l;'; TIII_[EE-_E;:-II- _-MHh pniri:i;ﬂa.
RO (95%CI)
eptinezumak 100mg vi placeba | fremanezumab 225 mg s placebo eptinezumabty 100mg vs fre-
{ manezumab 225
QA7 (0,11 0,24) 0,20 [0,1%; 0,23) 0,03 [-0.17; 0,05]
eptinezumaby 300mg vs placebo | fremanezumab 225 mg vs placebo | eptinezumab 300mg vs fre-
| manezumaty 125mg
0,21 (0,15 0.27) | 0,20 (0,16; 0,25) | 0,01 1-0,07; 0,09

4.5.1.1.3 Dni z balem glowy

Pordgwnanie posrednie wykazato, e leczenie eptinezumabem nie rdznilo sie istotnie staty-
stycznie wzgledem leczenie fremanezumabem w populacii pacjentdw z migrena przewlekla
w zakresie liczby dni z bolem glowy przy medianie obserwacji 12 1 24 tygodnie dla eptinezu-
mabu oraz 12 tyeodni dla fremanezumabu. Porownanie posrednio sprawdzano dla kazdej
z rejestrowanych dawek, tj eptinezumab 100mg vs fremanezumab 225 mg (MD=-0,04; 95%CI;
-1,12; 1,04) oraz eptinezumab 300mg vs fremanezumab 225mg (MD=-0,64; 95%CI: -1,76; 0,48).
Wyniki przedstawiono ponizej w Tab, 60.

Tab. &0 Pordwnanie podrednie skutecznoici eptinezumabu z fremanezumabem w populacji pa-
clentdw z migreng preewlekty: dni z bdlem glowy (Haghdoost 2023)

Pordwnanie bezpofrednie, MD (551} Poréwnanie posrednie,
MD (35%C1)
eptinezumak: 100mg w5 placebo | fremanezumab 225 mg vs placebo e-prlne:umabhégnmg ve fre-
mAnCELma
1,80 {-1,85; -0,95) 1,76 [-2,43; -1,1) 0,04 [-1.12; 1,04)
eptinezumal: J00mg v placebo 1 fremanezumab 225 mg ¥ placebo tpﬁmlu_rn;hgm v fre-
manezy mg
-2.40 [-3,3; -1.5) 1,76 [-2,43; -1,1) 0,64 [-1,76; 0,48]

4.5.1.1.4 Dni w miesigcu z utyciem ostrych lekéw na migrene

Porgwnanie posrednie wykazalo, e leczenie eptinezumabem nie roinito sie istotnie staty-
stycznie wzgledem leczenie fremanezumabem w populac)i pacjentow z migrena przewlekia
w zakresie liczby dni w miesigcu z uZyciem ostrych lekow na migrene przy medianie obser-
wacji 12 i 24 tygodnie dla eptinezumabu oraz 12 tyegodni dla fremanezumabu. Porownanie
posrednio sprawdzano dla kazdej z rejestrowanych dawek, tj. eptinezumab 100mg vs frema-
nezumab 225 mg (MD=0,74; 95%CI: -0,13; 1,61) oraz eptinezumab 300mg vs fremanezumab
225mg (MD=0,54; 95%CI: -0,30; 1,38). Szczegdly przedstawiono ponize] w Tab. 61.

Tab. 61 Porownanie poirednie skutecznosci eptinezumabu z fremanezumabem w populacji pa-
cjentdw z migrena proewlekla: dni w miesiacu = ulyciem astrych lekdw na migreng (Sacco 20232)

Porgwnanie bezpodrednie, MD (95%C1) Pordwnanie posrednie,
MWD {95%C1)
eptinezumal 100mg vi placebo | fremanezumab 225 mg vs placebs | eptinezumab 100mg vs fre-
| manezumab 725
1,20 (-1,70; -0,40) 1,54 (-2,81; -1,17) Q.74 (-0,13; 1,61}
eptinezumalks 300mg vi placebo | fremanezumah 725 mg s placebo eptinezumab 300mg vs fre-
manezumab 1325mg
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Poréwnanie bezpodrednie, MD (35%C1) Poréwnanie poirednie,
MD (S5%C1)
140 {1, %0 -0,90) | 1,0 -2,81; 1,27 | 0,54 [-0.30; 1,38)

4.5.1.1.5 Wyniki testu HIT-6

Pardwnanie posrednie wykazalo, e leczenie eptinezumabem nie rdinilo sie istotnie staty-
stycznie wzgledem leczenia fremanezumabem w zakresie poprawy wyniku testu HIT-6 w po-
pulacji pacjentow z migreng przewlekla przy medianie okresu obserwacji wynoszacej 12 1 24
tygodnie dla badan eptinezumabu oraz 12 i 16 tygodni dla erenumabu. Porownanie posrednio
sprawdzano dla kaidej z rejestrowanych dawek, tj. eptinezumab 100mg vs fremanezumab
225 mg (MD=0,41; 95%CI: -0,82; 1,64) oraz eptinezumab 300mg vs fremanezumab 225mg
(MD=-1,25; 95%C1: -2,62; 0,12). Wyniki zestawiono ponizej w Tab. &2.

Tab. &2 Pordwnanie podrednie skutecznoic! eptinezumabu z fremanezumabem w populacii pa-
cjentow z migreng przewlekly: Wyniki testu HIT-6 (Maghdi 2023)

Poriwnanie bezpoiradnie, MD (955C1) Poréwnanie poirednie,
WD {FERCT)

eptinezumaby 100mg vs placebo | fremanezumab 225 mg vs placebo eptinezumab 100mag v fre-

maneilmab 135mg
=137 [-1.3; -0,641 1,98 (-2,77; -1.16) | 0,41 |-0,82; 1,64

eptinezumab J00mg vi placebo | fremanezumab 225 mg vi placebo | eptinezumab 300mg vs fre-

| manezumab 125mg
-3,23 {-4,33; -2,11) | -1.%:-2.??-.-1.1#:-11'_ +1,25 (-2.62; 0,12] |

4.5.1.1.6 Skutecznoic po niepowodzeniu leczenia profilaktycznego
Dni z migrena w miesigcu

Wykonano porownanie podrednie pordwnujace eptinezumab oraz fremanezumab w zakresie
sredniej liczby dni z migreng w miesiacu. Porownano populacje pacjentow z badania DELIVER
oraz pacjentow opisywanych w najnowszej z odnalezionych publikacji wtomych - Haridas
2024, Populacja pacjentdw z badania wtornego stosujacych fremanezumab obejmowala pa-
cjentdw z badan Ferrari 2019, Cohen 2017, Bigal 2016, Winner 2019 oraz Sliberstein 2017.

Wie odnaleziono badan pasujacych dokladnie do populacji wnioskowanej, dlatego przedsta-
wiono wyniki co populacji najblizszej do wnioskowanej. Zdecydowano na przedstawienie
wynikéw pordwnujgcych badanie DELIVER oraz wyniki publikacji wtdrnej Haridas 2024, oraz
badanie DELIVER i badanie FOCUS (publikacja Ferrari 2019). Badanie FOCUS jest badaniem
najbardziej zblizonym do wnioskowanej populacji, pacjenci w tym badaniu 53 po niepowo:-
dzeniu 2-4 terapii profilaktycznych, oraz 60% z nich ma zdiagnozowana migrene przewlekla.
Ponize] wyniki dla glownego punktu koncowego - liczba dni  migreng w miesiacu (Tab. 63

oraz Tab. 64Tab. 36). W wyniku porownania posredniego metoda Buchera nie odnotowano
istotnych réznic statystycznych pomiedzy terapia eptienzumabu | fremanezumabu.

Tab. 63 Pordwnanie podrednie MMD pacjentow po niepowodzeniu leczenia profilaktycznego [As-
hina 2023, Haridas 2024].

Pordwnanie podrednie,

Pordwnanie bezpoirednie, MD (95%C1) MD (95%CI)

Eptinezumab 100 mg (kwar- | Fremanezumab 225 mg

talnie) vs placeba (miestecznie) vs placebo Eptinersmab 100 mg vs fremanezumab 225 mg
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-3,3 (-4,5; -2,0) 1,9 (-3,1; -0,79) 1,40 {-3,10: 0,30)
Eptinezuemab 100 mg (kwar- | Fremanezumab 675 mg

1alnie) vs placebo (kwartalnie) vs placebo Eptinezumat: 100 ey vs fremanezumab 673 mg
-3,3 (4,5 -2.0) -4,6 (-3,0; -0,31) 4,703,545 0, 14)

Eptinezumab 300 mg (kwar- | Fremanezumah 225 mg

talnie) vs placeba (miesiecznie) vs placebo | CPUMEZUMAD 300 mg vs fremanezumat 225 mg
=34 (-4,6; -2 1) ~1.% (-3 1 -0, 79) 1,50 (-3, 20z 0,20)

Eptinezuemab 300 mg (kwar: | Fremanezumab 675  mg

talnie) vs placebo (kwartalnie) vs placebo Eptinezomab 300 mag vs fremanezumab 675 mg

3,4 (4,6 -2,1) -1,6 1-3,0; -0,31) 1,80 {-3,64; 0,04)

Tab. &4 Pordwnanie poirednie MMD pacjentéw po niepowodzeniu leczenia profilaktycznego [As-
hina 2023, Ferrari 2019].

Pordwnanie bezpoirednie, MD (95%C1) Pordwnanie posrednie, MD (95%C1)

Eptinezumab 100 mg | Fremanezemab 115 mg
{kwartalnie) vs placebo (miestecanie) vs placeve Eptinezurmaby 100 mg vs fremanezumaty 715 ma

=3,3 {-4,5; -2,0) =3,5 {-4.2; -1.8) 0,20 (1,23 1,63)

Eptinezumab 100 mg | Fremanezumab &7% mg
[kwartainie) vs placebo. | (kwartalrie) v placeba | PunsEUmab 100 mg vs fremanezumab 673 mg

=33 4.5 1,00 -3,1 {-3,8; -1,4) -0,20 {-1,63; 1,23)

Eptinezumaby 300  mg | Fremanezumab 125 mg
{kwartalnle) vs placebo {mieskecznie) vs placebo

=34 4 8 -2, 8) «3/5 {4, 2; -1,8) 0,10 {-1,33; 1,53)

Eptinezumaly 300 mg vs fremanenomats 225 mg

Eptinezurmab 300  mg | Fremanezumab 675 mg

{kwartalnie) vs placebo | (kwartalnie} vs placebo | Ponezumab 300 mg vs fremanezumab 673 mg

-3.4 |-4.6 -2,7) 3.7 [-3,5; -2.4] 0,30 (-1,73; 1,13}

Odsetek pacjentéw z 250% redukciy liczby dni z migrena w miesiacu w kazdym badaniu
przeciwcial anty-CGRP

W rozdriale 4.4.2.1.5 przedstawiono informacje pochodzace 7 posteru Mitsikostas 2024, do-
tyczace odsetka pacjentow z =50% redukcijg MMD.

Eptinezumab (100 mg i 300 mg) rowniez prezewyisza Fremanezumab (125 mg/miesigec i 675
mg/co 3 miesiqee) pod wigledem odsetka pacjentdw 2 =50% redukcja dni migrenowych:

= 100 mg Eptinezumabu: 42% pacjentow, w porownaniu do 34% dla obu dawek Frema-
nezumabu.

« 300 mg Eptinezumabu: 49% pacjentow osiagnelo 250% odpowiedzi, co jest znaczaco
wyZsze niz 34% dla Fremanezumabiu.

Placebo w grupach Fremanezumabu (9%) wykazuje nieco nizsze wyniki w pordownaniu z pla-
cebo w badaniach Eptinezumabu (13%), co jeszcze bardziej podkresla wyiszodd skutecznosci
Eptinezumabu.
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4.9.1.1.7 HNT dla 50% odpowiedzi na migrene

W rozdziale 4.4.2.2 przedstawiono informacje na temat liczby osob, ktore nalezy leczyc
(NNT) przeciwciatami monoklonalnymi anty-CGRP w celu profilaktyki migreny.

Eptinezumab (100 mg | 300 mg) jest bardziej skuteczny niz Erenumab (140 mg), poniewad
MNT dla eptinezumabu wynosi 3,41 2,7, a dla erenumabu 6,0. Oznacza to, Ze eptinezumab
wymaga leczenia mniejszej liczby pacjentow, aby osiagnac odpowiedz na migrene u 50%
pacjentow [Mitsikostas 2024].

4.6 Analiza bezpieczenstwa

4.6.1 Bezpieczenstwo eptinezumabu w poréwnaniu z

placebo (poréwnanie bezposrednie)

Bezpleczenstwo eplinezumabu w profilaktyce leczenia pacjentow z migrena przewlekl oce-
niano na podstawie 3 randomizowanych badan klinicznych: NCTO2275117 {Dodick 2019), PRO-
MISE-2 (Lipton 2020), DELIVER (Ashina 2023) oraz jednego badania otwartej proby PREVAIL
{Kudrow 2021). Wlaczeni do badania pacjenci otrzymywali eptinezumab w dawce 10mg lub
30mg lub 100mg lub 300 mg badz placebo. Wyniki bezpieczenstwa przedstawiono dla popu-
lacji pacjentow otrzymujacych eptinezumab w dawce 100mg lub 300mg, zgodnie 2e wskaza-
niem z ChPL {ChPL Vyepti®).

W badaniu PREVAIL, majacym na celu ocene diugoterminowego bezpieczenstwa oraz immu-
nogennosci, Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem raportowane byty wylacznie w je-
dynej istniejace] grupte, jaka stanowili pacjenci przyjmujacy eptinezumab w dawce 300mg,

4.6.1.1 Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem

W Tab. 65 przedstawiono dane dotyczace porownania bezpieczenstwa stosowania eptinezu-
mabu z placebo w odniesieniu do zdarzen niepoZadanych zwiazanych z leczeniem {ang. Lre-
atment emergent adverse events, TEAE) wystepujacych u co najmniej 5% pacjentow w do-
wolnej grupie leczenia 7 badania NCTOZZ75117. Dane umieszczone w tabeli ponizej dotycza
wylacznie pacjentdw otrzymujgcych eptinezumab w dawce 100 lub 300 mg oraz placebo.

Wystapienie jakiegokolwiek zdarzenia niepozadanego zwigzanego z leczeniem odnotowano
u 56,4% pacjentow z grupy leczonej eptinezumabem w dawce 100 mg oraz u 63,6% pacjentow
otrzymujacych eptinezumab w dawce 300 ma.

W badaniu NCTO2275117 nie odnotowano znamiennej roznicy miedzy grupg z eptinezumabem
a grupa kontrolng w zakresie wystapienia jakiegokolwiek zdarzenia niepotadanego zwiaza-
nego 7 leczeniem w zakresie ryzyka wystapienia jakiegokolwiek TEAE, TEAE zwiazanego z do-
wolnym badanym lekiem, jakiegokolwiek cigzkiego TEAE ani TEAE prowadzacego do prze-
rwania leczenia. Leczenie eptinezumabem w dawce 300mg w porownaniu do braku leczenia
wigzato sie 7 istotnie wyzszym ryzylkiem wystapienia powainego zdarzenia niepotadanego
zwigzanego z leczeniem (RR=9,00; 95%C1:1,16; 69,95; p=0,036). Do najczescie) odnotowy-
wanych TEAE nalezato Yakafenie gornych drog oddechowych, zawroty elowy, nudnosci, za-
palenie nosogardzieli, zapalenie zatok, zapalenie oskrzeli oraz migrena, zadne z tych zda-
rzen niepozadanych nie wystepowalo istotnie statystycznie czesciej w ktorejkolwiek z bada-
nych grup.

W Tab. 66 zestawiono dane dotyczace porownania bezpieczenstwa stosowania eptinezumabu
7 placebo w porownaniu do zdarzen niepazadanych zwigzanych z leczeniem, wystepujacych
u co najmniej 2% pacjentow w dowolnej grupie leczenia z badania PROMISE-2. Dane umiesz-
czone w tabeli ponizej dotyezy wytacznie pacjentow olrzymujacych eptinezumab w dawce
100 lub 300 mg oraz placebao.
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Wystapienie jakiegokolwiek TEAE odnotowano u 43,5% i u 52,0% u pacjentow przyjmujacych
aedpowiednio 100mg eptinezumabu oraz 300mg eptinezumabu, w grupie pacjentow otrzymu-
jacych placebo odnotawano wynik 46, 7%.

W badaniu PROMISE-2 nie odnotowano znamienne] roznicy migdzy grupa z eptinezumabem
a grupg kontrolng w zakresie wystapienia jakiegokolwiek zdarzenia niepozadanego zwiaza-
nego z leczeniem w zakresie ryzyka wystapienia jakiegokolwiek TEAE. Do najczesciej odno-
towanych TEAE, w ktorejkolwiek z badanych grup nalezalo: zapalenie nosogardziell, zaka-
zenie gormnych drog oddechowych, zapalenie zatok, migrena, zakaZenie drog moczowych,
nudnosci oraz zmeczenie. Leczenie eptinezumabem dawce 100mg w pordwnaniu do braku
leczenia wigzato sie 7 istotng statystycznie korzyscia braku wystapienia migreny (RR=0,39;
95%Cl; 0,15; 0,97; p=0,044),

W Tab. &7, Tab. &8 oraz Tab. &9 zestawiono dane dotyczace pordwnania bezpieczenstwa
stosowania eptinezumabu z placebo w zakresie ogdlnych zdarzen niepoZadanych zaistniatych
podczas leczenia, TEAE zgloszone przez co najmniej 1,5% pacjentow w ktorejkolwiek z grup
leczenia oraz TEAE bedace przedmiotem szczegolnego zainteresowania w badaniu DELIVER.
Dane dotycza pacjentow otrzymujacych eptinezumab w dawce 100mg lub 300mg. W badaniu
DELIVER nie odnotowano znamienne]j roZnicy pomiedzy grupa z eptinezumabem a grupa kon-
troing w zakresie wystapienia jakiegokolwiek zdarzenia niepozadanego opisanego powyze].
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Tab. 65. Porownanie bezpieczenstwa leczenia eptinezumabem w porownaniu do placebo: Zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem (TEAE) wy-

Eptinezumat [Vyeptid] w Il | kedejre) Ll leczenia proffaktycznegs migreny preeviehkbe) u doroskych - analiza Kinicena.

stepujace u = 5% pacjentdow w dowolnej grupie leczenia w badaniu RCTOZZT5117,

Eptinezumab Eptinezumab
100mg Placebo RR (95% 300mg Placebo
Idarzenie niepoig- Cl), p-va- RR (95% ClI), p-va- @ RD (95% CI),
dane n ([N |% n N |% lue n [N % n [N |% lue p-value
1,02 (0,82 1,13 (0,92; 1,39)
Jakigkolwiek TEAE o2 (5738 |68 |11 156,20 | 1,27 p=0.B33 (VT (921 (6364 (6B | 121 | 56,20 (p=0.239 .
TEAE zwigzane T dowol- T4 (0, 7% 1,24 (0.6%; 2,12}
mym badamym Lekiem 24 | 122 [1eeT |17 |1 | 14.0% | 247)pe0. 244 (21 (121 1736 |17 121 1405 | p=0.481
6,94 (0, 36;
dakigkolwick cigzhkie 1335.00) 5,00 0,49 165,38)
TEAE 3 122 | 2.46 0 111 |0.,00 p=0. 198 4 121 (3.1 o (121 000 p=0,13%
B, 93 (0,4%
164,04) 13,00 (0,74; 228,26}
Liczha cigzkich TEAE 4 | 122 3,28 o |11 000 p=, 141 & 121 | 4.96 o |[#21 0,00 p=0, 07
3,57 (0,45;
Jakiekolwiek powaine 34,99) 7,00 (0,87, 56 04)
TEAE 4 (12 328 1 121 |0,483 p=0, 215 o1 |59 1 121|082 p=0,067
4,04 (0,59
41,83) §.00 (1, 16; 69,95) 0,00 q,0e; 0,12
Liczisp poweaingch TEAE |5 | 133 | 4,10 1 121 0,83 p=i, 141 9 |11 7,44 i 111 0,83 =i, 036 p=0,009
Zgon o |1 000 0 |11 (0,00 o [121 0,00 o |11 5,00 .00 -
Jakiekalwiek TEAE pro- 4,%6 (0,24,
wadzace do przerwania 107.24) G 00 (0,49, 165,.38)
leczenia 2 |122 164 |0 (121 (0,00 |p=0,300 4 121 (33 |0 |11 |000 ([p=0,139
Najezestsze TEAE
Zakazenie ghrnvch drig 1,32 (0,47: 2,17 {0,85; 5,51}
oddechovych B |12 4,56 & 121 | 4,96 3,700 p=0.5% | 13 | 121 1074 |6 | 121 (4,96 p=0,105 .
1,32 (0,58 0,22 10,05 1,01)
Zawroty glowy 12 [122 [|9.84 |9 (121 |7.44 |302)p=0,508 |2 [121 |1.65 |9 [121 |7.44 |p-0.,051
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0,%% (0,41; 0,89 (0,33 2,23)
Nexinoscl R LT O A O . O 50 O L T O R B o R
| 1,32 (0.47; 1,50 {0.5%; 4,08}
Zapalenie nosogardziedl |8 | 122 (656 (& [121 (496 |3, 70)p=0.594 (% |121 |T.44 |6 [121 (4,96 |p=0.428
i 0,50 (0,13: 1,33 (0,48; 1,73)
Lapalenie zatok E| 122 | 2,46 & |11 (4,96 1,0 p=0,313 |B | 121 | 681 & | 121 4,96 p=0,581 .
0,44 (0,14 0,44 (0, 14; 1,40)
Lapalenie oslorzell 4 122 (328 49 121 | 7,44 1.9 p=0,163 |4 121 |33 9 |121 |7.44 p=0. 167
3,47 (0.74;
16, 38) 0,50 (0,05; 5,44}
Migrena 7|12z |54 2 121 [1,45 p=0, 116 1 121 |0,83 2 121 | 1.65 p=0,569

Tab. 66, Pordwnanie bezpieczenstwa leczenia eptinezumabem w pordwnaniu dao placebo: fdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (TEAE) zglio-
szone U =2% pacjentdw w dowolnej grupie leczenia w badaniu PROMISE-Z.

Eptinezumab _ RR (95% | RD (95% | Eptinezumab
Zdarzenie niepo- 100mg Placebo i), p-va- | Cl), p-va- 300mg Placebo
Fadane n [N % n [N |% lue lue n ([N % [(n [N % RR (95% Cl), p-value
-0,03 {-0,10;
0,93 (0,79; | 0,04)
Jakiekolwick TEAE 155 |356 (43,54 [171 [ 366 |46,72 |1,09) p=0,391 | p=0,390 162 |350 52,00 |[171 | 366 46,72 |1,11(0,9; 1,29) p=0,158
-0,01 (-0,04;
| 0,89 (0,49, | 0,03)
Zapalenie nosogardziedi (19 | 356|534 (22 | 366 |6,00 | 1,61) p=0,696 | p=0,695 33 [350 (943 |22 366 |6,00 [1,57 (0,93; 2,64) p=0,089
-0, {-0,04;
Zakazenie garnych drég 0,77i0.40; | 0,02)
oddechowych 15 |356 (4,21 (20 [366 |5.46 | 1,48) p=0,435 | p=0,433 19 350 [543 (20 |36 (546 [0,99 (0,54; 1,83) p=0,983
0,02 -0,08;
048 {0,20; | 0,00}
Zapalenie zatok 7 |356 (1,97 [15 [3s8 |4.10 |1,16) p=0,104 | p=0,093 9 |380 |2.57 |15 |36 (4,10 [0.63 (0,28; 1.42) p=0,261
Migrena 6 |35 (1,66 |16 |66 |437 8 3% (229 |16 |36 (437 |0,52(0,23;1,21) p=0,128
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| 0,01 {-0,01;
Lakakenle drdg moczo- 1,37 (0,48, 0,03}
wych a8 56 12.25 b b | 1,64 1,91} p=0,555 | p=0,554 12 |350 |3.43 |4 I66 (1,64 | 2,08 (0, 7% 5,51) p=0, 136
0,00 §-0,02;
0,848 0,30, 0,02
Hudrnasci 2 56 11,69 i Ié | 1.9 2,60) p=0,819 | p=0,818 12 (350 |3.43 |7 366 1.9 1,790,774 4,50) p=0,214
0,00 {-0,02;
1,17 (0,43, 0.02)
TmgCpenie B (38 |Z2325 (7 [& (191 [ 3,31} p=0,753 | p=0,733 & s (17 |7 36 |1, | 0,90 (0,30; 2,64) p=0,843

Tab. &7 Pordwnanie bezpieczenstwa leczenia eptinezumabem w porownaniu do placebo; Ogolne TEAE w badaniu DELIVER.,

Eptinezumab Eptinezumab
Zdarzenie niepoia- 100mg Placebo 300mg Placebo
dane n |H (% 'n [N |% RR (95% Cl}, p-value n [N % n [N |% RR (95% Cl), p-valug
Pacjenci, u ktarych wysty- I
plta TEAE 127 | 299 |42,5 | 119 | 298 | 39.9 | 1.06 (0,B8; 1,29) p=0, 528 120 | 294 (40,8 | 119|298 | 39,9 (1,02 (0,84; 1,24) p~0,827
Paciencl 2 powaznymi |
TEAE 3. |29% (1.7 |4 |I%E (1.3 [1,25 (0,34 4,59 p=0,741 T %4 |24 |4 288 | 1,3 | 1,77 00,52 &.00) p=D0, 156
Pacjenci, u ktarych wysis-
pito TEAE prowadzgoe do
preerwania infuzfi i 99 (0.3 0 [2%98 (0,0 (2,99(0,42; 73,11) p=0,502 3 %4 1.0 |0 |2%8 |00 | 7,09 (0,37 136,76) p=0,1%4
Pacjenci, u ktorych wisis-
pity TEAE prowadzgce do
wycofantia 1 |29% |83 |1 |2%8|0,3 |1,00(0,06; 15,86) p=0.958 & |2%4 |20 |1 |298 |03 |6,08(0,74; 50,21) p=0,004
Igony o |299 (00 |0 |298|0.0 0 |29 (00 |0 |298 |00

Tab, 68 Pordwnanie bezpleczefstwa leczenia eptinezumabem w pordwnaniu do placebo: TEAE zgloszone u co najmnie] 1,5% pacjentdw w ktdre jkol-
wiek z grup leczenia w badaniu DELIVER,
Eptinezumab Eptinezumab

Zdarzenie niepoza- 1 Placebao 300 Placebo
d:n:“ n N i'x. nlN [% RR (95% C1), p-value [n |N “ﬁ; n|N [% RR (95% CI), p-value
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Lapalenie nosogardzietl 5 |299 |1,7 |3)298|1.0 | 1,66 (0,40; 6,89) p=0,484 9 294 |31 |3 |298 [1,0 | 3,04 (0,83 11,12) p=0,093
Impczenie 2 (299 |o7 |4 |298(1,3 |0,50 (0,00 2,70) p=0,419 & |14 (20 |4 |298 (1.3 (1,52 (0,43 5,33) p=0,513
Biegunka 0 |299 |00 |5 2% (1.7 |0,09 (0,01; 1,63) p=0,103 5 |294 |1,7 |5 [298 [1.7 | 1.01 (0,30; 3,46) p=0,983
Nudnades 4 |299 [1,3 |4 |208[1,3 [1.000,25; 3,95) p=0,996 s 204 [1,7 |4 298 [1.3 [4,27 10,34; 4.67) p=0,722
Zakazenle drég moczowych |1 (299 0,3 |4 |298[1,3 |0,28 10,03; 2,22) p=0,213 5 |204 (1.7 [4 298 [1,3 [1,27 10.34; 4.67) p=0,722
BOLw gorme] czedci brzucha |5 | 299 | 1,7 |2 | 298 (0,7 | 2,49 (0,49; 12,74) p=0,273 4 204 |14 |2 298 [0,7 2,03 (0,37; 10,98) p-0.412
Bile stawiw 5 (299 (1,7 [o]298]0.0 [10,9610,61; 197.40) p=0,104 4 294 |14 |0 |298 0.0 912 (0.49; 168,69} p=0,137
Zawroty glowy 2 (299 (o7 |s|208[1,7 0,90 (0,08; 2,04) p-0,269 4 |204 |14 |5 298 [1,7 [0,810,22; 2,99) p=0,753
Bl pleciw 5 (209 [1,7 |4 29813 [1,25 (D,34; 4,59) p=0,741 3 |94 [1,0 |4 (298 [1,3 0,76 (0,17; 3,37) p=0,718

Tab. &% Pordwnanle bezpleczenstwa leczenia eptinezumabem w pordwnaniu do placebo: Pacjencl z TEAE, bedacymi przedmictem szczegdinego

rainteresowania w badaniu DELIVER,

100mg Placebo 300mg Placebo
Idarzenie niepoigdane n N % n|N |[% |RR(95%Cl), p-value n |N % n N |% |RR({95%Cl), p-value
Hadwrailiwosd | reakeje anafi-
laktycne 6 |299 |20 |& |298|2,0 [1.00(0,33; 3.06) p-0,99% 10 (294 (3.4 |6 |298 |2.0 |1.69 (0,62; 4,59) p-0,304
Zdarzenia potencialne zwig- |
zane ¢ wlewern badanego leky |5 (299 |1,7 2 | 398 10,7 | 3,49 0,49 12, 74) p=0,273 i 294 |24 |2 |25 0,7 | 3,55 (0,745 16,54) p=0,1132
Zaburzenia sercows-nacTy- '
miowe lub mozgowo-nacTy:
niowe 9 (209 30 |8 |208|2.7 |1,12(0,44; 2.87) p=0.811 4 |294 |14 |8 |208 |2,7 |0,51 (0,15; 1,68) p=0,263
Napady padaczhowe o |29 |0 |o |zealop 1 294 |03 |0 208 |00 |3.04(0,12: 74,34) p=0.40%
2darzenia dotyczace watroby |2 (299 [0.7 |4 |29 (1,3 [0.50 j0,09; 2.70) p=0.41% 2 |294 0,7 [+ [298 [1.3 0,51 (0,09 2.75) p=0,431
Mysll | zachowania samobdjcze |0 299 (0.0 [0 [298]0.3 0,33 10,01; 8.12) p=0,45% 0 |294 (00 [1 208 |03 |0,34 (0,01; 8,26) ps0,506
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4.6.1.1.1 Bezpieczenstwo diugoterminowe

Badanie PREVAIL (Kudrow 2021) bylo otwartym badaniem Il fazy, obejmujacym 48-tygo-
dniowq faze leczenia, po ktorej nastepowata druga 48-tygodniowa faza leczenia, zatem lacz-
nie wyniki przedstawiaja 2-letni okres chserwacii. Dorosli z migrena przewlekla otrzymywali
eptinezumab w dawce I00me co 12 tygodni, maksymalnie do 8 dawek. Zdarzenia niepoza-
dane rwigzane z leczeniem wystapity u 91 (71,1%) pacjentow, ktorzy przyjmowali eptinezu-
mab w trakcie leczenia, jakiekolwiek TEAE rwiazane z badanym lekiem wystapity u 18 (14,0%)
pacjentdw, clezkie TEAE u 13 (10,2%) pacjentow, powazne u 5 (3,9%) pacjentiw, a jakiekol-
wiek TEAE prowadzace do wycofania badanego leku, lub prowadzace do stosowania bada-
nego leku v odpowiednio 8 (6,2%) oraz u 10 (7,8%) pacjentow. Pacjenci bioracy udzial w ba-
daniu raportowali nastepujace zdarzenia niepozadane: nadwrazliwosc, zmeczenie, reakcja
anafilaktyczna, bol plecow, zwiekszone skurczowe cisnienie krwi, zaparcie, zapalenie skory,
zawroty glowy, obniZzenie odcinka ST w elektrokardiogramie, niedociénienie, choroba grypo-
podobna, rumien w migjscu infuzji, swigd w miejscu infuzji, letarg, nudnosci, parastezje,
niezyt nosa, drienie, typowa aura bez bolu gtowy, niewyrazne widzenie oraz zwickszona
waga. Wyniki przedstawiono w Tab. 70

Tab. 70. Podsumowanie bezpieczenstwa diugoterminowego u pacjentow przyjmujgcych eptine-
zumab w ciggu 2 lat: zdarzenia niepozadane zwijzane z leczeniem (PREVAIL)

Eptinezumab 300mg
ZIdarzenie niepozadane n M %
Jakiekolwiek TEAE B 128 71,09
Jakiekolwiek TEAE zwigzane z badamym lekiem 18 128 14,06
Cigkie TEAE 13 128 10,16
Powazne TEAE 5| 128| 3,91
Jakiekolwiek TEAE prowadzace do wycofania badanego leku 8 128 6,25
Jakigkohwiek TEAE prowadzace do stosswania badanegs leku 10 128 T.81
TEAE powadujace zgon ] 116 0.o0
Jakiokolwiek Tdarzenie owigrane z badanym lekiem 18 118 14,06
Mg liwose L 116 101
Imgozenis 4 118 113
Reakeja anafilakiyeens 1 128 0,78
Bl pleciw 1 138 0,78
Iwigkszone skurczowe cEnienie krwi 1 128 0,78
faparcie 1 128 0,78
Tapalenie skiry 1 128 0,78
Taveroty ghomy 1 128 0,78
Obnizenle odeinka 5T w elektrohardiogramie 1 138 0,78
Hiedocisnenie i F. o.7e
Choroba grypopadobna 1 128 0,78
Fumilen w miefscu infuzji 1 128 0,78
Swigd w miejscy infuzji 1 128 0,78
Letarg i 128 .78
Mudnosci 1 128 0,78
Parastezye G om
Niezyt nosa 1 128 0,78
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' Drzenie 1 128 0,78
Typowa awra bez balu glowy 1 1] 128 | 0.78
Miewyrazne widzenie 1 128 0,76
Iwigkszona waga 1 128 0,78

W 2024 roku p:rlamta sig rawniez Fn.ﬂ:llllt.acja Ashina 2024, b-eda,-: pmedstavnaja,:a wmlﬂ dtu-
goterminowego bezpieczenstwa eptinezumabu z badania PREVAIL. Calkowity czas badania

obejmowal okres 76 tygodni.

Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (TEAE) byly zglaszane z podobng czestotlivo-
scig we wszystkich grupach (Tabela ponizej); najczesciej zglaszanymi TEAE byty COVID-19,
zapalenie blony dluzowej nosa | gardla oraz infekcja gornych drog oddechowych. Odsetki
pacjentdw z powainymi zdarzeniami niepozadanymi, TEAE prowadzacymi do wycofania z
leczenia oraz TEAE prowadzacymi do przerwania infuzji byly niskie.

Tab, ¥ Podsumowanie bezpieczenstwa diugoterminowego u pacjentdw prryjmujacych eptinezu-

mab w ciggu 76 tygodni (PREVAIL)

Nr. (%) Epti 100 mg / | Epti 300 mg / | Placebo /| Placebo  /
Epti 100 me | Epti 300 mg (n | Epti 100 mg | Epti 300 mg
(n = 288) = 284) in = 145) in = 148)
Jakiekolwick TEAE | 159 (55,2} 148 (52,1) T2 (4T B (54,7}
| Jakiehotwiek SAE EXERD) 3.2 2i1.4) 714.7)
| TEAE prowadzace do wycofania 3{1,0) XER] 0 342,00
TEAE prowadzace d-.'.tpm'-nna nfu- | 140,3) 1 40,4} 0 0
zi
Zoony o L1 1] 1]
TEAE u 21,5% pacjentiw
COVID-19 63 (21,9 63 (22,2) 25 (17,2} 1 (20.9)
Lapalenie blony éuzowe] nosa i gar- | 19 (6,6) 27 (9.5) 7 {4, 8} 13 (8,8)
dta
Infekcia gormych drog addechowych 13 (4.5] B (2,8} 4 (2,8) 6 14,11
Bole stawdw 6 (2,1} 6 {2,1) 10,71 £ (4]
Swiad 210,71 218,7) 140.71 0
Miestiawriodd 140, 3} 51,8} 0 10,7
Zapalenie foladka | jelit 3 1.5 5 (1.8} 110,7) 110,71
Lespdl poorczepienty L] 0 Li] 110,71
Tapalenie ratok 4 (1,4 i (14 Z{14)
Infekcia drig moczowych 301,09 5 11,8} 3 §2.1] 4 2.7
Zapalenie gardla 31,0 a L] 32,0
Bol w nadbrzuszu 4 (1,4} 1 (G4) 110.7) 12.0)
Iapalenie oskrzell 4 (1,4} 31,9} 140,71 342,09
Lapalenie pecherza 14,3} (1] ] 5134}
Migrena 7(24) 140,4) 0 10,7
Nudnosci 2 {0.7) 1{0,4) 5 (3,4) 2(1.4)
Bal plecow Bi2.3) 1404 10.7) 110.7)
Imeczenie 5 (1,7} L X 11,1] 1]
WadciEnienie 3 (1,00 T4 L] 1]
Menopauza { 10,3} i 140,7) 14200
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4.6.2 Bezpieczenstwo eptinezumabu w porownaniu z
komparatorami (porownanie posrednie)

W ponizszym podrozdziale przedstawiono wyniki porownania posredniego eptinezumabu z
fremanezumabem oraz erenumabem.

Dane dia komparatorow ekstrahowana dla odpowiednich subpopulacii chorych (pacjentdw z
migreny przewlekiy), zeodnych z refundowanym dawkowaniem dla fremanezumabu 225 mg
miesiecznie oraz dla erenumabu 70 me oraz 140 mg. Wyniki z poszczegolnych badan kompa-
ratorow zaczerpnieto z publikacji wtornej Messina 2023 i Haridas 2024, szczegoly przedsta-
wiono w rozdziale 4.1.

Do ocenianych punktow kofcowych nalezaly: zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie le-
czenia (tylko fremanezumab), zdarzenia niepoZadane zaistniale w trakcie leczenia (tylko
fremanezumab) oraz wystepowanie zdarzen niepozadanych ogolnych (erenumab oraz frema-
nezumab}.

4.6.2.1 Eptinezumab vs fremanezumab

Ponize] przedstawiono pordwnanie posrednie eptinezumabu z fremanezumabem u pacjen-
tew z migrena przewlekly, Porownanie przeprowadzono metods Buchera (Bucher 1997) za-
adoptowana przez Songa do eceny miar bezwzglednych (Song 2003). Populacje badan pordw-
nywanych terapii stanowili pacjenci z migreng przewlekly. Populacje pacjentow z migrena
przewleklg analizowano wylacznie w zakresie ryzyka wystapienia zdarzenia niepoZadanego
w trakcie leczenia, zdarzenia niepozadanego prowadzacego do prierwania leczenia oraz wy-
stepawanie zdarzen niepozadanych ogolnych.

Gtowna analize stanowi porownanie posrednie skutecznosci eptinezumabu z fremanezuma-
bem dla podobnych okresow badania (12-24 tyeodnie w kazdym z badan). Szczegotowe czasy
trwania poszczegolnych badan przedstawiono w Tab. 4

4.6.2.1.1 Zdarzenie niepozadane zaistniate w trakcie leczenia

Pordwnanie poirednie wykazalo, #e leczenie eptinezumabem nie rdénilo sie istotnie staty-
stycznie wzgledem leczenia fremanezumabem w zakresie wystapienia zdarzen niepozada-
nych zaistnialych w trakcie leczenia w populacji pacjentow z migreng przewlekla. Porowna-
nie posrednie w zakresie zdarzen niepoigdanych zaistniatych w trakcie leczenia w grupie
pacjentow leczonych eptinezumabem 100 mg vs fremanezumabu 225 mg wyniosto OR= 0,73;
95%Cl: 0,50; 1,07, a dla eptinezumabu 300mg vs fremanezumabu 225mg OR=1,03; 95%CIH:
0,71; 1,51, Szczegoly opisano w tabeli ponizej (Tab. 72).

Tab, 72 Pordwnanie podrednie bezpleczedstwa eptinezumabu z fremanezumabem: zdarzenia nie-
poigdane zaistniale w trakcie leczenia (Messina 2023)

Porgwmanie bezposrednie, DR (95XC1) Porgwnanie poirednie,
DR (S5%C1)

eptinezumab 100mg {kwartalnie] vs | fremanezumaby 225 mg {miesipcz- eptinezumaty 100mg vs fre-
placebo | nie} vi placebo manezumab 725

(1,88 (0,66 1,18) 1,20 (0,95, 1,537) | 0,73 (0,50; 7,07}
eptinezumab 300mg (kwartalnie] vs | fremanezumab 225 mg (miesiecz- eptinezumab 300msg ve fre-
placebo | nie} vs placebo manezumab 225mg

1,24 (0,%2; 1,66) 1,20 (0,%5; 1,52 | 1,03 {0,71; 1,51)
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4.6.2.1.2 Idarzenie niepoizadane prowadzace do przerwania leczenia

Pordwnanie poirednie wykazalo, e leczenie eptinezumabem nie roznito sie istotnie staty-
stycznie wzgledem leczenia fremanezumabem w zakresie wystapienia zdarzen niepozada-
nych prowadzacych do przerwania leczenia w populacii pacjentow z migreng przewlekla.
Pordwnanie poirednie w zakresie zdarzen niepoZadanych zaistnialych w trakcie leczenia w
grupie pacjentow leczonych eptinezumabem 100 mg vs fremanezumabu 225 mg wyniosto OR=
3,16; 95%C1 0,3%; 25,91, a dla eptinezumabu 300mg vs fremanezumabu 225mg OR=8,69;
95%CI: 1,31; 57,59) Szczegdly opisano w tabeli ponizej (Tab. 73).

Tab. 73 Porownanie podrednie bezpieczenstwa eptinezumabu z fremanezumabem; zdarzenia nie-
pokadane prowadzaoe do przerwania leczenia (Messina 2023)

Pordwmante bezposrednie, OR (95%C1) Poréwnanie posrednie,
OR (95%C1)

eptinezumab 100mg (kwartalnie) v& | fremanezumab 225 mg (miesiecz- eptinezumab 100msg ve fre-
placebo | nie} vs placebo manezumaby 225

1550 H:IInl!r '331] 1 ______ﬂ'4'i'[ll 171,460 | 31-5-“]' 39; 25,511
Ephn!:umab .Eﬂ'ru lhw-arr.almu] W5 Ermmnezumah 225 mg [miesiecT: EPHI'I-EILIITI-!I:I- J00mg s fra-
placeba | nief vs placebo manezumab 225mg

4,26 10,9; 20,19) | 0,49 (0,97 1,48 | 8,69 {1,31; 5,59

4.6.2.1.3 Wystepowanie zdarzen niepozadanych

Pordwnanie posrednie wykazalo, ze leczenie eptinezumabem w wiskszosci przypadkow nie
roznito sie istotnie statystycznie wzgledem leczenia fremanezumabem w zakresie wystapie-
nia dziatan niepozadanych w populacji pacjentow z migreng przewlekly. Jedynym istotnym
statystycznie wynikiem byto porownanie zdarzen niepoZadanych w grupie pacjentow leczo-
nych eptinezumabem 100 mg w porownaniu z fremanezumabem 225 mg (OR=0,63; 95%CI:
0,41; 0,97), wskazujac na nizsze ryzyko dzialan niepozadanych w przypadku eptinezumabu,
Pordwnania dla eptinezumabu 100 mg vs fremanezumabu 675 mg (OR=0,68; 95%CI: 0,44,
1,04), eptinezumabu 300 mg vs fremanezumabu 225 mg (OR=0,86; 95%Cl: 0,56; 1,32) oraz
eptinezumabu 300 mg vs fremanezumabu 675 mg (OR=0,92; 95%C1: 0,60; 1,41) nie wykazaly
istotnych roznic statystycznych, Szczegoly przedstawiono w tabeli ponizej (Tab. 74),

Tab. 74 Porownanie posrednie bezpieczenstwa eptinezumabu z fremanezumabem: wystepowanie
dziatan niepozadanych [Haridas 2024]

Pordwnanke berpoirednie, OR (95%C1) Pordwnanie poirednie,
DR {F53C0)
Eptinezumab 100 mg (kwartalnie) vs | Fremanezumab 225 mg (miesigcz: | Eptinezumab 100 mg vs fre-
placebo | nie} vs placevo manezumab 235 mg

0,88 (0,61: 1,3) 140,117} Wﬁw' '

Eptinezumab 100 mg {kwartalnie) vs | Fremanezumab 675 mg (kwartalnie) | Eptinezumab 100 mg vs fre-

placebo | vs placebo manezumab 675 mg
0.BE (061; 1.3) 1,3 (1.0; 1,5 068 0,44, 1.04)
Eptinezumaly 300 mg (kwartalmie] v . Fremanezumal 215 mg [(miesigcz- | Eptinezumab 100 mg v fre-
plucebu { n'rer v placebo _nEnE'r.l.mHh 123 mg
12|DBS 13} |-={r 1?} DBMt}ﬁEu '|3-lb
E|:IL'II'I-E'.|!1JITHJ:I' M) mg (kwartalmig) ¥s | Fremanemmah G675 mg (kwartalnie) E|:|L1nezunﬁ.1b 00 mg ¥s fre-
placebo | v5 placebo manezumab 675 mg

| 1,2 (0,88; 1,8} 1,3 01,00 1,5) | 0,92 (0,60: 1,41)
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4.6.2.2Eptinezumab vs erenumab

Ponizej przedstawiono pordownanie posrednie eptinezumabu z fremanezumabem u pacjen-
tow z migreng przewlekia. Porownanie przeprowadzono metods Buchera (Bucher 1997) za-
adoptowana przez Songa do oceny miar bezwzglednych (Song 2003). Populacje badan porow-
nywanych terapil stanowill pacjenci z migreng przewlekls. Populacje pacjentow z migrena
przewlekia analizowano wylacznie w zakresie wystepowania zdarzen niepozadanych ogol-
nych.

Gtowng analize stanowi porownanie posrednie skutecznosci eptinezumabu z erenumabem.
Srczegotowe czasy trwania poszczegalnych badan przedstawiono w Tab, 4

4.6.2.2.1 Wystepowanie zdarzen niepozadanych

Pordwnanie poirednie wykazalo, e leczenie eptinezumabem nie roznilo sie istotnie staty-
stycznie wrgledem leczenia fremanezumabem w zakresie wystgpienia dziatan niepozada-
nych w populacji pacjentow z migrena przewlekta., Wszystkie analizowane porownania, w
tym dla eptinezumabu 100 mg vs fremanezumabu 225 mg (OR=0,73; 95%C1: 0,41; 1,32), epti-
nezumabu 100 mg vs fremanezumabu 675 mg (OR=0,63; 95%CI: 0,35; 1,11), eptinezumabu 300
mg vs fremanezumabu 225 ma (OR=1,00; 95%CI: 0,56; 1,79) oraz eptinezumabu 300 ma vs
fremanezumabu 675 mg (OR=0,86; 95%CI: 0,48; 1,52), nie wykazaly istotnych rogZnic staty-
stycznych.

Wyniki sugeruja, ze ryzyko dziatan niepozadanych dla eptinezumabu | fremanezumabu jest
pordwnywalne, niezaleinie od zastosowanych dawek. Szczegdly przedstawiono w tabeli po-
nizej (Tab, 79).

Tab, 75 Pordwnanie pofrednie bezrpleczenstwa eptinezumabu z erenumabem: wystepowanie
dziatan niepozadanych [Haridas 2024]

Pordwmnanie bezpoirednie, OR (35%01) Porgwnanie poirednie,
DR {$53%C1)
Eptinezumab 103 mag (kwartalnie) vs fl Erenumab 70 mg (kwartalnie) vs pla- | Eptinezumab 100 mg v fre-
placebo | cebo maniezumab 725 mg
| OB (0,81; 1,3) 1,2 (0,78; 1,9 | 0,73 (0,41; 1,32)
Eptinezumab 100 mg (kwartalnie) vs | Erenumab 140 mg (kwartainie} vs | Eptinezumab 100 mg vs fre-
placebo | placebo manezumab 673 mg
| O.BE {0,61; 1,3) 1,4 (0,89; 2,1) 0,63 {0,35; 1,11}
Eptinezumab 3 - mg  (kwartalwie) ¥5 | { Erenumab 70 mg (kwartalnie) vs pla- | Eptinezumab 300 mg vs free
placebo | | ceba manezurmab 225 mg
[ 1.2 10,85 1,8} 1.2 {0,78; 1.9) 1,00 |0,596: 1,79}
Eptinezumab 300 me (kwartalnie] v | Erenumab 140 mg (kwartainie} vs | Eptinezumab 300 mg vs fre-
placebo | placebo manezumab 675 mg
1,2 (0,85 1,8) 1,4 0,69;2.1) 0,86 |0,48; 1,52}

4.7 Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa
pochodzace ze stron internetowych EMA, FDA,
URPL

Do dnia 07.02.2024 na stronie internetowej Urzedu Rejestracji Produktow Leczmiczych, Wy-
robdw Medycznych i Produktéw Biobdjczych nie opublikowano dodatkowych informacii
o bezpleczenstwie eptinezumabu.
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Ma stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow (EMA), w dokumencie podsumowujgcym
Europejskie Publiczne Sprawozdanie Oceniajace (ang. European Public Assessment Report,
EPAR) znaleziono nastepujace informacje dotyczace ryzyka zwiazanego ze stosowaniem pre-
paratu Vyepti®:
s MNajczestsze dzialania niepozadane zwigzane ze stosowaniem leku Vyepti® (mogace
wystapic u 1 na 10 pacjentow) to zapalenie blony sluzowej nosa | gardia (stan zapalny
nosa i gardia), reakcje nadwrazliwoici (alergiczne) i zmeczenie.

Pelny wykaz dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem leku Vyepti® znajduje sie
w ulotce dla pacjenta.

Na stronie Food and Drug Asministration (FDA) ednaleziono informacje o potencjalnych sy-
gnalach powainego ryzyka/nowych informacjach dotyczacych eptinezumabu, ktore zostaly
ridentyfikowane przez system zglaszania zdarzen niepozadanych (FDA Adverse Event Repor-
ting System, FAERS). W systemie zglaszano zdarzenia niepozgdane skierowane dla pacjentow
prayimujacych eptinezumab na roine rodzaje migreny. Od 2020 do 2024 roku w grupie wie-
kowej18-64 lat raportowano 2 626 przypadkow dzialan niepozadanych (69, 23%), a w grupie
wiekowe] 65-B5 lat 439 przypadkow dziatan niepoZzadanych (11,57%). Dla 708 przypadkow
(18,67%) nie sprecyzowano przedziatu wiekowego pacjentow, ktorych dotyczyty ednotowane
rdarzenia. Ponad 7% kobiet i prawie 12% meiczyzn doswiadczyto zdarzen niepozadanych,
dla 16,27% przypadkdw nie uwzgledniono podziatu ze wzgledu na pled. Najwiecej zdarzen
niepozadanych odnotowano w 2023 roku - 1727 (45,53), nastgpnie w roku 2022 - 1196
(31,53%), w roku 2021 736 {19,40%), a w roku 2020 - 125 (3,30%) przypadkow. Od 2020 do 2023
roku w systemie FEARS odnotowano tacznie 3 793 przypadki dotyczace dziatan niepozada-
nych preparatu Vyepti®, wirdd ktérych najczescie] odnotowywano: nieskutecznoic leku
(28,59%), migrene (21,20%), bol glowy (13,27%), skrocenie odpowiedzi terapeutycznef
(6,11%), zmeczenie (5,93%), mdlosici (5,35%), podraznienie gardia (4,10%), swiad (3,41%), za-
wroty glowy (3,10%), przekrwienie nosa (3,07%), obnizona edpowiedz terapeutyczna (2.59%),
nadwrazliwasc (2,36%), COVID-19 (2,22%), zte samopoczucie (2,01%), dziatanie leku mniejsze
nit oczekiwano (2,01%).

Ryc. 31. Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem eptinezumabem odnotowane w systemie
FEARS (FEARS data).
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4.8 Roznice kliniczne wynikajace z drogi podania
lekow

Wszystkie przeciwciala monoklonalne skierowane przeciwko peptydowi zwigzanym z genem
kaleytoniny (CGRP-maAbs), takie jak eptinezumab, erenumab 1 fremanezumab, charaktery-
zuja sie doskonalym profilem tolerancii, jednak moga wystapic dzialania niepozadane, ktore
mog3 wymagac zmiany terapii. ROZnice w sposobie podania (dozylnie vs podskornie) maja
istotne znaczenie kliniczne i moga wplynad na wybar leku w zaleznosci od reakcji pacjenta
na leczenie.

RéEnice kliniczne wynikajace z drogl podania:
« Szybhkosc dziatania:

Eptinezumab (dozyinie) ma przewage pod wzgledem szybkosci osiagania maksymalnych ste-
zen we krwi, poniewaZ padawany dozylnie osiaga swoje maksymalne stezenie w ciaau Kilku
godzin (a tecretycznie nawet minut). Jest to znacznie szybsze niz erenumab i fremanezu-
mab, ktore wymagajg do tygodnia, aby osiagnac maksymalne stezenia po podaniu podskor-
nym. W zwigzhu z tym, eptinezumab moke byc preferowany u pacjentow, ktdrzy potrzebuja
szybkiego dziatania.

+ (Czestotliwosc podania:

Eptinezumab jest podawany co 3 miesigee dozylnie, co jest korzystne dia pacjentow, ktorzy
wola rzadsze wizyty medyczne, I kolei erenumab i fremanezumab podawane podskornie
wyrmagaja czestszych iniekcii — co miesiac dla erenumabu 1 co miesiac lub co 3 miesiace dla
fremanezumabu. Pacjenci preferujacy mniej czeste wizyty medyczne moga wybierac epti-
nezumab, podczas gdy ci, ktorzy wolg samodzieinie podawac lek w domu, mogq preferowac

opcje podskorng,
« Tolerancja i komfort pacjenta:

Wszystkie leki 53 generalnie dobrze tolerowane, ale podanie dozyine moze wiazac sie z wiek-
szym dyskomfortem zwiazanym z infuzja, wymagajacy wizyty w placowce madycznej. W
przypadku podskornego podania pacjenci moga samodzielnie podawac lek w domu, co jest
wygudne ale wymaga umiejetnosci nhstug1 witrzykiwacza. Reakcje miejscowe, takie jak bol
w miejscu podania, moga wystapic czesciej w przypadku podania podskornego, chocdiaZ sa

rwykle lagodne i ustepujq samoistnie,
« Imiana leku w przypadku braku odpowiedzi:

W przypadku braku odpowiedzi na jeden lek z grupy CGRP-mAbs, zmiana na inny lek tej
samej klasy moze by rozwigzaniem, szczegolnie w przypadku, gdy pacjent zle reaguje na
podawanie podskorne lub nie uzyskuje zadowalajace] poprawy. Warto 2wrdcic uwage na fakt,
¥e nie ma jeszcze wystarczajacych danych z badan klinicznych dotyczacych zmiany leku w
tej samej klasie, a wiele osdb, ktare nie odpowiedzialy na leczenie jednym CGRP-mAb, juz
wyprobowalo inne opcje terapeutyczne. I tego wzgledu zmiana na eptinezumab (I1V) moze
byt opcja w przypadkach, gdy inne terapie zawiodiy.

Pod wzgledem sposobu pedania, eptinezumab (doZylnie) ma przewage w szybhosci dziatania,
co moze byc istotne w leczeniu pacjentow z nasilonymi objawami migreny, ktorzy potrzebuja
szybkiej ulgi. Matomiast erenumab i fremanezumab (podskornie) oferuja wieksza wyeode,
umoiliwiajac samodzielne podanie w domu, co moze byd korzystne dla pacjentow preferu-
jacych niezaleznosd w leczeniu. Wybor odpowiedniego leku zaledy od preferencii pacienta,
jego stylu zycia i potrzeb klinicznych, a takze od odpowiedzi na poprzedniy terapi¢ [Sacco
20212].
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5 Ograniczenia

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa terapii eptinezumabem w leczeniu profilaktycznym
pacjentaw z migreng przewlekla zostala przeprowadzona na podstawie wszystkich dostep-
nych dowodow naukowych.

Gtownym ograniczeniem analizy jest brak dostgpu do protokotow badan MCTO2275117 oraz
PROMISE-2, ekstrakcia danych niezbgdnych do niniejszej analizy odbyta sig wylacznie z pu-
blikacji oraz dolaczonych suplementiw.

Ograniczeniem niniejszej analizy jest fakt, iz nie odnaleziono badan klinicznych przeprowa-
dzonych na populacjl tozsamej z populacia wnioskowana. Populacja wnioskowana to pa-
cjenci z migrena przewlekla, ktdrzy przeszli co najmniej jedng linig wezesniejszego niesku-
tecznego leczenia profilaktycznego. Ocene skutecznosci eptinezumabu w populacji pacjen-
tow = migreng przewlekta przeprowadzono na podstawie trzech badan randomizowanych -
NCTO2275117 (Dodick 2019), PROMISE-2 (Lipton 2020) oraz DELIVER (Ashina 2023). Pacjenci
z badania opisywanego w publikacji Dodick 2019 w 38-50% poddani byll wezedniej leczeniu
profilaktycznemu migreny przewlektej zakonczonej niepowodzeniem, Miemal wszyscy -
99 7% pacjenci z badania DELIVER mieli wczesniejsze niepowodzenie leczenia zapobiegaw-
czego. Mie odnaleziono danych dotyczacych wezesniejszego leczenia zapobiegawczego pa-
cjentow z badania PROMISE-2.

Kolejnym z istotnych oaraniczen w przeprowadzonej analizie klinicznej jest niedostatek da-
nych umozliwiajacych bezposrednie porownanie skutecznosci oraz bezpieczenstwa eptine-
zumabu z dwoma przyjetymi komparatorami - erenumabem i fremanezumabem. W zwigzhu
z tym konieczne bylo zastosowanie metody porownania posredniego wedlug Buchera.

Dodatkewym ograniczeniem niniejszej analizy jest fakt, Ze w zakresie bezpieczenstwa po-
sredniego w opracowaniach wtornych nie odnaleziono danych dotyczacych bezpieczenstwa
erenumabu. I tego tez wzgledu porownanie posrednie metodq Buchera przeprowadzono je-
dynie z fremanezumabem.

Badanie bylo sponsorowane przez producentow leku, jedmak fakt wykorzystywania w nim
oblektywnych punktow kohcowych powoduje, Ze wyniki nalezy uznad za wiarygodne.
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6 Dyskusja

6.1 Dostepne dane i zastosowane metody

Przeprowadzono przeglad systematyczny pismiennictwa dotyczacego skutecznosci i bezpie-
czenstwa terapii eptinezumabem w | i kolejnej linii leczenia pacjentow z migreng przewle-
kig w bazach MEDLINE, EMBASE | Cochrane. Korzystano rowniet z referenc)i odnalezionych
doniesien oraz rejestrow badan klinicznych. Poszukiwane badan z randomizacja spetniaja-
cych predefiniowane kryteria. Jakosc badan pierwotnych wiaczonych do przegladu cceniano
za pomocy narzedzia stuzgcego do oceny ryzyka biedu systematycznego opisanego w Pod-
reczniku Cochrane {Cochrane Handbook).

Przeglad systematyczny prieprowadzono zgodnie 7 zaleceniami Wytycznych Przeprowadza-
nia Oceny Technologii Medycznych (HTA) Agencji Cceny Technologii Medycznyeh i Taryfikacii
[ADTMIT 20M6) oraz wymaganiami do analiz zawartymi w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia
7 dnia 11 grudnia 2023 roku {Rozporzadzenie MZ 2023). Wyszukiwanie, selekcja oraz ocena
jakosci badan byly prowadzone niezaleznie przez dwie osoby. Wyekstrahowane dane zostaty
poddane syntezie jakoiciowej, a nastepnie ilosciowe],

W wymiku przegladu systematycznego do dnia 25.01.2024 zidentyfikowano i wlaczono do ana-
lizy klinicznej 4 badania dotyczacych skutecznosci i/lub bezpieczenstwa stosowania eptine-
zumabu w profilaktyce migreny przewlekiej:

« 1 randomizowane badanie kliniczne Il fary dotycrace skutecznoici i bezpieczenstwa
leczenia eptinezumabem pacjentow z migrena proewlekia: NCTO02275117 (Dodick
2019),

« 1 randomizowane badanie kliniczne ||l fazy dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa
leczenia eptinezumabem pacjentow z migreng przewlekla: PROMISE-2 (Lipton 2020),

s 1 randomizowane badanie kliniczne || fazy dotyczace shutecznodcl | bezpieczenstwa
leczenia eptinezumabem pacjentow z migrena przewlekla u pacjentow, u ktorych
wczesniejsze leczenie zapobiegawcze okazalo sie nieskuteczne: DELIVER (Ashina
2022- badanie glowne, Ashina 2023- wyniki podgrup),

= 1 badanie open-label Ill fazy dotyczace dlugoterminowego bezpieczenstwa leczenia
eptinezumabem pacientow z migreng przewlekia: PREVAIL (Kudrow 2021).

Ze wrzgledu na brak danych dotyczacych bezposredniego porownania skutecznosci i bezpie-
czenstwa eptinezumabu z przyietymi w analizie komparatorami tj. erenumabem | fremane-
zumabem, wykonano pordwnanie poirednie metoda Buchera (1997). Dane dotyczace shu-
tecznosci i bezpieczenstwa komparatorow ekstrahowano z odnalezionych przegladow wtor-
nych.

W badaniu NCTO2275117 pierwszorzedowym punktem koncowym byl odsetek pacjentow od-
powiadajacych na leczenie migreny =75%, zdefiniowany jako odsetek pacjentow ze srednim
miesiecznym zmniejszeniem liczby dni z migreng o =75% w tygodniach 1-12 w porawnaniu
7 okresem wyjsciowym. Drugorzedowymi punktami koncowymi byly: redukcja dni z migreng
i bolem glowy o =50% i =100%, zmiana w porownaniu z wartoscig wyjsciows czestosci wyste-
powania dni z migrena | bélem glowy, procentowa zmiana w stosunku do wartosc! wyjécio-
wych w dniach z migreng i bolem glowy, godziny migreny | bélu glowy, zmiana wyniku w te-
scie Headache Impact Test (HIT-6, wersja 1.0) oraz bezpieczenstwo obejmujace zdarzenia
niepozadane zaistniate podczas leczenia.

W badaniu PROMISE-2 pierwszorzedowym punktem koncowym byta zmiana w porownaniu
z wartodcla wyjsciowa w miesieczne] liczbie dni z migrena w tygodniach 1 do 12, Do druge-
rzedowych punktow koncowych nalezato: 75% wskaznik odpowiedzi na migrene w tysodniach
1 do 4, 75% wskarnik odpowiedzi na migrene w tygodniach 1 do 12, 50% wskainik odpowiedzi
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na migrene w tygodniach 1 do 12, zmiana w stosunku do wartoici wyjsciowych czestosci
wystepowania migreny od wartosci poczatkowej do 4 tygodnia oraz stosowanie lekow na
ostra migrene w tygodniach 1 do 12,

W badaniu DELIVER pierwszorzedowym punktem koncowym byla liczba miesiecznych dni mi-
grenowych w typodniach 1-12. Do drugorzedowych punktow koncowych nalezalo: odsetek
pacjentow, u ktorych w tygodniach 1-12 wystapito co najmniej 50% zmniejszenie liczby dni
z migrena w pordwnaniu 2 wartoscla wyjiciowa, odsetek pacjentow, u ktorych w tygodniach
1-12 wystapito co najmniej 75% zmniejszenie liczby dni z migrena w pordwnaniu z wartoscia
wyjsciowa, Zmiana w porownaniu z wartoscia wyjsciowa liczby miesiecznych dni z migreno-
wym bolem glowy w tygodniu 1-12, zmiana w pordwnaniu z wartoscia wyjsciows liczby mie-
siecznych dni z migrenowym bolem glowy w tygodniu 13-24, zmiana w pordwnaniu 2 warto-
scig wylsciowa wyniku w tescie wplywu bolu glowy (HIT-6) oraz bezpieczenstwo. Dodatko-
wymi punktami koncowymi byl: odsetek pacjentow, u ktorych w tygodniach 13-24 wystapito
co najmniej 50% zmniejszenie liczby dni £ migrena w porownaniu z wartoscig wyjsciowsd (po
drugiej infuzji), odsetek pacjentow, u ktorych w tygodniach 13-24 wystapito co najmniej 75%
rmniejszenie liczby dni z migrena w pordwnaniu z wartoscia wyjsciows (po drugief infuzji).

W badaniu PREVAIL pierwszorzedowym punktem koncowym bylo bezpieczenstwo obejmujace
zdarzenia niepozadane powstale podczas leczenia.

Bezpieczenstwo pacjentow oceniano w populacii pacjentaw, ktorzy otrzymali co najmniej
jedng dawke leku,

W niniejszej analizie nie zdecydowano sie na przeprowadzenie metaanalizy wynikow, ze
wzgledu na roznice w linii profilaktycznego leczenia migreny w odnalezionych badaniach
pierwotnych. Badanie NCTOZZ75117 oraz PROMISE-1 dotyczylo pacjentow, ktorych znaczna
wiekszosc nie otrzymywata wezesniejszego leczenia profilaktycznego, natomiast pacjenci z
badania DELIVER odbyli co najmnie] 2 wezesniejsze nieskuteczne terapie profilaktyczne.

6.2 Wyniki koncowe z przegladu badan pierwotnych

Skutecznosic i bezpieczenstwo eptinezumabu w pordownaniu do placebo (porow-
nanie bezposrednie)

Skutecznosc i bezpieczenstwo terapii eptinezumabem w leczeniu profilaktycznym migreny
przewlektej zostata wykonana na podstawie badan NCTO2Z75117, PROMISE-2, DELIVER, w
ktorych pacienci otrzymywali pojedynczy wlew eptinezumabu w dawce 10 mg, 30 mg, 100
mg lub 300 mg. Ma potrzeby niniejszej analizy skupiono sig wylacznie na dawkach 100 mg
i 300 mg, zeodnie ze wskazaniem zawartym w ChPL Vyepti®. Dodatkowo w badaniu PREVAIL
oceniano diugoterminowe bezpieczenstwo pacjentow otrzymujacych eptinezumab w dawce
300 mg. W analizie wykazano istotne roznice w efektywnosci eptinezumabu w obydwu daw-
kach wzgledem placebo w niemal wszystkich ecenianych punktach koncowych, z wyjatkiem
odsetka pacjentow, u ktorych liczba dni z migreng w miesiagcu zmniejszyla sie o0 =275% w
dawce 100 mg. Eptinezumab byt skuteczniejszy od placebo w obydwu zastosowanych
dawkach.

Ponize] zostang zebrane 1 opisane wyniki analizy dla poszczegdlnych punktow koncowych

Odsetek entow, u ktorych liczba dni z migrena w miesiacu zmniejszyla sie o 275%

Odsetek pacjentow, u ktorych nastapila co najmniej 75% redukcja liczby dni z migreng w
miesigcu po 12 tygodniach bylo pierwszorzedowym punktem koncowym badania
NCTOZ275117. Zastosowanie eptinezumabu w dawkach 100 mg lub 300 mg spowodowato zna-
czacy wzrost odsetka pacjentow, u ktorych liczba dni z migrena zmniejszyla sig o co najmnief
75% w porownaniu z grupg placebo (eptinezumab 300 me: 33,3% vs, 20,7%; p=0,033 oraz
eptinezumab 100 me: 31,4% vs. 20,7%; p=0,072).
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Drugi punkt kencowy badania DELIVER obejmowal odsetek pacjentow, u ktorych od tygodni
1-12 oraz 13-24 zaobserwowano co najmniej 75% zmniejszenie liczby dni z migrena w porow-
naniu z wartosciy wyjsciowa. Zastosowanie eptinezumabu, zardwno w dawce 100 mg, jak
i 300 mg, wiazalo sig ze Znaczaco wiekszym odsetkiem pacjentow, u ktdrych migrena zmniej-
szyla sie o co najmniej 75% wzgledem wartosci poczatkowej, w porownaniu z placebo. Po 12
tygodniach badania DELIVER, wskainik odpowiedzi na leczenie wynidst odpowiednio 12%, 12%
i 1% dla pacjentow otrzymujacych eptinezumab w dawkach 100 mg, 300 mg | placebo, a po
24 tygodniach wyniost kolejno 17%, 21% i 5%.

Drugorzedowym punktem koncowym badania PROMISE-2 byl odsetek pacjentow, u ktorych
w tygodniach 1-4 oraz 1-17 zaohserwowano co najmniej 75% zmniejszenie liczby dni z migrena
w pordwnaniu z wartodcia wyjiclowa, Stosowanie eptinezumabu wiazalo sle z wiekszym od-
setkiemn pacjentow, u ktorych migrena zmniejszyla sie o co najmnie] 75% w tygodniu 4 wzele-
dem wartosci poczatkowej, zardwno przy dawce 100 mg, jak i 300 mg, w pordwnaniu z grupg
placebo. W badaniu PROMISE-Z odnotowano wskaznik odpowiedzi na leczenie wynoszacy od-
powiednio 30,9%, 36,9% i 15,6% dla pacjentow otrzymujacych eptinezumab w dawkach 100
mg, 300 ma | placebo. W tygodniu 12 odsetek pacjentdw spadt w kazdej z badanych grup:
w grupie otrzymujacej eptinezumab 100 mg wynidst 26,7%, w grupie otrzymujacej eptinezu-
mab 300 meg wyniost 33,1%, a w grupie placebo wyniost 15%.

Dni z migrena w miesigcu

W badaniu PROMISE-2 glownym wskaznikiem skutecznodci byl spadek miesieczne]j liczby dni
Z migreng w tygodniach 1-12, oceniany na podstawie danych z eDziennika pacjentow i po-
rownany z wartoscia wyjiciows. Zarowno eptinezumab w dawce 100 me, jak i 300 mg, wy-
kazat istotne statystycznie zmniejszenie liczby dni z migrena w miesigcu (MMD) od 1. do 12.
tygodnia. W grupie otrzymujacej 100 mg eptinezumabu MMD spadio z 16,1 do 8,4 dni, w
grupie otrzymujace] 300 mg spadio 7 16,1 do 7,9 dnia, a w grupie placebo spadio z 16,2 do
10,6 dnia. W porownaniu z placebo, eptinezumab przynosit sredni spadek MMD w stosunku
do wartosci wyjsciowej (w 28-dniowym okresie przesiewowym) o -2,0 (-2,9 do -1,2; p<0,001)
dni dia dawki 100 mg oraz -2,6 (-3,5 do -1,7; p=0,001) dni dla dawki 300 mg.

W badaniu DELIVER gléwnym wskainikiem skutecznodci bylo zmniejszenie liczby dni 2 mi-
greng w miesiacu w tygodniach 1-12 w porownaniu z wartoscia wyjsciowa. W podgrupie pa-
cjentow cierpiacych na migreng przewlekia, obserwowano nastepujace zmiany: dla dawki
100 mg spadek wynicst -6,5 dni (95%2CH; -4,5; -2,0; p<0,001), dla dawki 300 mg -6,6 dni (95%CI;
-4.6; -2,1; p=0,001), a dia grupy placebo -3,3 dni. RoEnica w pordéwnaniu z placebo wynosia
adpowiednio -3,3 dni 1 -3 4 dni dla grup otrzymujacych eptinezumab w dawkach 100 mg i 300
me.

Drugorzedowym punktem koncowym badania MCTO2275117 bylo zmniejszenie liczby mie-
siecznych dni z migrena w tygodniach 1-12 w porownaniu x wartoscig wyjsciowa. U pacjentow
clerplacych na migreng przewlekls, leczenie eptinezumabem spowodowalo istotne zmnied-
szenie liczby dni z migreng. Wyniki dla dawki 100 mg wyniosty -7.7 dni, dla dawki 300 mg
wyniosly -8,2 dni, natomiast dla grupy placebo wyniosty -5,6 dni. RoZnica w porownaniu z
placebo wynosita odpowiednio -2,1 dni dla grupy otrzymujacej eptinezumab w dawce 100 mg
i -2,7 dni dla grupy otrzymujacej eptinezumab w dawce 300 mg.

Imniejszente liczby dni z migreng o =50%

Drugi punkt koncowy badania NCT02275117 oraz PROMISE-2Z obejmowal odsetek pacjentow,
u ktorych w tygodniach 1-12 zaobserwowano co najmniej 50% zmniejszenie liczby dni z mi-
greng w porownaniu z wartoscia wyjsciows, Stosowanie eptinezumabu wigzalo sie ze zna-
czaco wigkszym odsetkiem pacjentow, u ktdrych migrena zmniejszyla sie o co najmniej 50%
w porownaniu do wartosci poczatkowej, zardwno przy dawce 100 mg, jak i 300 mg, w po-
rownaniu Z grupg placebo. W badaniu NCT0Z275117 wskaznik odpowiedzi na leczenie wyniosl
odpowiednio 55, 1%, 57,0% i 40,5% dla pacjentow otrzymujacych eptinezumab w dawkach 100
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mg, 300 mg i placebo. W badaniu PROMISE-2 wskaznik odpowiedzi na leczenie wyniost 57,6%,
61,4% i 39,3% u pacjentow leczonych eptinezumabem w dawkach 100 mg, 300 mg i placebo.

W badaniu DELIVER, drugorzedowym punktem koncowym byt odsetek pacjentow, u ktorych
w tyveodniach 1-12 oraz 13-24 zaobserwowano co najmniej 50% zmniejszenie liczby dni z mi-
greng w porownaniu Z wartoscig wyjsciowa. Stosowanie eptinezumabu byto zwiazane z istot-
nie wigkszym odsetkiem pacjentow, u ktorych migrena zmniejszyla sie o co najmniej 50% w
pordéwnaniu do wartodcl poczatkowe], zardwno przy dawce 100 mg, jak | 300 mg, w porow:
naniu z grupa placebo. Po 12 tygodniach badania DELIVER, wskaznik odpowiedzi na leczenie
wyniosl odpowiednio 38%, 40% i 16% dla pacjentow otrzymujacych eptinezumab w dawkach
100 mg, 300 mg i placebo, a po 24 tygodniach wyniost kolejno 45%, 54% i 23%.

Dni z balem glowy

Drugorzedowym punktem koncowym badania NCTO2275117 bylo zmniejszenie liczby dni z
bolem glowy w tygodniach 1-12 w porownaniu z wartoscia wyjsciowa. Srednia poczatkowa
wartosc dni z bolem gtowy wynosita odpowiednio 21,7; 21,1 oraz 21,1 dla grup otrzymujacych
eptinezumab w dawkach 100 mg, 300 mg oraz placebo, W 12, tygodniu wartosci te istotnie
zmniejszyly sie do 12,9 dni dla dawki 100 mg oraz 11,5 dni dla dawki 300 ma, w porownaniu
do grupy placebo, gdzie wyniosty 14,2 dni (réZnica wyniosla odpowiednic -8,9; -9,6; -6,9).
Srednia zmiana w pordwnaniu do grupy placebo wyniosta -2,0 dla dawki 100 me eptinezu-
mabu oraz -2,8 dla dawki 300 mg eptinezumabu.

Godziny 2 migrenowym bolem glowy

Drugl punkt koncowy badania NCT02275117 obejmowat zmiane liczby godzin z migrenowym
balem glowy w porownaniu do wartosci poczatkowych. Srednia zmiana w stosunku do war-
tosci poczatkowych wynosila odpowiednio -64,2 godziny dla pacjentow otrzymujgcych epti-
nezumab w dawce 100 mg, -70.9 godziny dla eptinezumabu w dawce 300 mg oraz -35,0
godzin dla pacjentow otrzymujacych placebo.

Godziny z bolem glowy

Drugorzedowym punktem kofcowym badania MCTO2275117 byl spadek liczby godzin z bolem
glowy w porownaniu do wartosci poczatkowych, Srednia zmiana w stosunku do wartosci po-
czathkowych wynosita odpowiednio -60,9 godziny dla pacjentdw otrzymujacych eptinezumab
w dawce 100 me, -73,9 godziny dla eptinezumabu w dawce 300 mg oraz -38,7 godzin dia
pacjentaw otrzymujacych placebo.

Whynik testu HIT-6

Poprawa wyniku testu HIT-6 stanowila drugorzedowy punkt koncowy zardwno w badaniu
WCTO2275117, jak | w PROMISE-2. We wstepne] ocenie badania NCTO2275117, wartosc poczat-
kowa testu HIT-6 oscylowala miedzy 63,4 a 64,5 we wszystkich trzech erupach. Srednia
rmiana w stosunku do wartosci wyjsciowych wyniosta -6,9 punktu w grupie otrzymujacej
eptinezumab w dawce 100 mg, -10,0 punktu w grupie otrzymujacej eptinezumab w dawce
300 mg oraz 5,8 punktu w grupie placebo. Szczegolowe wyniki dotyczace testu HIT-6 przed-
stawiono w Tab. 38. W badaniu PROMISE-2, poczatkowa wartosc testu HIT-6 wynosila miedzy
64,8 a 65,1. Po 12 tygodniach, srednia zmiana wyniosta -6,2 punktu w grupie otrzymujacej
eptinezumab w dawce 100 mg, -7,3 punktu w grupie otrzymujacej eptinezumab w dawce 300
mg oraz -4,5 punktu w grupie placebo. RoZnica w porownaniu z grupa placebo wyniosia od-
powlednio -1,7 oraz -2,% punktu dla eptinezumabu w dawkach 100 mg 1 300 mg.

Wplyvw na Iyvcie

Drugorzedowym punktem koncowym badania NCTO2275117 byt ocena wplywu migreny na Zy-
cie pacjentow. Ma poczatku badania pacjenci oceniono wplyw na fycie, korzystajac z czte-
ropunktowe] skali, bazujacej na wynikach testu HIT-6: ciefki, istotny, umiarkowany, nie-
wielki. Wyniki pokazaly, Ze na poczatku badania 86% pacjentow z grupy otrzymujace] epti-
nezumab w dawce 100 me, 90% z erupy otrzymujacej eptinezumab w dawce 300 me oraz 79%
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z grupy placebo okreslito wptyw migreny na zycie jako ciezki. W 12 tygodniu badania odsetek
pacijentow, ktorzy okrestili wptyw migreny na Zvcie jako ciezki, zmniejszyt sie odpowiednio
do 43%, 32% oraz do 5&%.

Dni w miesiacu z uzyciem ostrych lekdw na migrene

Drugorzedowym punktem koncowym badania PROMISE-2 byto zmniejszenie liczby dni w mie-
sigcu, w ktorych pacjenci korzystali 2 ostrych lekow przeciwbolowych na migrene. Stosowa-
nie eptinezumabu bylo swiazane z istotnym zmniejszeniem liczby dni w miesiacu, w ktorych
pacjenci siggali po ostre leki przeciwbdlowe na migreng. Na poczatku badania pacjenci
T grupy otrzymujacej eptinezumab w dawce 100 mg uZywali srednio ostrych lekow na mi-
grene przez 6,6 dni w miesigou, w grupie otrzymujacej eptinezumab w dawce 300 mg bylo
to 6,7 dni w miesiacu, a w grupie placebo byto to 6,2 dnia. Srednfa zmiana po 12 tygodniach
wyniosta odpowiednio -3,3 dnia, -3,5 dnia oraz -1,9 dnia.

Idarzenia niepozadane rwigzane 7 leczeniem

W badaniu HCTOZZT517 raportowano zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem, wyste-
pujace u co najmniej 5% pacjentow z dowolnej grupy leczenia. Wystapienie jakiegokolwiek
rdarzenia niepoZadanego rwiazanego 7 leczeniem odnotowano u 56 4% pacjentow T grupy
leczonej eptinezumabem w dawce 100 mg oraz u 63,6% pacjentow otrzymujacych eptinezu-
mab w dawce 300 mg. MNie stwierdzono istotnych roznic miedzy grupg otrzymujacy eptine-
rumab a grupg kontrolng w zakresie wystepowania jakichkolwiek zdarzen niepozadanych
zwigzanego z leczeniem, cieikich zdarzen niepozadanych ani zdarzen prowadzacych do prze-
rwania leczenia. Leczenie eptinezumabem w dawce 300 mg wiazalo sig z istotnie wyZszym
ryzykiem wystapienia powaznych zdarzen niepozadanych zwiazanych z leczeniem (RR=9,00;
95%C11,16; 69,95; p=0,036). Najczestsze niepozadane zdarzenia to zakazenie gornych drog
oddechowych, zawroty glowy, nudnosci, zapalenie nosogardzieli, zapalenie zatok, zapalenie
oskrzeli | migrena, przy czym Zadne z tych zdarzen nie wystepowalo czescie] w 2adne] z
badanych grup.

W badaniu PROMISE-2 porownano zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem wystepujgce
u co najmniej 2% pacjentow w dowolnej grupie leczenia. Wystapienie jakiegokolwiek TEAE
odnotowano u 43,5% | u 32,0% u pacjentow przyjmujacych edpowiednio 100mg eptinezumabu
oraz 300mg eptinezumabu, w gn.t;me pac]entﬂw otrzymujacych placebo odnotowano wynik
46,7%. Nie stwierdzono istotnych roZnic miedzy grupa otrzymujaca eptinezumab a grupa
huntrﬂln-a_ w wystepowaniu jakichkolwiek zdarzen niepozadanych zwiazanych z leczeniem.
Majczestszymi zdarzeniami niepozadanymi w obu grupach byly: zapalenie nmagardziell Za-
kazenie gornych drog oddechowych, zapalenie zatok, migrena, zakaZenie drdg moczowych,

nudnosci oraz zmeczenie. Leczenie eptinezumabem w dawce 100 mg byi_u Iwigzane ze sta-

tystycznie istotna korzyscia w zakresie braku wystapienia migreny w porownaniu z brakiem
leczenia (RR=0,3%; 95%CI: 0,15; 0,97; p=0,044),

W badaniv DELIVER raportowano wyniki wystepujace u co najmniej 1,5% pacjentow w ktd-
rejkolwiek z grup leczenia. W badaniu DELIVER nie odnotowano znamienngj raznicy pomig-
dzy grupa z eptinezumabem a grupg kontrolng w zakresie wystapienia jakiegokolwiek zda-
rZenia niepozadanego.

Bezpieczenstwo diugoterminowe

Bezpieczenstwo dlugoterminowe bylo przedmiotem badania PREVAIL, w ktorym pacjenci
Z migreng przewlekia otrzymywali eptinezumab w dawce 300 me, Zdarzenia niepozgdane
zwigzane z leczeniem wystapity u 91 (71,1%) pacientow, z jakimikolwiek TEAE zwiazane z ba-
danym lekiem stwierdzono u 18 (14,0%), ciezkie TEAE u 13 (10,2%), a powazne u 5 (3,9%)
pacientow, Jakiekolwiek TEAE prowadzace do wycofania badanego leku lub jego zmiany wy-
stapily u 8 (6,2%) oraz u 10 (7,8%) pacjentow. Zglaszane zdarzenia niepozadane to m.in.
nadwrazliwosc, zmeczenie, reakcje anafilaktyczne, bole plecow, zaparcia, zawroty glowy,
nudnosci, drzenia, zaburzenia widzenia i zwiekszona waga.
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Skutecznosc i bezpieczenstwo eptinezumabu w poréwnaniu do erenumabu (po-
rownanie posrednie)

Do wykonania pordwnania podredniego wykorzystano dane z odnalezionych przegladdw widr-
nvch.
Dini z migreng w miesigcu

Wyniki pordwnania posredniego wykazaty zblizona skutecznosc eptinezumabu w pordwnaniu
z erenumabem w populac]i pacjentow z migrena przewlekia w zakresie dni 2z migreng w mie-
siacu (MMD). MMD nie roznily sie istotnie pomiedzy eptinezumabem a erenumabem przy cza-
sie trwania leczenia 12 i 24 tyeodni dla eptinezumabu oraz 12 tygodni dla erenumabu. Po-
rownanie posrednie sprawdzono dla dwdch dostepnych dawek eptinezumabu - 100 mg oraz
300 mg oraz jedynej refundowanej dawki erenumabu - 140 mg (odpowiednio MD=-0,33;
95%CI: -1,78; -1,12 oraz MD=0,68; 95%CI: -0,42; 1,78).

Zmniejszenie liczby dni z migren 3

Wyniki porownanie posredniego wykazaly porownywalng skutecznosc eptinezumabu w po-
rownaniu  erenumabem w populacji pacijentow z migreng przewlekia w zakresie odsetka
odpowiedzi pacjentow z co najmniej 30% zmniejszeniem liczby dni z migreng w miesigou w
pordwnaniu do wartosci wyjiciowe). Zmniejszenie liczby dni z migrena u 250% pacjentiw
przy medianie czasu trwania obserwacji 12 i 24 tyeodni zarowno dla eptinezumabu jak i ere-
numabu. Pordownanie posrednie sprawdzono dla eptinezumabu 100 mg vs erenumab 140 mg
(RD=0,03; 95%CI: -0,07; 0,13) oraz eptinezumab 300mg vs erenumab 140mg (RD=-0,03; 95%CI;
-0,11; 0,05).

Dni w miesiacu z udyciem ostrych lekdw na migreng

Porawnujac, leczenie eptinezumabem w dawce 100 mg nie roznilo sie istotnie statystycznie
od leczenia erenumabem w dawce 140 mg w populacii pacjentow z migreng przewlekly, jesh
chodzi o liczbe dni w miesiacu 2 uyciem ostrych lekow na migrene, przy medianie obserwa-
cji wynoszacej 12 | 24 tygodnie zardwno dla badan dotyczacych eptinezumabu, jak i erenu-
mabu. Jedynym wyjgtkiem bylo porownanie posrednie dotyczace dawki 100 mz eptinezu-
mabu w stosunku do 140 mg erenumabu. W porownaniu posrednim dla eptinezumabu w
dawce 100 mg a erenumabu w dawce 140 mg srednia rdéEnica wyniosta 1,20 (95% CI: 0,30;
2,10}, natomiast dla eptinezumabu w dawce 300 mg a erenumabu w dawce 140 mg srednia
réznica wyniosta -0,04 (95% Cl: -1,12; 1,04).

Wyniki testu HIT-6

Pordwnanie posrednie wykazato brak istotnej statystycznie rainicy miedzy leczeniem epti-
nezumabem a erenumabem w odniesieniu do wynikdw testu HIT-6 w populacil pacjentow z
migrena przewlekla, przy medianie okresu obserwac]i wynoszace] 12 i 24 tygodnie dla badan
eptinezumabu oraz 12 tygodni dla erenumabu. Analiza porownawcza zostala przeprowadzona
dla. eptinezumabu w dawce 100 mg w stosunku do erenumabu w dawce 140 mg (MD=-0,7Z;
95ECH -2,54; 1,10), oraz eptinezumaby w dawce 300 mg w stosunku do erenumabu w dawce
140 mg (MD=0,74; 95%C1: -0,13; 1,61).

Bezrpieczenstwo

W odnalezionych przegladach wtornych nie odnaleziono informacji na temat bezpieczenstwa
stosowania erenumabu w leczeniu profilaktycznym pacjentow z migreng przewlekla.

Skutecznosc i bezpieczenstwo eptinezumabu w porownaniu do erenumabu (po-
rownanie posrednie)

Do wykonania porownania posredniego wykorzystano dane z odnalezionych przegladow wior-
nych.

Dni z migrena w miesigcu
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Pordwnanie posrednie metoda Buchera wykazata brak istotnych statystycznie roznic miedzy
leczeniem eptinezumabem a fremanezumabem w adniesieniu do liczby dni 2 migreng w mie-
siacu w populacji pacjentéw z migrena przewlekla. Sredni okres obserwacii wynosit 12 | 24
tygodnie dla badan eptinezumabu oraz 12 i 16 tygodni dla fremanezumabu. Pordwnano epti-
nezumab w dawce 100 mg w stosunku do obecnie refundowanego fremanezumabu w dawce
225 mg (MD=0,68; 95&CI; -0,42; 1,78), oraz eptinezumab w dawce 300 mg w stosunku do
fremanezumabu w dawece 225 mg (MD=0,17; 95%C1: -1,00; 1,34).

Imniejszenie liczby dni 2 migreng z50%

Porownanie posrednie metod3 Buchera wykazala, e stosowanie eptinezumabu nie rdznito
sie istotnie statystycznie od terapii fremanezumabem w zmniejszaniu o co najmniej 50%
liczby dnf z migrena w miesiacu wirod pacjentow z migreng przewlekls. Badania obejmowaly
mediang okresu obserwac)i wynoszacy 12 1 24 tygodnie dla eptinezumabu oraz 12 tygodni dia
fremanezumabu. Analiza porownawcza dotyczyla bezpoirednio kazdej z rejestrowanych da-
wek, tj. eptinezumabu w dawce 100 mg w stosunku do fremanezumabu w dawce 225 mg
(RD=-0,03; 95%CI; -0,11; 0,058), oraz eptinezumabu w dawce 300 mg w stosunku do fremane-
rumabu w dawce 225 mg (RD=0.M; 95%CI: -0,07; 0,09).

Dni z balem glowy

Analiza porownawcza za pomoca metody Buchera wykazala brak istotnych statystycznie roz-
nic miedzy leczeniem eptinezumabem a fremanezumabem w populacji pacjentow z migreng
przewlekla pod wzgledem liczby dni z bélem gtowy. Srednia diugodd obserwacji wynosita 12
i 24 tygodnie dla eptinezumabu oraz 12 tygodni dla fremanezumabu. Pordwnano bezposred-
nio eptinezumab w dawce 100 me do refundowanego fremanezumabu w dawce 225 me (MD=-
0,04; 95%CI: -1,12; 1,04), oraz eptinezumab w dawce 300 mg do fremanezumabu w dawce
225 mg (MD=-0,64; 95%CI: -1,76; 0,48).

Dni w miesigeu z uzyciem ostrych lekow na migrene

Analiza posrednia metoda Buchera wykazala brak istotnych statystycznie roZnic miedzy shu-
tecznoscia leczenia eptinezumabem a fremanezumabem w populacji pacjentow z migreng
przewlekta pod wzgledem liczby dni w miesigcu, w Ktorych ukywane byty ostre leki na mi-
grene. Srednia diugosc obserwacii wynosila 12 | 24 tygodnie dla eptinezumabu oraz 12 tygodni
dla fremanezumabu. Pardwnano bezposrednio eptinezumab w dawce 100 mg do refundowa-
nego fremanezumabu w dawce 225 mg (MD=0,74; 95%CI: -0,13; 1,61), oraz eptinezumab w
dawce 300 mg do fremanezumabu w dawce 215 mg (MD=0,54; 95%CI: -0,30; 1,38).

Wyniki testu HIT-6

Analiza pordwnawcza wykazala brak istotnych statystycznie roznic miedzy skutecznoicia le-
Cczenia eprinezumabem a fremanezumabem w poprawie wyniku testu HIT-6 w populacji pa-
cjentow z migreng przewlekly. Okres obserwacii wynosit srednio 12 1 24 tygodnie dla eptine-
zumabu oraz 12 i 16 tygodni dla fremanezumabuw. Bezposrednie pordwnania dotyceyly kaizdej
z rejestrowanych dawek, tj. eptinezumabu 100 mg w stosunku do fremanezumabu 225 mg
(MD=0,41; 95%CI: -0,82; 1,64), oraz eptinezumabu 300 mg w stosunku do fremanezumabu 225
meg (MD=-1,25; 95%CI: -2,62; 0,12).

Zdarzenia niepozgdane zaistniale w trakcie leczenia

Analiza porownawcza metoda Buchera wykazala brak istotnych statystycznie roznic miedzy
leczeniem eptinezumabem a fremanezumabem w zakresie wystepowania zdarzen niepoia-
danych podczas terapii u pacjentow z migreng przewlekla. W grupie pacjentow otrzymuja-
cych eptinezumab w dawce 100 mg w porownaniu z fremanezumabem w dawce 225 mg
wskaznik szans (OR) wynidast 0,73; 95%CI: 0,50; 1,07, natomiast dia eptinezumabu w dawce
300 mg w pordwnaniu z fremanezumabem w dawce 225 mg OR wyniast 1,03; 95%CI: 0,71;
1,51,
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6.3 Wyniki innych analiz

Metaanalizy i przeglady systematyczne
W toku systematycznego wyszukiwania odnalezicno i zakwalifikowano do przegladu syste-
matycznego 9 opracowan wtarmych dotyczacych zastosowania przeciwciat monoklonalnych
ukierunkowanych na sziak peptydowy Twigzany 2 genem kalcytotniny w zapobieganiu migre-
nie przewlektej. Do wykonania porownania posredniego oceny skutecznosci oraz bezpieczen-
stwa wykorzystano dane z odnalezionych przegladow wtarnych.
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7 Whnioski

Ma podstawie przeprowadzonej analizy skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa moZna
stwierdzic, Ze:

Analiza skutecznodcl eptinezumabu w pordwnaniu do placebo wykazala znamienng
statystyczng przewage eptinezumabu zarowno w dawce 100me jak i 300 mg w niemal
wizystkich ocenianych punktach koncowych. Eptinezumab jest statystycznie bardziej
skuteczny od placebo w zakresie: odsetka pacjentow, u ktorych liczba dni z migreng
w miestacu zmniejszyla she o 75% oraz o 30%, zmniejszenia liczby dni z migrena w
miesigcu, zmniejszenia liczby dni z bolem glowy oraz poprawia wyniki testu HIT-6.
Eptinezumab jest rowniez bardziej skuteczny od placebo w zakresie zmniejszenia
liczby dni z bolem gtowy, zmniejszenia liczby godzin 2 migrenowym bolem glowy,
zmniejszenia liczby godzin z bolem glowy,

Dla wigkszosci analizowanych zdarzen niepozadanych w zakresie bezpieczenstwa nie
odnotowano istotnych statystycznie roznic miedzy eptinezumabem a placebo. Wyja-
tek stanowita liczba powainych zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem,
ktora odnotowano po przyjeciu dawki 300 mg eptinezumabu (RR=9,00; 952C1: 1,16;
69,95, p=0,036&), w badaniu MCT 02275117,

Analiza skutecznosci eptinezumabu (100 mg i 300 mg) w porownaniu do erenumabu
(140 mg) nie wykazata znamiennych roinic w Zadnym z ocenianych punktéw kohco:
wych tj. zmniejszenie liczby dni z migrena w miesigcu, odsetka pacjentow z odpo-
wiedzig na leczenie =50%, oraz poprawy wyniku testu HIT-5. Wyjatek stanowilo po-
rownanie posrednie pordwnania liczby dni w miesiacu 7 uiyciem ostrych lekow na
migreng (MD=1,20; 95%CI: 0,30; 2,10).

Analiza skutecznosci eptinezumabu (100 mg 1 300 mg) w pordownaniu do fremanezu-
mabu {225 mg) nie wykazata znamiennych rozmic w zadnym z ocenianych punktow
koncowych, tj zmniejszenie liczby dni z migreng w miesiacu, odsetka pacjentow z
adpowledzia na leczenie 250%, zmniejszenie liczby dni z bélem glowy, zmniejszenie
liczby dni w miesiacu z uzyciem ostrych lekdw oraz poprawy wyniku testu HIT-6

Analiza bezpleczenstwa eptinezumabu (100 mg | 300 mg) w pordwnaniu do fremane-
zumabu (225 mg) nie wykazala znamiennych régnic w zakresie wystapienia zdarzen
niepozadanych zaistnialych w trakcie leczenia,

Pomimo dostepnych opcji leczenia migreny przewlekie] w Il § kolejnej linii leczenia, nadal
istnieja niezaspokojone potrzeby medyczne na dodatkows opcje terapeutyczng w Il i kolej-
nej linif leczenia w populacji pacjentow z migrena przewiekta. Eptinezumab, zardwno jak
erenumab oraz fremanezumab sa w peini ludzkimi przeciwcialami monoklonalnymi, jednak
maja nieco inne schematy dzialania. Eptinezumab dziata poprzez blokowanie receptora pep-
tydu zwiazku zwigzanego z CGRF, erenumab dziata jako antagonista receptora CGRP, co ozna-
£za, ie hamuje interakcje CGRP 2 jego receptorem), a fremanezumab blokuje dziatanie CGRP
(MP 2022). Wszystkie leki dziataja na receptor CGRP lub jego ligand, bez istotnef statystycz-
nej roznicy w skutecznosci i bezpieczenstwie migdzy lekami.
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8 Aneks

8.1 Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i

wtornych

Tab. 76, Strategia wyszukiwania badan dot. skutecznodici | bezpleczenstwa eptinezumabu w pro-
filaktyce leczenia migreny przewlekiej w bazie Medline (PubMed) na dzieri 11.01,.2024

1. Migraine Disorders [Me5H] 12 365
& Migraine with Aura [Me5H] FEL!
3. Migraine without Aura [MeSH] o3
4, Migraing Disorders [iw] 30 278
5. Migraine with Aura [tw] 19
fi. Migraine without Aura [iw] 2 542
T, Migraine [bw] A6 643
E. Chrankc migraine [tw] 1 300
9. transformed migraine [tw] 1495
10. migraine headache [tw] 3038
1. &1 OR 2 OR #3 OR #4 OR 5 OR #6 OR #7 OR 78 OR #% OR #10 +4 690
8 eptinezumab [supplementary concept] &5
13 eptinezumab [tw] 184
14, wyept 187
15 ALD4G 198
16, ALD 403 188
17. ALD-403 188
18. #12 OR #13 DR £14 OR #15 OR #14 OR #1? 198
_3 ‘i f}ﬁhﬂd’_ﬁ! -ﬂ@ ............................... 1'12

Tab, 77, Strategla wyszukiwania badar dot. skutecznoicl | bezpieczenstwa eptinezumabu w pro-

filaktyce leczenia migreny przewlekiej w bazie Embase na dzien 11,01, 2024,

1. migraing ditorders/exp B 458
i rotgraime without aura)exp 4 831
3. migraing with awalexp 71T
A migraing/axp B2 468
5. transtarmed migralne’exp 7543
f. chranbc migraineesp T 543
I migraine headachesexp i

B. M OR &2 OR #3 OR #4 08 #5 OR #6 OR &7 B2 4711
9. eptinezumabsexp &1
10. weptl/exp 611
1L ALDSI3 fexp &1
ix ALD 403 exp 11
1. ALD-403/exp &1
. | #9.OR #10 OR #11 OR #12 O #13 611
15 8 AND #14 b3

125



Eptimemumab: (Viyepts®] w il | kolejneq limdl teczenia profilaktycznego megreny preestebbe) u dorpstych - analiza kimiczna,

Tab. 7B, Strategia wyszukiwanta badan dot. skutecznodct | bezpleczenstwa eptinezumabu w pro-
filaktyce leczenia migreny przewleklej w bazie Cochrane na dzien 11.01.2024,

1. MeSH descrptor: [Migraine disarders] explode all trees 1578
Z; MeSH descriptor; [Migraine with aura] explode all trees 1TE
3. MeSH descriptor: [Migraine without sura] explode all trees 218
4, (Migraine disorders];ti,ab, kw 4 093
L (Migraine with surs): i ab hw 1313
6. (Migraing withoul aura):Li,ab, kow 1377
s imigraine) i, ab, kv G &90
B. (chromic migraine);tial,kw Fir ]
9. (transformed migralne): il ab low G63
10, imigraine headache}:ti,ab,kw 5 636
1. #1 OR #2 0OR #3 OR #4 08 #5 Of &6 OR #7 OR 58 OR #% OR #10 7 a9l
 fr (eptinezumaby): ti,ab, ko 118
13 (wyeptil:ti,ab, kw 2
14 (ALD403}:H, ab, kw g
15, (ALD #03)H ab kw ]
16 (ALD-403):ti,ab, bow 3
17, #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 237
. #11 AND 17 133
8.2 Skala AMSTAR 2

Ponizej przedstawiono przetiumaczony na jezyk polski kwestionariusz oceny wg skall AMSTAR
2 [Shea 2017]. Na poniZsze pytania obowiazuja trzy mozliwe odpowiedzi: Tak™, Czeiciowo
Tak™ oraz Hie".

Interpretacia wyniku:

Oceny poszczegdlnych pozycii nie powinny by taczone w celu uzyskania ogdlnego wyniku.
Uzytkownicy powinni rozwazyd potencjalny wplyw nieodpowiedniej oceny dla kazdej pozy-
cji. Proponowany schemat interpretacji zaklada identyfikacje slabych punktow w krytycz-
nych oraz niekrytycznych domenach. Schemat ma charakter jedynie doradczy i uwrytkownicy
powinni decydowad ktore elementy 53 najwainiejsze dla rozpatrywanego przegladu.

Krytyczne domeny AMSTAR 2:

L

protokol zarejestrowany przed rozpoczeciem przegladu {pozycja 2);
adekwatnosc wyszukiwania literatury (pozycja 4);

uzasadnienie wykluczenia poszczegolnych badan (pozyeia 7);

ryzyhko bledu poszczegdinych badan wiaczonych do przegladu (punkt 2);
adekwatnoic metoed meta-analitycznych (pozycja 11);

uwzglednienie ryzyka btedu podczas interpretacii wynikow przegladu (punkt 13);
ocena obecnosici | prawdopodobnego wplywu bledu publikacji (pozycja 15).

Ocena ogolna przegladu:
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Wysoka — brak lub jeden staby punkt w niekrytyczne] domenie; systematyczny prze-
glad zapewnia dokladnosc i obszerne podsumowanie wynikow dostepnych ba-dan.

Umiarkowana — wiece] niz jeden staby punkt w niskrytyczne] domenie'; przeglad
systematyczny ma wigce] niz jedna stabosc, ale brak Krytycznych wad., Moze do-star-
czyc dokladnego podsumowania wynikow dostepnych badan, ktore zostaly uwzgled-
nione w przegladzie.

Hiska — jeden staby punkt w domenie krytycznej ze stabymi punktami w domenach
niekrytycznych lub bez nich; przeglad ma krytyczng wade i moze nie dostarczac do-

ktadnege i wyczerpujacego podsumowania dostepnych badan dotyczacych danego
problemi.

Krytycznie niska — wiecej niz jeden staby punkt w domenie krytycznej ze stabymi
punktami w domenach niekrytycznych lub bez nich; przeglad zawlera wigcej niz je-
den staby punkt w domenie krytycznej i niezapewnienia dokladnego i wyczerpuja-
cego podsumowania dostepnych badan.

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

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.
Dla odpowiedzi ., Tak” pytania i kryteria powinny zawierac:

populacije,
interwencie,
komparatar,
efekty zdrowotne,

ramy czasowe — opcjonalnie {(jesti ma to kluczowe znaczenie dla okreslenia prawdo-
podobienstwa, e badanie dostarczy odpowiednich wynikéw klinicznych np. efekt in-
terwencji spodziewany jest dopiero po kilku latach).

. Czy raport z przegladu zawiera wyraine stwierdzenie, e metody przegladu zo-

staly okreslone przed przeprowadzeniem przegladu i czy raport uzasadnial jakie-
kolwiek znaczace odstepstwa od protokodu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Mie.
Dia odpowiedzi ,Czesciowo tak” autorzy twierdza, Ze majg pisemny protokot lub wytyczne,
ktore zawieraja wszystkie nastepujace punkty:

Zapytania,

strategie wyszukiwania,
kryteria wlaczenia/wylaczenia,
aceng rnyzyka bledu.

Dla odpowiedzi . Tak™ powinno byc wszystko co dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak™ oraz proto-
kot powinien byc zarejestrowany i powinien rowniez okreslic:

"'Wiele niekrytycznych stabyeh punktow mokze zmniejssyd oceng przegladu z umiarkowane] na niska.
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s plan metaanalizy/syntezy, jesli dotyczy oraz
= plan badania przyczyn heterogenicznosci,
» uzasadnienia wszelkich odchylen od protokolu.
3. Czy autorzy przegladu wyjasnili kryteria wyboru typdw badan klinicznych?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Mie.
Dia odpowiedzi , Tak™ przeglad powinien zawierac jedno z nastepujacych:
= wyjasnienie dla wlaczania jedynie randomizowanych badan kontrolnych,
= wyjasnienle dla wigczania jedynie nierandomizowanych badan,
= wyjasnienie dia wtaczenia zarowno randomizowanych jak i nierandomizowanych ba-
dan.
4, Czy autorzy przegladu korzystall z kompleksowej strategii wyszukiwania litera-
tury?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciown tak, Nie,
Dia edpowitedzi Czedciows tak" autorzy powinni uwzglednié (wszystkie z nize] wymienio-
myeh):

« przeszukac co najmnie] dwie bazy danych (odpowiednich dla pytania badawczego),
s przedstawic stowa kluczowe iflub strategie wyszukiwania,
» uzasadnic egraniczenia (np. jezyk).
Dia odpowiedzi Tak"™ autorzy powinni rowniez:
=« przeszukac liste referencji/bibliografie wigczomych badan,
s przeszukac rejestry badan,
= skonsultowac sie/zawrzec opinie ekspertow w danej dziedzinie,
» wstosownych przypadkach wyszukac tzw. ,szarg literaturg™,

= przeprowadzic wyszukiwanie w clagu 24 miesiecy poprzedzajacych ukonczenle opra-
cowania.

5. Czy selekcja badan zostala powtorzona?
Moliwe odpowiedzi: Tak, Nie,
Dia odpowiedzi ., Tak™ jedno z ponizszych:

« o najmniej dwoch niezaleznych badaczy zgodzilo sie co do wyboru badan wlaczo-
nych i osiggnieto konsensus, (ub

s dwoch badaczy wybrato probe odpowiednich badan i osiggnieto dobre porozumie-nie
{co najmniej BO%), a reszta badan zostala wybrana przez jednego badacza.

6. Czy ekstrakcja danych zostala powtdrzona?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Mie,
Dia odpowiedzi Tak” jedno z ponizszych:
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= ¢o najmniej dwoch badaczy osiggnelo konsensus co do danych do ekstrahowania
z wlaczonych badan lub

= dwich badaczy ekstrahowalo dane z proby odpowiednich badan 1 esiagnieto dobre
porozumienie (co najmniej B0%), a reszta zostata ekstrahowana przez jednego bada-
cza.

7. Czy autorzy przegladu przedstawili liste wykluczonych badan i uzasadnili wyklu-
czenia?

MoZliwe odpowledzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,Czesciowo tak"” autorzy powinni podac liste wszystkich potencjalnie istot-
nych badan, ktore przeczytano w petnym tekscie, ale zostaty wykluczone z przegladu.

Dia odpowiedz| . Tak" autorzy powinni rdwniez uzasadnié wylaczenie z przegladu kazdego
potencjalnie istotnego badania,

B. Czy autorzy przegladu opisali wlaczone badania wystarczajaco srczegdfowo?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Mie.
Dla odpowiedzi ,Czesciowo tak"” autorzy powinni opisac wszystkie nastepujace punkty:
= populacje,
+  intersencie,
s  komparakory,
= efekly zdrowotne,
« projekty badan,
Dia odpowiedzi , Tak™ autorzy powinni takze:
« szezegdlowo opisac populacie,
» srezegolowo opisac interwencie (wlaczajac dawki, jesli dotyczy),
= szczegotowo opisac komparator (wlaczajac dawki, jesli dotyezy),
» opisac warunki badania,
s rawrzec ramy czasowe dla dalszych dziatan (follow-up).

9. Czy autorzy przegladu stosowali odpowiednia technike cceny ryzyka biedu w po-
szczegolnych badaniach wlaczonych do przegladu?

Badania kliniczne z randomizacja.
Moiliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie, Zawiera tylke nierandomizowane badania.
Dla odpowiedzi ,Czesciowo tak” autorzy ocenili ryzyko bledu wynikajace z:

= nieukrytej alokacji oraz

« braku zaslepienia pacjentow i badaczy przy ocenianiu wynikow (niepotrzebne dla
obiektywnych efektow takich jak smierc).

Dla odpowiedzi , Tak" autorzy ocenili takze ryzyko bledu wynikajace z:

« sekwencja alokacji, ktora nie byla prawdziwie losowa, oraz
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« selekcji raportowanego wyniku spoiréd wielu pomiarow dla danego parametru lub
analiz tylko okreilonego parametru.
Nierandomizowane badania.
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Mie, Zawiera tylko randomizowane badania.
Dla odpowiedzi , Czesciowo tak”™ autorzy ocenili ryzyko bledu wynikajace z:
=« czynnikow zakidcajgoych oraz
» bledu S-E.'lEk-Cj'.
Dla odpowiedzi ,Tak™ autorzy ocenili takze ryzyko bledu wynikajace z:
« metod stosowanych do ustalenia ekspozycji | efektow zdrowotnych, oraz

o selekcji raportowanego wyniku sposrod wielu pomiarow dla danego parametru lub
analiz tylko okreslonego parametru,

10, Czy autorzy przegladu opisali frodia finansowania badarn wiaczonych do prze-
gladu?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,Tak" autorzy musza opisad irodia finansowania poszczegdlnych badan
uwzglednionych w przegladzie.

Uwaga: Opis, 2e autorzy przegladu szukali tych informacji w badaniach, ale nie zostaly one
opisane przez autorow badan rowniez kwalifikuje sie jako odpowiedz . Tak"™.
11. Jesli przeprowadzono meta-analize, czy autorzy przegladu stosowali odpowied-
nie metody statystyczne zestawienia wynikow?
Badania kliniczne z randomizacia.
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Mie, Nie przeprowadzono metaanalizy.
Dia odpowiedzi , Tak":
s autorzy uzasadnili polaczenie danych w meta-analizie, oraz
» stosowali odpowiednia technike waiona do taczenia wynikow badan i dostosowywali
ja do heterogenicznosci, o ile jest obecna, oraz
s badall prayczyny heterogenicznosci.
Hierandomizowane badania,
Moziiwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono metaanalizy.
Dla odpowiedzi , Tak™:
s autorzy uzasadnili potaczenie danych w metaanalizie oraz
« stosowali odpowiednig technike wazong do laczenia wynikdw badan i dostosowywali
ja do heterogenicznoscl, o ile jest obecna, oraz
s statystycznie polgczyli efekty oszacowane z nierandomizowanych badan, ktore zo-
staty skorygowane o czynniki zakidcajace, zamiast laczenia surowych danych lub

w uzasadniony sposob polaczyll surowe dane, gdy skorygowane oszacowania efektow
nie byly dostepne, oraz
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= osobno raportowali podsumowanie wynikow dla badan randemizowanych 1 nierando-
mizowanych, jesli oba typy badan zostaty uwzglednione w przegladzie.

12. Jezeli przeprowadzono meta-analize, czy autorzy przegladu ocenili potencjalny
wplyw ryzyka bledu w poszczegolnych badaniach na wyniki metaanalizy lub inne
syntezy dowoddw?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Mie przeprowadzono metaanalizy.
Dla odpowiedzi . Tak"” autorzy:

« wrieli pod uwage tylko badania z randomizacja o niewielkim ryzyku btedu lub

= jesli laczna ocena zostala oparta na badaniach randomizowanych i/lub nierandomi-
zowanych przy zmiennym ryzyku bledu, autorzy wykonali analizy w celu zbadania
mozliwego wplywu ryzyka bledu na sumaryczne oszacowanie wyniku.

13. Czy autorzy przegladu uwzgledniaja ryzyko bledu w poszczegdlnych badaniach
podczas interpretowania/omawiania wynikow przegladu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.
Dia odpowiedzi Tak™ autorzy:

= wzigli pod uwage tylko badania z randomizacja o niewielkim ryzyku bledu lub

o jesli w przegladzie uwzgledniono badania randomizowane o umiarkowanym lub wy-
sokim ryzyku btedu lub badania nierandomizowane, autorzy omdwill prawdopodobny
wipbyw ryzyka bledu na wyniki.

14, Czy autorzy przegladu przedstawili wystarczajace wyjasnienia i dyskusje na te-
mat jakiejkolwiek heterogenicznoici zaobserwowanej w wynikach przegladu?

Moiliwe odpowledzi: Tak, Mie,
Diz odpowiedzi Tak™:

= nie byto znaczace] heterogenicznosci w wynikach lub
* jesli wystepowala heterogenicznosc, autorzy przeprowadzili badanie zrodel wszel-
kich heterogenicznodci w wynikach i omowili jej wplyw na wyniki przegladu.

15. Jeieli przeprowadzono synteze ilosciowa, czy autorzy przegladu przeprowadzili
odpowiednie badanie dotyczace bledu publikacji (blad typu ,mate badanie™)
i omowili jego prawdopodobny wplyw na wyniki przegladu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono metaanalizy.
Dla adpowiedzi , Tak":

s autorzy przeprowadzili testy graficzne lub statystyczne dotyczace btedu publikacii
i ombwill prawdopodabienstwo | wielkod wplywu bledu publikacji.

16. Czy autorzy przegladu zgtosili potencjalne Irddla konfliktu interesdow, w tym
wszelkie Zrodia finansowania, z ktorych otrzymali srodki na przeprowadzenie
przegladu?

Mozliwe odpowledzi: Tak, Nie.
Dia odpowiedzi Tak™ autorzy:
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nie zgtosili zadnego konfliktu interesow lub

autorzy opisali swoje Zrodla finansowania i sposob zarzgdzania potencjalnymi kon-
fliktami interesow,

Ponize] zamieszczono szczegolowa ocene jakosci przegladow systematycznych wla-
czonych do opracowania (por. Tab, 79Btgd! Nie moina odnalezé frodia odwotania,
j ecenionych w skali AMSTAR 2. Kolorem zaznaczono domeny krytyczne opisane priez
autordw skali,
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Tab. 79. Ocena jakoici badan wtornych we skali AMSTAR 2 (AMSTAR 2).

Pytanie Odpowiedz
Sacco 2021 | Haghdoost | Messina Maghdi Yang 2021 | Aleksov- | Gott- Masoud Morgan Fawsitt Haridas
2023 2023 2023 ska 2023 schalh A 2021 2023 2024
03T
Pytanie 1 Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak
Pytanie 2 Tak Tak Tak T_.uh Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak
Pytanie 3 Hig Hig i Hig Hie Hie Hie Hie Hie Mie Tak
_ﬁ’tmy'e 4 Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak
Pytanie 5 Hig M Miz Hie H_ie h!ie Hig Hie h!ie Tak h!ie
Pytanie & [ Mie Hie Mis Hie Hie Hie Hie Hie Hie Tak Hie
Pytanie 7 | i Hie Mig Tak Tak Hie Mie Hie Mg Tak Mie
Pytanie 8 Captciows Czpsciown Creiciown Capiciown | Czeiciown | Crpiciown | Czpiciowo | Coedciown | Capiciown | Capiciown | Czg-
tak tak tak tak tak tak tak tak tak tak SCiowia
lak
Pytanie 9 Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak Mie M= Tak Tak
Pybanie 9t Lawiera Lawiera tylko | Tawiera Lawiera Tawiera Jawiera Liwiera Tawiera Tawtiera Lawiera Tawiera
tylko badania | badania ran- tylko bada- tylko ba- biko ba- tviko ba- tytka ba: tyiko ba- tyiko ba- tyiko ba: tyiko ba-
randamizo- domizowane | nla randomi- | danla ran- | dania ran- | dania ran- | dania ran- | dania ran- | dania ran- | dania ran- | dania
Wane Wane WaNE "W AT WRNE WRNE Warne TOwWaNE
Pytanie 10 Tak Tak Mk Tak Tak Tak Talk Tak Tak Tak Tak
Pytanie 11a | Iawiera Lawlera tylko | Tawiera lawiera Lawiera Tawlera Tawlera lawiera Lawiera Tawiera Zaviera
tylko badania | badania ran- tylko bada- tylko ba- tike ba- ke ba- tylkr b tylke bas tyike ba- ik ba- tyike ba-
randomizo- domizowans nia randomi- | dania ran- | dania ran- | damiaran- | damia ran- | daniaran- | damaran- | dania ran- | dania
wane BHaIENE cdhomizo- domizae clomiza- damizo- ehowmiza. domiza- clamiza- randomi-
Wang Wane WEnE Wiine Wane WENE Wiane IowaNe
Pytanie 11b | Hie Tak Tak: Tak Tak Hie Mie Tak Hie Tak Tak
Pytanie 12 Hie przepro- | Tak Tak Tak Tak Mie prze- Mie prze- Tak Mie prze- Tak Tak
wadzong i piroreea- prowa- pirorea-
dzono WA dzono Ma dzono WA
Pytanie 13 [ Tak Tak Tak Tak Tak Mie Tak Tak MHie Tak Mie
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Sacen 2022 | Haghdoost Messina Haghdi Yang 2021 | Aleksov- | Gott- Masoud Morgan Fawsitt Haridas
2023 2023 2023 ska 2023 | schalk 2021 2021 2023 2024
2022

Pytanie 14 Tak Tak Tak Tk Tak Tak Tak Tak Tak Flhe Tak
Pytanie 15 | Nie Hie Mie e Hie i Mie e Mie MLe Mie
Pytanie 16 Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak Tak
Podsume- Brytyeznke Erytycznle Erytycznie Krytyeenle | Krytyeznle | Krvtyeznie | BErvtyeznie | Krytyeznle | Krytyeznie | Brvtyeznie | Erytyez-
Wanie wy- nieska nieska nieska mieska nieska nieska nieska nieska nieska nieska nie nig=
ik ska

Moliwe odpowbedzl: [ Tak", ,Cesciowo tak™; , Hie";
Interpretacia wyniku: wysoka — brak lub jeden siaby punkt w niekrytycone] domenie;
umiarkowana — wigce] niZ jeden staby punht w niekrytyczne) domenie; niska — jeden
shaby punkt w domenie krylycene] ze slabymi punktami w domenach niskrytyczmeh lub
bez nich; krytycznie niska — wiecej miz jeden slaby punkt w domenie krytyczne] ze sta-
byl punkiaml w domenach nekrytyeznyeh lub bez nich.
RCT — kontrolowana proba kliniczna z randomizacia,
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8.3 Ocena ryzyka btedu systematycznego wg

Cochrane

Tab. 80. Ocena ryzyka bledu systematycznego wg Cochrane,

Bada-
nig

Randomi- | Ukrycie Tailopio- Zadlepienia  Niekom- Selektywme | Inne Zro-

Zacja kedu ran- | nie bada- oCemy pletne dane | raportowa- | dia ble-
domizacii | czy i pa- efekiaw zaadreio- i dow
Cjentow wane

Legenda (Cochrane Handboaok):

Randomizacja
o wiasciwa - niskie ryzyko bledu systematycznego;
& niewtasciwa - wysokie ryzyko bledu systematycznego;
o brak danych - nieznane ryzyko bigdu systematycznego.
Ukrycie kodu randomizacji
o poprawne - niskie ryzyko bledu systematycznego
o niepoprawne - wysokie ryzyko bledu systematycznego
o brak danych - nieznane ryzyko bledu systematyczneso
Laslepienie badaczy 1 pacjentow
o badanie opisane jako zailepione lub badanie niezaslepione, jednak brak za-
slepienia nie ma wplywu na wyniki - niskie ryzyko bledu systematycznego
o badanie opisane jako niezaslepione; brak zaslepienia more miec wplyw na
wyniki - wysokie ryzyko bledu systematycznego
o brak danych na temat zaslepienia - nieznane ryzyko bledu systematycznego
Zaslepienie oceny efektow
- opisane i wlasciwe - niskie ryzyko bledu systematycznego
brak lub niewlasciwe - wysakie ryzyvko bledu systematycznego
o brak danych - nieznane ryzyko bledu systematycznego
Miekompletne dane zaadresowane
5 rognica w odsetku pacjentow utraconych z obserwacji miedzy grupami =< 100,
przyczyny wykluczenia pacjentow zbilansowane pomiedzy grupami - niskie ry-
yko btedu systematycznego
o roznica w odsetku pacjentow utraconych z obserwacii miedzy grupami = 10%,
przvezyny wykluczenia pacjentow niezhilansowane pomiedzy grupami - wyso-
kie ryzyko bledu systematycznego
o brak danych na temat pacjentow, ktarzy nie ukenczyli badania - nieznane ry-
zyko bledu systematycznego
SELEkl:ywrle raportowanie
opis wynikow dla wszystkich punktow koncowych zaloZonych w badaniu - ni-
skie ryzyko bledu systematycznego
o brak opisu wynikdw dla czesci lub wszystkich punktow koncowych zatozonych
w badaniu, niekompletny opis - wysokie ryzyko bledu systematycznego
o nlewystarczajace dane dla okredlenia czy ryzyko bledu jest wysokle czy niskle
- nieznane ryzyko bledu systematycznego
Ogdlna jakosc
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o niskie ryzyko bledu systematycznego dla wszystkich kluczowych domen - po-
tencjalny btad z mabym prawdopodobienstwem w powainy sposob wplynie na
wyniki - niskie ryzyko bledu systematycznego

o

niejasne ryzyko bledu dia jednej Wb wigcej kluczowych domen - potencjalny

btad, ktory poddaje w watpliwosc wyniki - nieznane ryzyko bledu
= wysokie ryzyko bledu dla jednej lub wiecej kluczowych domen - potencjalny
blad, ktory w powainy sposob ostabla pewnosd wynikdw - wysokie ryzyko

bledu

8.4 Zestawienie zakwalifikowanych badan wtornych

Kod badania

Referencja

dleksovska 1023

Meksovska K, Hershey A, Deen M, et al, Efficacy and safetly of monoclonal anti-
bodes targeting CGRF in migraine presention. GRADE tables elaborated by the
& hoc working group of the International Headache Sockely, Cephalogia, 2023

Gattschalk 2032

Gottschalk ©, Buse O, Marmura M, &t al. The importance of an eary onset af mi-
graine prevention: an evidence-based, hypothesisdriven scoping literature re-
wiew, Mewrologlcal Disorders, W22

Heghdoast 2023

Haghdoost F, Pledda F, Garcla-Azorin D, et al, Evaluating the eflicacy of CGRP
msbs and gepants for the preventive treatment of migraine: A systematic review
and metwork meta-analysts of phase 3 randomized controlled trials, Cpebalalgia,
2023

Measoud 2021

Masoed A, Hasan M, Sayed A, et al, Efficacy of calcitonin gene-related peptide
{CGRF) recepior blockers in reducing the number of moenthly migraine headache
days (MHDs): A network meta-analysis of randomized controlled trizls, Journal of
Meurolegical Sciences, 2021

Messina 2023

Margan 2001

Messina B, Huessler E M, Puledda F, et al. 5afety and tolerability of monoclonal
antibodles targeting the CGRP pathway and gepants o migraine pravention: 4

‘systematic review and netwark meta-analysis. Cephatalgia, 2023

.Hirnrl;an K, Joyner 1'!: et al, Eptinezumak; & calcitonin genesrolated ‘IJII.':Jt'I-d'E TN
oclonal antibedy infuskon for migraine prevention, SAGE Open Medicine, 2021

Maghdi 2023

Haghdi 5, Underwood M, sadan J, et al, Clinical effectiveness of pharmacologi-
cal interventions for managing chronic migraine in adults: a systematic revies
and network meta-analysis, The Journal of Heodoche and Paln, 2023

Sacco 2032

Sacco 5, Amin F &, Ashina M, et al. Ewopean Headache Federation guideiine

on the ws of monoclonal antibodies targeting the calcitonin gene related pep-
tide pathway for migraine prevention - 2022 update, The Journgl of Headache
and Peain, 123

Tang 021

Yang CP, Zeng BY, Chang BY, et al. Comparative Effectiveness and Tolerability
of the Pharmacology of Monoclonal Antibodies Targeting the Calcitonin Gene-Re-
Lated Peptide and Its Receptor fof the Prevention af Chronic Migraine: 4 Hetwark
teta-analysis of Randomized Controlled Trials, Mewrotherapeutics, 3021

8.5 Zestawienie odrzuconych badan wtornych

Kod badania

Referencja

Adnyana 2071

Andyana | M O, Tedyanto E H, Widyaharma | P E, et al. efficacy and safety of ep-
tinezumab= as migraine preventive therapy: A systematic review and meta-anal-
wids, Jowrmal of Applied Pharmaceutical Sclence, 2023

Del Pilar Briceno-Casado
Hozo

Dl PHar Briceno-Casado M, Gil-Sk=rra M D, Fénix-Caballera 5, Monoclonal anti-
badies against calcitenin gene-relabed peptide in cheomic migrasme: an adjusted
indirect treatment comparison, Farmecha Hosplialaria, 2020

Dodick 2019

Diedick O W, CGRP ligand and receptor manocional antibsdies for migraine pre-
vention: Evidence review and clinical implications, Cephalalgia, #0719
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Kod badania

Referencia

Ferreira 2023

Ferceira ¥ L, Mainka F F, Wiens A, et al. Effectiveness ol Calcitonin Gene-Re-
lated Peptide Monoclonal Antibodies in the Prevention of Migraine: & Systematic
Review and Meta-Analysis of Oservational Cohort Studies, Clindcal Drug imeesti-
gation, 2023

Huang 2022

Muang T, %u ¥. Chen ¥, et al. efficacy and safety of calcitonin gene-related pep:
tlde antaganists in migrame treatment: A& meta-analysls, Bralm and Behaviour,
FukFR

Jonsson 2031

Jonsson L, Regnier 5 A, Bymes 5, of al, Effect of eptinezumabe on Utility Scores
in Patients with Migraine: results from the DELIVER Study, Newrology, 2023

Lu 2007

Lus L, Liu M, Hy &, et al. antl-CGRF monaclonal antibody treatment of migraine,
Orugs of the Futuve, 3017

Mitsskostas 2017

Mitsikostas D D, Rewter U, Calcitonin gene-retated peptide monsclonal antibod-
ies for migraine prevention: comparisons across randomizeds controlled studies,
Current apiniown in meurofalay, 2017

Maschcharm 2023

Muddam W B, Obajeun O A, Abaza 4, et al. efficacy and safety of Anti-calcitonin
Gene-Related Peptide (CGRP) Monoclonal Antibodies in Preventing Migraines: A
Systematic Reveews, Curews, 1023

Cteri 2023

Oterl ¥, Douba Z, Rayi A, of al. Proghylactic treatment with monocionad antibod-
i targeting the CGRP pathway for migraing prevention, Cochrane Dalobese af
Systemalic Revlews, 2023

Pavelic 2023

Pavelic A R, Wober C, Riederer F. et al. Monoclonal sntibodies against Calcitanin
Gene-Related Peptide for Migraine Prophylaxis; A Systematic Review of Real-
World Data, Cells 2023

Rafaelli 2023

Rafaelli B, De lcoo R, Corrado M. et al. Open-label trials for CGRP-targeted drugs
i migrabne prevention: & nesrative review, Cephalalghs, 2033

tchiano di Cola 2023

Schiano & Cola F, Bolchind M, Ceccard G, et al. An observational study an mong-
clonal antibodies against calcitonin:gene-related peptide and its receptor, Eurg:
pean dowrmal of Mewrolegy, 2023

Siahaan 2022

Slahaan ¥ M T, Hartoyo W, Harlyanto T |, efficacy and safety of eptinezumabt ax
preventive treatment for episodic/chronic migraine: 4 systematic review and
meta-analysis, {lindcal and Experimenta! Fharmecology and Physlology, 2022

Silvestro 2023

Silvestro M, Crologio |, Sicilianc M, et al. Emerging drugs for the preventive
treatment of migraine: & review of CGRP monoclonal antibodies and gepants tri-
als, Expert Opinion on Emerging Druegs, 2023

Soni 2021

Soni P, Chawla E, efficacy and safety of anti-calcitonin gene-related peptide
maaaclanal antibodies for treatment of chronic migraine: 4 systematic review
and network meta-analysis, Clinical Mewrology and Meurosergeny, 2021

sun 2023

Sun W, Cheng H, Xia B, et al. Comparative efficacy and safetys of Five Anti-cal:
citenin Gens-retated Peptide Agents for Migraine Prevention: & Hetwork Meta-
analysis, Clindcal Jowrnal af Pain, 1023

Vandenbussche 2023

Vandenbussche N, Pisarek K, Pasmeleire K, Methodological considerations an
real-world evidence studies of monoclonal antibodies against the CGRP-pathway
for migraine: a systernatic review, Jfouvnel of Heodoche and Pain, 2023

Wang 2021

Wang X, Chen ¥, Song J, of al. elficacy and wafety of Monoclonal Antibody
Against Calcitonin Gene-Related Peptide or Its Receptor for Migraine: A System-
atic Review and Mebsork Meta-analysis, Frontiens in Pharmacslogy, 2021

Wang 2022

Wang X, Wen D, He O, et al. elficacy and safety of manocional antibody against
calcitenin gene-related peptide or its recepbor for migraine patients with prior
preventive treatment failure: a network meta-analysis, Journal of headache and
Pain, 2011

Yang 2021

Yang C P, Zeng B Y, Chang C M, et al, Comparative Effectiveness and Tolerability
of the Pharmacology of Monoclonal Antibodies Targeting the Calcitonin Gene-Re-
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Kod badania Referencja

Zharg 2023
203

Zhang ¥, Wang J, Li H &t al. efficacy and salely of eptimezumabe for migraing: A
systematic review and meta-analysis, Jowrnel of Research in Medical Sciences,

8.6 Zestawienie zakwalifikowanych badan

pierwotnych

ST R Y S

“Ashina 2022, 2023 | DELIVER

LWER): a multl-arm,

Eiad'-ame glowne: Ashina #, Lanteri-Minet M, Pazo-Rosich P, et al.
Salety and efficacy of eptinezumab for migralne prevention in pa-
tients with two-to-four previous preventive treatment failures (DE-
randamised, double-blind, placebo-con-
trolled, phase 3o trisl, loncel Newrology, 20132

Badante dotyczace podorupy pacienbdw z migreng przewlekls:
Ashina M, Lanteri-Minet M, Ettrup A, Efficacy and safety of epti-
mezumab for migraine prevention in patients with price preventive
treatment Tailures; subdroup analysi of the randomized, placeba-
controllied DELIVER study, Cephalalgia 2023

Diowdick 2019 WCTOX27S11T

I'_'E'phul'ulgra. 019

Kudrow 2021 | PREVAIL

Dodick O W, Lipton & B, Silberstein 5, et al. Eptinezumab: for pre-
vention of chranke migraine: & randomized phase 2B clinical trial,

Hudrow T1, Cad'_r R K, Allan B, et al. LDTI'g. term iaretg.r and tolera-
bitity of eptinezumab in patients with chronke migraine: a 2-year,
open-label, phase 3 trial, BMD Neurglogy, 2021

Lipton $020 PROMISE-Z

Lipton R B, Goadshy P J, Smith J, et al. Efficacy and safety of ep-
tinezumab in patients with cheonic migraine, Neurology, 2020

8.7 Zestawienie odrzuconych badan pierwotnych

Referencja

Powdd odrzucenia

Diener H, Marmura M, Cowan B P, et al, Eptineiumabe improved patient-re-
ported cutcomes in patients with “chronic migraine®s and medication-ower-
g headache: wbgroup analysis of promise-Z, Headache, 2020

Hiewlasciwa populacia

spierings £, Blondi B, Hirman J, e al, Reduced impact of headaches after mi-
graine preventive treatment with “eptinezumab®e in patients with *chronic
migralne®o: Results from the prevall opon-label safety study, Headoche, 2019

Abstrakl konferencyjny do
badania glownepo

Allan B, Khan &, Sang ¥, et al. Prevall: an open-label phase 3 trial to evalu-
ate the safety of “eptinezumab®e admintstered intravenausly in patients with
chronic migraine, Headoche, 2019

Abstrakt konferencyny do
badania gldwnegs

Winner P, Goadsby P, Hagy A, et al. eptinezumabe reduced migraine activity
and achieved high migraine responder rates over weeks 1-132: results from
the phase 3 promice-2 trial in cheonic migraine, Headache, 2019

Brak dostepu do pelnej pu-
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ssociated with greater migraine rediuctions and lenger migralne-Tree nter-
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Silberstein 5 D Kudrow b, Saper J, et al. eptmmmabn results for the pre-
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of migraine via intravenous eptinezumabs safety and efficacy- 1) trial, Head-
ache, 2048
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Abstrakt konferencyiny do
badania gldwnega

Silberstotn 5, McAllister P, Berman G, et al. eptinezumabo reduced migralne
frequency, durstion, and pain intensity through seek T4: results from the
phase 3 HCTOZZTS117 trial, Meurology, 2018

Brak dostepu do petne] pu-
blikac]i

Lipton R B, Goadshy P J, Azimova J, et al. eptinezumabe for prevention of
“chronkc migraine*o (CM): Results of T quarterly intravencus infusians in the

Abstrakt do badania glow-
nega PROMISE-2
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vention of chromic migraine, Heodoche, 2016

Abstrakt do badania ghow-
neda PROMISE-2

Saper J, 'Wilks ¥, Chakhava G, et al. eptinezumabe for the prevention of epi-
soctic migrakne through 1 year: results from the phase 3 HCTOX275117 (pre-
vention of migraine via intravenous eptinezumabe safety and efficacy-1)
trial, Newralogy, 2019

Abstrake konfarencyjny
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8.8 Skale i kwestionariusze zastosowane w badaniach
wiaczonych do analizy

8.8.1 Headache Impact Test (HIT-6)
Headache Impact Test (HIT-6)

Hiadast: hllFuI-"l Tiesd |Ill'l'd||p4|1u.—-.':||u:|uarr was desapnei to hr-l-p vl idescriby amid

snmmmicate the way you leel anil what vym canmast s hecanse ol headaches

To complete, please cirele one answer for each question,

. When you have hesdiches, how olton s the pain sovere!

T rarelv ERT TR [TV very alften abwirvs

2. Huww obten do headaches boie Y .‘|h.||.|.l::|. tan ehin atsyial d.u.l:. SCTIVEL s u;..!l.uh.n.g
hosehinld wirk, work, schoid or social activities?

METET H'I'L'J"a' M ERTCS very often II“‘I\'!I-

3. When yoin have a beadache, bow often do vou wish vou oould bic dewn?

nCveT rafrly L T vy ol abwars

4. [m the past fener vwrerks, bow ofien e vou Felb foie bred tis do work or dabe aciivrises
bevanse ol yoar heasdaches?

it rarely ERTET TS [E very aften alwave

5. Inihe it fonar vrehks, bivw olten have voi lelp fed ufy oF irritated Bwcase ol FEHEF
headsche=?

B e rarly BRI VETY TRl abw s

. Inthe =1 Tenar werks, hivw vilten did hesiliches limat RIE .?||!¢I|l!!| Bis i e ATElE i

wimk or daily activities?

NEsTET r'.ﬂ'l'."}' sEnrtEmcs 1-"'?«' I'IH‘.'“ ﬂlwl_"‘-
; ; '
| ‘ * * + &
MEVER BARELY SOMETIHES VERY OFTEN ALWATT
& piastil mak B pornis pach 13 jpeciiriin mach 11 paing each 13 pairts wath

T sore, add points for answers in each severity raging,
Youn shonaddd shure your resnbts with vowr disctor. Headaches
that st vist froam I.'I.'IH!:I-'II'IIE_lhl.' ittt 111.1?;:- i lide,
like Eamily, work, schood oF soctal sctivities coulid be
miyTalne

Higher seres indicale & geeaster impuct on vie lifc TOTAL
Sowmre rarepe H5-7%

8.8.2 Kwestionariusz SF-36
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8.9 Zgodnosc analizy z minimalnymi wymaganiami dla

analizy klinicznej

Wymaganie

Rozdzial/Tabela

§ 1. Infarmac)s mawarte w anallzach rmisszsy byd sktualne na drésd dokenia
whiosku, oo najmnie] w zakresie skuteconosci, bezpieczenstwa, cen oraz pos
ziomu 1 spesobu finansowania technologll wioskaowans] | technofogll opcjo-
nalnyih.

Data wyszukiwania publika-
cji perwatnych: 11,01.2024

§ 4,1 Analiza kliniczna zawiera:

opis problemu zdrowotnego

Zawarte w Analizie pro-
blemu decyzyjnego (APD)

opis technodogii opcjonalmych Zawarte w Analizie pro-
blemu decyryjnega (APD)

priegiad systematycrny badan plerwotmch Rozdzial 4.2, 4.4.1, 4,61

kryteria selekeji badah pierwotnych do przesiadu Rozdzial 3.2

wikazanle opublikowanych preegiadds systematycznvch Rozdzial 4.1

§ 4.2 Przeglad spetnla nastepujace kryterta:

2godnose kryterium, o KEGryT mowa w ust. 1 pkt 4 lit. &, z populaciy doce- Rozdzial 4.2.1, 4.2.1.4

ltrer wihazang we wninsku

rgodresc kryterium, © Kidrym mowa w ust, 1 pki 4 1it. b, 2 charakterystyka
wiioskowane] technologii.

Rozdzial 4.2.1.4

6 4.3 Przeglad zawiera:

pordwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalmmmi, a w przypadhku Dobar komparatorow opi-
braku refundowanych technologil ope jonalrmech - 2 innymil technologlami op- wany w Analizie probilemu
c? kot .. s o8 ik
wskazanie wszysthich badan spelniajacych kryteria, o ktorych mowa wust, 1 | Rozdzial 8.4

pht 4

opls keerend przeprowsdzonych w bazach bibliograficznych Aneksa. 1

opis procesy selelkc)i badan [ ...} w postaci diagramu Rozdzial 4.2

charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przegladu (.-}

Rozdzial 4.1, 4.2.1

zestawienie wynikdw uzyskanych w kazdym z badan, w zakreste zgodnym z
kryteriami, o kbdrych mowa w ust, 1 pkt 4 Lt ¢, w postaci tabelaryczne|

Rozdzial 4.4, 4.5.1.1.6

infarmacie na temal bezpiecpenstvwa skierowane do oub wykonujacych za-
wody medyczne, aktualne na dzien zlozenia wnioshu |...)

Rozdzial 4.6.2.1.3

5 4.4 Jezeli nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza klinicana
zawlera pordwnanie z naturalmym preebiegiem choroby, odpowiednio dla da-
nego stanu klinicznego we wnioskowanmym wskazaniu,
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