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Skroéty i akronimy

AAN American Academy of Neurology

AHS American Headache Society

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ATC Klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

AWMSG All Wales Therapeutics and Toxicology Centre

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CGRP Peptyd zwiazany z genem kalcytoniny (ang. calcitonin gene-related
peptide)

CGRP-mAb Przeciwciata monoklonalne skierowane przeciwko CGRP

CHB Cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

CM Migrena przewlekta (ang. Chronic Migraine)

EHF European Headache Federation

EMA Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency, EMA)

FDA Agencja Zywnosci i lekéw (ang. Food and Drug Administration)

G-BA Der Gemeinsame Bundesausschuss

GBD Global Burden Disease

GMHS-GSN German Migraine and Headache Society and the German Society of
Neurology

HAS Haute Autorite de Sante

HTA Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

ICHD-3 Trzecia edycja Miedzynarodowej Klasyfikacji Bolow Gtowy (ang.
International Classification of Headache Disorders 3rd edition beta version)

JGP Jednorodne Grupy Pacjentow

MZ Ministerstwo Zdrowia

n.d. nie dotyczy

NCPE National Centre for Pharmacoeconomics

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NHIS National Health Interview Survey

NICE National Institute for Health and Care Excellence

NLPZ Niesteroidowe leki przeciwzapalne

PICO Populacja, interwencja, komparator, efekt zdrowotny, badania (ang.
Population, Intervention, Comparison, Outcome, Study)

PICOS Populacja, interwencja, komparatory, efekty zdrowotne, rodzaj badan
klinicznych (ang. population, intervention, comparison, outcomes, study)

PL Program Lekowy

PO Poziom odptatnosci

PSURs Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety
update reports)

PTBG Polskie Towarzystwo Bolow Glowy

PTN Polskie Towarzystwo Neurologiczne

PZH Panstwowy Zaktad Higieny

r.z. Rok zycia
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RCT Randomizowane kontrolowane badanie kliniczne (ang. randomized
controlled trial)

RP Rada Przejrzystosci

SIGN Scottish Intercollegiate Guidelines Network

SMC Scottish Medicines Consortium

SSNRI Selektywne ihibitory zwrotnego wychwytu serotoniny i noradrenaliny

SSRI Selektywne ihibitory zwrotnego wychwytu serotoniny

ucz Urzedowa cena zbytu

wDS Wysokos¢ doptaty $wiadczeniobiorcy

WLF Wysokosc limitu finansowania
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Streszczenie

Celem analizy jest okreslenie problemu decyzyjnego zwigzanego z finansowaniem w ramach Srodkow
publicznych eptinezumabu (Vyepti®) w profilaktyce migreny przewlektej w drugiej lub dalszej linii
leczenia, rozpoznanej na podstawie aktualnych kryteriow ICHD (ICHD-III) tj. bol gtowy wystepujacy
co najmniej 15 dni w miesigcu, w tym co najmniej 8 dni z bolem gtowy o charakterze migrenowym.

Migrena jest chorobg dtugotrwata, charakteryzujaca sie napadami bolu gtowy, ktorym towarzysza
objawy neurologiczne oraz zaburzenia wegetatywne, dotyczace przede wszystkim czynnosci
przewodu pokarmowego. W mechanizmie odpowiadajacym za pojawienie sie napadu migreny
kluczowg role przypisuje sie peptydowi zwigzanemu z genem kalcytoniny (CGRP) oraz serotoninie.
Jak wykazaty badania kliniczne, w czasie napadu migreny wraz z nasilaniem sie bolu w zyle szyjnej
wzrasta stezenie CGRP.

Zgodnie z trzecig edycjq Miedzynarodowej Klasyfikacji Bolow Gtow wyrdznia sie kilka podrodzajow
migreny; migrene bez aury, migrene z aura, migrene przewlekta, migrene powiktana, migrene
prawdopodobng oraz zespoty okresowe epizodyczne, ktdre moga sie wigzac z migrena.

Szacuje sie, ze migrena wystepuje srednio u 11,6% populacji swiatowej oraz srednio u 11,4% populacji
europejskiej. W populacji osob dorostych migrena wystepuje czesciej u kobiet (okoto 15-18%) niz u
mezczyzn (6-8%). Obecnie obserwuje sie tendencje zwiekszania sie czestosci wystepowania migreny
na swiecie. Chorobowosc¢ i zapadalnos¢ migreny przewlektej jest trudna do oszacowania z uwagi na
roznice w definiowaniu jednostki chorobowej na przestrzeni lat. Wedtug roznych szacunkow
chorobowosc na migrene przewlekta szacuje sie na okoto 2,5-2,9%. W krajach ameryki tacinskiej osiaga
ona najwyzszy poziom - okoto 5,1%. Niedoszacowanie chorobowosci na migrene przewlekta wynika
z tego, iz chorzy lecza sie samodzielnie objawowo dostepnymi bez recepty zwyktymi lekami
przeciwbolowymi. W Polsce przeprowadzono dotad nieliczne badania epidemiologiczne migreny.
Najnowsze z nich wskazuja, ze na migrene choruje blisko 10% populacji, a zatem okolto czterech
milionow Polakow.

Migrena przewlekta ma istotny wplyw na jakos¢ zycia pacjentow, wplywajac na ich zdolnosc do
wykonywania codziennych zadan, takich jak praca, kontakty towarzyskie i samoopieka. Osoby
cierpigce na czeste migreny czesto opuszczajg prace i maja trudnosci z utrzymaniem produktywnosci,
co stwarza znaczne obcigzenie ekonomiczne dla spoteczenstw.

Najczesciej uzywanymi lekami w prewencji migreny sq B-adrenerolityki, leki przeciwpadaczkowe
i antagonisty wapnia. Sposrod nich czesto stosuje sie topiramat, kwas walproinowy oraz toksyne
botulinowa. W przypadku migreny przewlektej, do leczenia profilaktycznego zaleca sie topiramat,
kwas walproinowy, amitryptyline oraz toksyne botulinowa typu A. Nowoscia w terapii migreny
przewlektej jest stosowanie lekow-antagonistow peptydu CGRP (peptydu zaleznego od genu
kalcytoniny), kluczowego czynnika w mechanizmie wywotujacym migrene. Leki te taczg sie z CGRP,
uniemozliwiajac jego dziatanie.

Najnowsze polskie wytyczne PTBG wskazuja na udowodniong skutecznos¢ i bezpieczenstwo
przeciwciat monoklonalnych skierowanych przeciwke CGRP w tym erenumab, fremanezumab i
eptinezumab.Mozliwos¢ wykorzystania peptydow zwiazanych z genem kalcytoniny zostata rowniez
uwzgledniona przez najnowsze wytyczne AHS 2019, EHF 2022, GMHS-GSN 2020, NICE 2023 oraz SIGN
2023. Wykazuja one skutecznosc i bezpieczenstwo w profilaktyce migreny przewleklej w trzeciej i
dalszej linii leczenia.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 12 grudnia 2024 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych w Polsce, w ramach programu lekowego B.133 "Profilaktyczne leczenie chorych na
migrene przewlektg (ICD-10: G43)," finansowane sa trzy substancje. W pierwszej linii leczenia stosuje
sie toksyne botulinowa typu A, a w drugiej linii leczenia przeciwciata z grupy anty-CGRP - erenumab
oraz framenezumab.
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Amerykanska agencja FDA zatwierdzita eptinezumab 21 lutego 2020 roku. W styczniu 2022 roku
produkt leczniczy Vyepti® otrzymal pozwolenie od europejskiej agencji EMA na dopuszczenie do
obrotu wazne w catej Unii Europejskiej w profilaktyce migreny u osob dorostych, u ktorych ataki
migreny wystepuja co najmniej przez 4 dni w miesiacu.

Whnioskuje sig o refundacje terapii eptinezumabem (Vyepti®) w Il linii leczenia profilaktycznego
migreny przewlektej u 0sab dorostych, u ktérych bél gtowy wystepuje co najmniej 15 dni w miesigcu,
w tym co najmniej 8 dni jest z bolem gtowy o charakterze migrenowym.

Eptinezumab jest rekombinowanym humanizowanym przeciwciatem immunoglobuliny G1 (IgG1), ktére
wigze sie z postaciami a i B ligandu ludzkiego peptydu zwigzanego z genem kalcytoniny (CGRP)
z niskim powinowactwem pikomolarnym (odpowiednio 4 i 3 pM Kd). Eptinezumab zapaobiega aktywacji
receptorow CGRP, a tym samym kaskadzie zdarzen fizjologicznych zwiazanych z inicjacja atakow
migreny.

Jako technologie opcjonalng dla eptinezumabu przyjeto erenumab oraz fremanezumab. Eptinezumab,
erenumab oraz fremanezumab sa przeciwciatami monoklonalnymi anty-CGRP. Sa to obecnie jedyne
leki refundowane w ramach Il linii profilaktyki leczenia migreny przewlektej.

Paorownanie preparatu Vyepti® z erenumabem i fremanezumabem zostanie przeprowadzone na
podstawie efektow klinicznych zwigzanych z oceniang jednostka chorobowa i jej przebiegiem oraz
odzwierciedlajacych istotne klinicznie aspekty problemu zdrowotnego. Ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa preparatu Vyepti® przedstawiona zostanie w oparciu o 3 badania kliniczne.

Eptinezumab jako kolejne przeciwciato monoklonalne w wyniku pozytywnej decyzji refundacyjnej
stanowitby alternatywe w Il linii leczenia profilaktycznego migreny przewlektej.
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1 Cel analizy

Celem analizy jest okreslenie problemu decyzyjnego zwigzanego z finansowaniem w ramach
srodkow publicznych eptinezumabu (Vyepti®) w profilaktyce migreny przewlektej u pacjen-
tow w drugiej linii leczenia.

Celem analizy problemu decyzyjnego jest opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug sche-
matu PICO(S) (ang. population, intervention, comparison, outcomes, study) w odniesieniu
do zastosowania eptinezumabu w docelowej populacji chorych:

e populacja, w ktorej dana interwencja ma byc stosowana (P),
e interwencja (l),

e komparatory (C),

o efekty zdrowotne (O)

e rodzaj badan klinicznych (S).

W niniejszej analizie problemu decyzyjnego (APD) uwzgledniono nastepujace aspekty:

e opis problemu zdrowotnego;

e przeglad aktualnych standardow postepowania terapeutycznego (ang. practice gui-
delines) wraz z uwzglednieniem klasy zalecen oraz poziomu wiarygodnosci zgodnie
z gradacja dowodow naukowych, a takze uwzglednieniem pozycji analizowanej tech-
nologii i komparatorow w wyzej wymienionych wytycznych klinicznych;

* przeglad rekomendacji wybranych agencji oceny technologii medycznych (ang. he-
alth technology assessment, HTA);

e prezentacja analizowanego produktu leczniczego;

* wybor opcji terapeutycznych, z ktorymi nalezy porownac analizowany produkt w ra-
mach oceny technologii medycznych, a takze zestawienie danych farmakologicznych
dla alternatywnych opcji terapeutycznych;

e prezentacja efektow zdrowotnych zwigzanych z leczeniem danej jednostki chorobo-
wej i jej przebiegiem, istotnych z perspektywy chorego;

e prezentacja aktualnego statusu finansowania ze $rodkow publicznych analizowanych
substancji leczniczych;

o wskazanie propozycji sposobu finansowania analizowanej technologii w ramach srod-
kow publicznych;

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

2.1 Definicja problemu zdrowotnego

Migrena jest choroba przewlekia, charakteryzujaca sie napadami bolu gtowy, ktorym towa-
rzysza objawy neurologiczne oraz zaburzenia wegetatywne, dotyczace przede wszystkim
czynnosci przewodu pokarmowego. W ramach Miedzynarodowej Statystycznej Klasyfikacji
Chorab i Problemow Zdrowotnych ICD-10 (ang. International Statistical Classification of Dis-
eases and Related Health Problems) migrena przyporzadkowana zostata do grup G43, G43.0,
G43.1, G43.2, G43.3, G43.8 oraz G43.9 (Tab. 1)(Rozniecki 2019).

Tab. 1. Klasyfikacja migreny ICD-10.

G43 Migrena
G43.0 Migrena bez aury (migrena prosta)

G43.1 Migrena z aurg (migrena klasyczna)
ICD-10 G43.2 Stan migrenowy
G43.3 Migrena powiktana

G43.8 Inne migreny
G43.9 Migrena, nieokreslona

Zgodnie z trzecia edycja Miedzynarodowej Klasyfikacji Bolow Gtowy (ICHD-3 beta, ang. In-
ternational Classification of Headache Disorders 3rd edition beta version)
Miedzynarodowego Towarzystwa Bolow Gltowy (IHS, ang. International Headache Society)
wyroznia sie:
1. migrene,
1.1. migrene bez aury,
1.2. migrene z aura:
1.2.1. migrene z typowa aurga:
1.2.1.1. typowa aure z bolem gtowy,
1.2.1.2. typowa aure bez bolu gtowy,
1.2.2. migrene z aurg z pnia mozgu (ang. migraine with brainstem aura),

1.2.3. migrene potowiczoporazng (rodzinng lub sporadyczna),

1.2.4. migrene siatkowkowa — napady ograniczone do jednego oka pod posta-
cia mroczkéw, migotan, zaniewidzenia, z towarzyszacym migrenowym
bolem gtowy lub poprzedzajace bol gtowy o <1 h,

1.3. migrene przewlektia,
1.4. powiktania migreny:
1.4.1. stan migrenowy — napad migreny z faza bolu trwajaca >72 h,

1.4.2. uporczywa aure bez zawatu mozgu — objawy neurologiczne utrzymuja
sie ponad tydzien, a wyniki badan neuroobrazowych sa prawidtowe,
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1.4.3. migrenowy zawat mozgu — objawy neurologiczne utrzymuja sie ponad
tydzien, a badanie neuroobrazowe uwidacznia udar niedokrwienny mo-
Zgu,

1.4.4. napady padaczkowe wyzwalane przez aurg migrenowa — padaczka i mi-
grena mogg wspotistniec; bol gtowy wystepuje w okresie ponapadowym
lub napad padaczkowy moze by¢ wywotany bolem migrenowym,

1.5. prawdopodobng migrene:
1.5.1. prawdopodobna migrene bez aury,
1.5.2. prawdopodobng migrene z aura,

1.6. zespolty okresowe epizodyczne, ktére moga sie wiazac z migrena:
1.6.1. nawracajace zaburzenia zotadkowo-jelitowe:

1.6.1.1. zespot wymiotow cyklicznych — epizody nasilonych nudnosci
i wymiotow trwajace 1-5 dni, bez wyraznej przyczyny chorobo-
wej zwigzanej z przewodem pokarmowym,

1.6.1.2. migrena brzuszna — wystepuje u dzieci w wieku szkolnym; bol
brzucha umiejscowiony w okolicy pepka, tepy, o duzym lub
umiarkowanym nasileniu z towarzyszacymi nudnosciami i wymio-
tami oraz brakiem taknienia,

1.6.2. tagodne napadowe zawroty gtowy,

1.6.3. tagodny napadowy krecz szyi [IHS 2018].

2.1.1 Etiologia i patogeneza

Migrena wiaze sie z wrodzonymi predyspozycjami do nadmiernej reakcji uktadu nerwowo-
naczyniowego gtowy na okreslone bodzce wewnetrzne lub zewnetrzne. Wystapienie migreny
jest nastepstwem sekwencji zjawisk patologicznych. W przypadku migreny z aurg rozpoczyna
sie ona prawdopodobnie w korze ptatéw potylicznych, gdzie rozprzestrzenia sie fala depola-
ryzacji neuronalnej wraz ze wzglednym niedokrwieniem, ktore moze odpowiadac za wystg-
pienie aury migrenowej. Migrena bez aury rozpoczyna sie w pniu mozgu, doktadniej w jadrze
szwu, miejscu sinawym i okotowodociagowej istocie szarej, ktore nazywane sg generatorem
napadu migreny [Rozniecki 2019].

Wyzej opisane zjawiska skutkuja wtornym pobudzeniem wtokien C nerwu trojdzielnego, an-
tydromowym przewodzeniem bodzcow ze struktur neuronalnych do opon moézgowych i uwol-
nieniem neuroprzekaznikow z zakonczen nerwowych, gtownie peptydu zwigzanego z genem
kalcytoniny (ang. calcitonin gene-related peptide, CGRP) oraz substancji P. Te zmiany pro-
wadza do uwolnienia mediatorow naczyniowych tj. amin biogennych i mediatorow bolu —
kinin w scianie naczyn krwionosnych. Pobudzone zostaja wowczas miejscowe komorki
tuczne, uwalniajace silnie rozszerzajaca naczynia histamine. Dochodzi do zapalenia neuro-
gennego, czyli przesigkania osocza poza Swiatto naczynia i zwrotnego pobudzenia zakonczen
wtokien nerwu trojdzielnego. Opisane zjawiska sg sprzezone zwrotnie i napedzajg sie wza-
jemnie az do wyczerpania miejscowych zapasow mediatoréw naczyniowych i neuroprzekaz-
nikow bolu [Rozniecki 2018].
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W mechanizmie odpowiadajacym za pojawienie sie napadu migreny kluczowa role przypisuje
sie CGRP oraz serotoninie. Jak wykazaty badania kliniczne w czasie napadu migreny wraz
z nasilaniem sie bolu, w zyle szyjnej wzrasta stezenie CGRP [Stepien 2019].

Unerwione przez nerw tréjdzielny naczynia mozgowe zaczynaja wykazywac nadwrazliwosc i
odbierac fale tetna jako bodzce bolowe, ktore s przewodzone ortodromowo z opon mo-
zgowych i scian naczyn Gassera, jadra pasma srodmozgowiowego wzgorza do czuciowych
osrodkow w korze moézgowej, gdzie s odbierane jako bol gltowy. Ponadto w okolicy twarzy
i gtowy zachodzi proces wtornej sensytyzacji osrodkowej i obwodowej, ktora odpowiada za
pojawienie sie allodynii , a pobudzone struktury pnia mézgu odpowiadajg za dodatkowe ob-
jawy wegetatywne jak wymioty, nudnosci oraz nadwrazliwosc na dzwiek, swiatto i zapachy
[Rozniecki 2019].

2.1.2 Rozpoznanie

Miedzynarodowa Klasyfikacja Bolow Gtowy ICHD-3 wyréznia szes$¢ roznych typow migreny:
migrene bez aury, migrene z aura, migrene przewlekta, migrene powiktana, prawdopodobng
migrene (gdy nie jest spetnione jedno kryterium diagnostyczne przy spetnionych pozostatych)
i zespoty epizodyczne. Standardowy, charakterystyczny wywiad oraz brak odchylen w bada-
niu neurologicznym mogga prowadzi¢ do rozpoznania migreny (Khan 2021, Wojcik-Draczkow-
ska 2007, Rozniecki 2019, PZH 2019).

Pierwszy napad migreny réznicuje sie przede wszystkim z krwotokiem podpajeczynowko-
wym, krwotokiem srodmozgowym zapaleniem opon mézgowo-rdzeniowych i mézgu. Rzadziej
dochodzi do koniecznosci réznicowania z innymi rodzajami bolow gtowy. Do czynnikéw pro-
wokujacych napad migreny naleza stres i odprezenie po stresie, pokarmy (m.in. czekolada,
nabiat, kakao, alkohol, owoce, Sledzie, ttuste potrawy), wahania pozioméw hormondéw, sen
(zbyt krotki lub zbyt dtugi), zmeczenie, wysitek, leki (m.in. estrogeny), gwattowne zmiany
pogody, pobyt na duzych wysokosciach, gtod oraz jasne swiatto. Rozpoznanie migreny moze
by¢ ustalone przez lekarza pierwszego kontaktu, po konsultacji neurologa. W watpliwych
przypadkach, niepoddajgcych sie terapii, nalezy skierowac pacjenta do poradni specjali-
stycznej. W przypadku podejrzenia krwotoku srodmozgowego badz zapalenia opon mo-
zgowo-rdzeniowych i mozgu pacjenta nalezy niezwtocznie przewiezé na oddziat neurolo-
giczny (Wojcik-Draczkowska 2007).

Tab. 2. Kryteria diagnostyczne migreny (Rozniecki 2018, PZH 2019).

Migrena bez aury (migrena zwykta) G43.0 (ICD-10) 1.1 (ICHD-3)

Opis:

Nawracajacy bol gtowy przejawiajacy sie napadami trwajacymi 4-72 h. Typowe cechy bolu gtowy obejmuja;
umiejscowienie po jednej stronie, pulsujacy charakter, umiarkowane lub cigikie natezenie, nasilanie sie w
czasie zwyktej aktywnosci fizycznej oraz nudnosci i/lub nadwrazliwosc na swiatto i dzwiek.

Kryteria rozpoznania:
A. Co najmniej 5 napadow bolu gtowy spelniajacych kryteria B-D
B. Napady bolu glowy trwajace 4-72 h (nieleczone lub leczone nieskutecznie)
C. Bol gtowy wykazuje co najmniej dwie z czterech nastepujacych cech:
1. jest umiejscowiony po jednej stronie
ma pulsujacy charakter
ma umiarkowane lub ciezkie natezenie

nasila sie w czasie zwyklej aktywnosci fizycznej (np. chodzenia lub wchodzenia po schedach) lub
zmusza do jej unikania

D. W czasie bolu gtowy wystepuje co najmniej jeden z nastepujacych objawaw:

e e B
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1. nudnosci i/lub wymioty
2. nadwrazliwosc na swiatto i dzwiek
E. Inne rozpoznanie ICHD-3 nie opisuje lepiej stwierdzanych zaburzen

Migrena z aurg G43.1 (ICD-10) 1.2 (ICHD-3)

Opis:
Nawracajgce napady calkowicie odwracalnych jednoimiennych zaburzen widzenia jednostronnych zaburzen
czucia lub innych jednostronnych osrodkowych zaburzen neurologicznych. Napady te zwykle rozwijaja sie
stopniowo, trwaja kilka minut i zazwyczaj poprzedzaja bol glowy i inne objawy migreny.
Kryteria rozpoznania:
A. Co najmniej dwa napady spetniajgce kryteriaBi C
B. Co najmniej jeden z nastepujacych w petni odwracalnych objawow aury:
1. zaburzenia widzenia
zaburzenia czucia
zaburzenia mowy i/lub jezyka
zaburzenia ruchowe
zaburzenia czynnosci pnia mozgu
zaburzenia czynnosci siatkowki
najmniej dwie z czterech nastepujacych cech:
co najmniej jeden objaw aury rozwija sig stopniowo w ciagu = 5 min i/lub dwa lub wiecej objawow
aury nastepuje kolejno po sobie
2. kazdy objaw aury trwa 5-60 min
3. conajmniej jeden objaw aury wystepuje jednostronnie
4, w czasie aury lub w ciggu 60 min od jej ustapienia pojawia sie bol glowy

D. Bole glowy spetniajace kryteria B, C i D dla rozpoznania migreny bez aury rozpoczynajq sie podczas aury
lub nie dtuzej niz w ciggu 60 minut

E. Nie wyjasnione wystepowanie innej jednostki chorobowej

C.C

oo uA W

Stan migrenowy G43.2 (ICD-10) 1.4.1 (ICHD-3)

Opis:

Bol migrenowy o znacznym nasileniu utrzymujacy sig dtuzej, niz 72 godziny

Kryteria rozpoznania:

A, Atak migreny u osoby z rozpoznana migrena bez aury, typowy, lecz trwajacy dtuzej niz zwykle
B. Bole gtowy trwaja dluzej niz 72 godziny i maja silne nasilenie

C. Nie wyjasnione wystepowaniem innej jednostki chorobowej

Migrena przewlekia G43.3 LUB G43.72 (ICD-10) 1.3 (ICHD-3)

Opis:

Bol gtowy wystepujacy w co najmniej 15 dniach w miesigcu przez ponad trzy miesigce, majacy cechy migre-
nowego bolu gtowy w co najmniej 8 dniach w miesiacu

Kryteria rozpoznania:

A. Bole gtowy spetniajace kryteria C i D dla rozpoznania migreny bez aury wystepujace przez co najmniej 15
dni w miesiacu przez okres dluzszy niz 3 miesiace

B. Nie wyjasnione wystepowaniem innej jednostki chorobowej

Migrena prawdopodobna G43.83 (ICD-10) 1.5 (ICHD-3)

Kryteria rozpoznania:
A. Ataki o charakterze migrenowym nie speifniaja tylko jednego kryterium dla wyzej opisanych rozpoznan
B. Nie wyjasnione wystepowaniem innej jednostki chorobowej

2.1.3 Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i
rokowania

Obraz kliniczny i przebieg naturalny
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Migrena jest zaliczana do tzw. pierwotnych bolow gtowy, czyli takich, ktore nie sg wynikiem
innych towarzyszacych chorob. Migrena charakteryzuje sie napadowym wystepowaniem bo-
low gtowy, ktorym czasem towarzysza dodatkowe objawy neurologiczne. Do znamiennych
cech migreny naleza jednostronne bole trwajace od 4 do 72 godzin, nudnosci i wymioty,
nadwrazliwosc na Swiatto (fotofobia), hatas (fonofobia), zapach (osmofobia) oraz zaburzenia
wegetatywne. Bol gtowy jest podstawowym objawem choroby, pojawia sie on w postaci na-
padu i moze trwac od kilku do kilkunastu godzin. Niekiedy po ustapieniu jednego napadu od
razu pojawia sie nastepny, czasem tez trwa bez przerwy przez kilka dni, tygodniu lub mie-
siecy (Wajcik Draczkowska 2007).

Migrena przewlekta jest choroba, w ktorej bol gtowy wystepuje przez co najmniej 15 dni w
miesigcu, z ktorych co najmniej 8 z nich jest dniami, kiedy bol gtowy spetnia kryteria rozpo-
znania migreny i wystepuje co najmniej przez kolejne 3 miesigce. W praktyce chorzy cierpiag
na migrene przewlekta wiele miesiecy i lat (Rozniecki 2018).

Na przebieg ataku migreny sktadaja sie 4 fazy: faza zwiastunowa, aura, bol gtowy i faza
postdromalna. Faza zwiastunowa rozpoczyna sie godziny lub nawet dni przed aurg (o ile
wystepuje) i/lub bolem gtowy. Moze objawiac sie rozdraznieniem, obnizeniem nastroju, nad-
miernym zmeczeniem, trudnosciami z koncentracjg, niewyraznym widzeniem. Niektore
osoby przeswiadczajace liczne epizody migrenowe potrafig rozpoznac w tych dolegliwo-
$ciach zblizajacy sie atak migreny. Aura u ok 1/3 osob wystepuje tuz przed lub w chwili
wystapienia migrenowego bolu gtowy. Rozwija sie stopniowo przez ok. kilkanascie minut
i trwa zwykle do godziny. Bol gtowy, zazwyczaj jednostronny, pulsujacym silny lub bardzo
silny, nasilajacy sie podczas codziennych aktywnosci. Trwa od okoto 4 do 72 godzin. Bolowi
moga towarzyszyc nudnosci i/lub wymioty, nadwrazliwosc na swiatto i/lub nadwrazliwosc na
dzwiek. Faza postdromalna pojawia sie po zakonczeniu ataku bélu i trwa do okoto jednego
dnia. Objawia sie uczuciem zmeczenia, pogorszenia nastroju, trudnosci w koncentracji.
Schemat przebiegu ataku migreny przedstawiono na Ryc. 1 (Charles 2012, Migrenowcy 2023).

Ryc. 1. Przebieg ataku migreny (Migrenowcy 2023).

Iy

H
)
Faza Aura Faza
zwiastunowa postdromalna
1 2 3 4
czas
Powiktania
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Do powiktan migrenowych naleza:
e Status migrenowy - wyniszczajacy atak migreny, ktory trwa dtuzej niz 72 godziny,

» Trwala aura bez zawatu - aura, ktora utrzymuje sie dtuzej niz tydzien i nie wykazuje
oznak zawatu w badaniu neuroobrazowych,

o Zawat migrenowy - jeden lub wiecej objawow aury zwiagzanych z niedokrwawieniem
mozgu w obrazowaniu neuroobrazowym podczas typowego ataku migreny,

o Napad migreny wywotany aurg - wystepuje podczas ataku migreny z aurg i wyzwala
napad (NIH 2023)

Rokowania

Catkowite wyleczenie migreny nie jest mozliwe, chociaz u poszczegolnych pacjentow cze-
stos¢ wystepowania napadow migreny jest bardzo rézna (od bolow wystepujacych niemal
codziennie do kilku epizodow w catym zyciu). Nie jest to choroba zagrazajgca zdrowiu i 2yciu
pacjenta chociaz moze uposledzac jego jakosc zycia. Osoby, ktore cierpig na czeste napady
migrenowego bolu gtowy o znacznym nasileniu mogg z powodu migreny gorzej funkcjonowac
zawodowo oraz spotecznie. Chociaz czestos¢ wystepowania napadow bolu gtowy jest rozna
u poszczegolnych chorych oraz w poszczegolnych okresach zycia, to migrena jest choroba
catego zycia (MP 2023).

2.1.4 Epidemiologia i obcigzenie choroba

2.1.4.1 Chorobowos¢ migreny

Chorobowosc definiowana jest jako liczba osob zyjacych, u ktorych istnieje okreslony pro-
blem zdrowotny. Najczesciej wyrazane jest procentowo jako proporcja populacji. W popu-
lacji osob dorostych migrena wystepuje czesciej u kobiet (okoto 15-18%) niz u mezczyzn (6-
8%). Ujawnia sie zazwyczaj we wczesnej mtodosci i ma tendencje do stopniowego ustepo-
wania po piatej dekadzie zycia. Przed okresem dojrzewania wystepuje z rowng czestoscig
u obu ptci (czestos¢ zachorowania 4%). U dorostych rozpoczyna sie w drugiej lub w trzeciej
dekadzie zycia i u az 90% chorych pierwszy napad pojawia sie przed 40 rokiem zycia, a naj-
czesciej przed 35 r.z (Stepien 2022).

2.1.4.1.1 Europa i Swiat

Na podstawie przegladu systematycznego dotyczacego rozpowszechnienia migreny, przeana-
lizowano wyniki 302 badan obejmujacych tacznie 6 216 995 oséb badanych. Wyniki badania
w opisywanej metaanalizie okreslity chorobowos¢ na migrene na 11,60%. Czestos¢ wystepo-
wania migreny wérod kobiety wyniosta 13,8% a wsrod mezczyzn 6,9%, ponadto odnotowano
zapadalnos¢ na poziomie 11,2% wsrod mieszkancow miast, a wsrad osob zyjacych na wsi wy-
niosta ona 8,4%. Obecnie obserwuje sie tendencje wzrostowa czestosci wystepowania mi-
greny na swiecie. Chorobowos¢ na migrene wedtug kontynentow przedstawiono ponizej
w Tab. 3 (PZH 2019, Woldeamanuel 2017).

Tab. 3. Chorobowos$¢ na migrene na poszczegélnych kontynentach (Woldeamanuel 2016).

Kontynent Zapadalnosc (%)
Globalna 11,6
Afryka 10,4
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Kentynent Zapadalnosc (%)

Azja 10,1
Europa 11,4
Ameryka Potnocna 0.7
Ameryka Centralna i Potudniowa 16,4

0d 2000 roku w ramach badan Global Burden Diseases, Injuries and Risk Factors (GBD) osza-
cowano czestos¢ wystepowania i obcigzenie migrena, a od roku 2010 dodano dane dotyczace
napieciowego bolu gtowy i bolu gtowy spowodowanego naduzywaniem lekow. Szacunki prze-
prowadzono wedtug krajow, obejmujace okres od roku 1990 do 2016. Stwierdzono, ze zabu-
rzenia zwigzane z bolem gtowy, a w szczegolnosci migrena sa bardzo powszechne i stanowia
duze obcigzenie. Wedtug danych z Global Burden Disease z 2016 roku szacuje sie, ze w 2016
roku na catym swiecie prawie trzy miliardy osob cierpiato na bole gtowy: 1,89 miliarda na
napieciowe bole gtowy i 1,04 miliarda na migrene. W przypadku migreny globalnie czestosc¢
wystepowania standaryzowana pod wzgledem wieku wyniosta ogotem 14,4%; 18,9% w przy-
padku kobiet oraz 9,8% w przypadku mezczyzn (Ryc. 2. Wystepowanie migreny wedtug wieku
i ptci (GBD 2016).Ryc. 2). Chorobowosc na migrene w poszczegolnych krajach odnotowano w
Tab. 4.

Ryc. 2. Wystepowanie migreny wedtug wieku i pici (GBD 2016).

604 == Kobiety
—— Mezczyzni

Chorobowosc (%)
g

o
o
L

Tab. 4. Chorobowo$¢ na migrene w Europie i na Swiecie (GBD 2016).

Kraj Zapadalnos¢ (lb)

Ogotem 1044 771 478
Australia 4 543 179
Francja 11 892 970
Hiszpania 9 449 914
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Kraj Zapadalnosc (lb)

Holandia 3 489 189
Kanada 6301 113
Niemcy 12 730 968
Poliska 6 377 038
Stany Zjednoczone 47 016 985
Ukraina 8 286 753
Wielka Brytania 11 340 953
Wtochy 12977 731

W publikacji Burch 2019 przeanalizowano dane z trzech duzych Amerykanskich badan klinicz-
nych dotyczacych migrenowego bolu gtowy - AMS-1, AMS-1l oraz AMPP 2004. W tych badaniach
okoto u 12% respondentow, w tym u 18% kobiet oraz u 6% mezczyzn zgtaszato wystepowanie
migreny w poprzednim roku. Czestos¢ wystepowania migreny lub silnego boélu gtowy jest
rowniez oceniana w corocznych badaniach zdrowia rzadu USA. Wyniki badania NHIS (ang.
National Health Interview Survey) pokazuja, ze migrene i silny bol gtowy zgtaszato ogotem
15,3% Amerykanow, w tym 9,7% mezczyzn i 20,7% kobiet. Wyniki z NHIS pokazuja, ze w latach
2005-1015 wskaznik chorobowosci wystepowania migreny i silnego bolu gtowy w ciagu 3 mie-
siecy wahat sie od 2 do 2,4% (Burch 2019).

2.1.4.1.2 Polska

Zgodnie z danymi z Gtownego Urzedu Statystycznego w sierpniu 2023 roku ludnosc¢ w Polsce
wynosita 37 685 tysiecy osob, biorac pod uwage dane z PZH 2019 przedstawione w Tab. 3
i zaktadajac chorobowos¢ na poziomie 11,6% mozna przyjac, ze na migrene chorowato 4 371
tysiecy osob (PZH 2019, Woldeamanuel 2017).

Wedtug danych z Global Burden Disease z 2016 roku zawartych w Tab. 4 w Polsce od 1990
roku w Polsce odnotowano 6 377 038 przypadkow osob chorych na migrene (GBD 2016).

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. Wiekszo$¢ z nich nie korzysta jednak ze statej opieki lekarskiej, co negatywnie
skutkuje na jakosc i skutecznosc ich leczenia. Chorzy ci lecza sie samodzielnie dostepnymi
bez recepty zwyktymi lekami przeciwbolowymi (Stepien 2022).

2.1.4.2 Chorobowos¢ migreny przewlektej

W Miedzynarodowej Klasyfikacji Bolow Gtowy wyroznia sie kilka postaci klinicznych migreny
- najczesciej wystepuja jej dwie gtowne postacie, tj. migrena z aurg i bez aury. U kobiet
czesciej wystepuje migrena bez aury. Migrena przewlekta wystepuje u okoto 2,5% chorych
na migrene, czesciej u kobiet niz u mezczyzn (w proporcji 3:1). Ryzyko wystapienia prze-
miany migreny epizodycznej w przewlekta jest wieksze u kobiet anizeli u mezczyzn. W osrod-
kach, ktore zajmujga sie leczeniem bolow gtowy czestos¢ wystepowania migreny przewlektej
jest wieksza - wystepuje bowiem u 25% chorych. Sa rowniez dane pochodzace z innych osrod-
kow zajmujacych sie leczeniem bolow gtowy, ktore wykazuja, ze wystepuje ona u okoto 14%
zgtaszajacych sie po porade z powodu przewlektych bolow gtowy (Stepien 2022).

W badaniu Katsarava 2010 badano czestosc wystepowania migreny przewlektej. Czestos¢ wy-
stepowania bolu gtowy wystepujacego = 15 dni w miesigcu wynosita 2,9%. Z badania tego
wynika rowniez, ze czestosc wystepowania migreny przewlektej w populacji jest zdetermi-
nowana jej definicja. Trzy grupy oséb cierpiacych na migrene przewlekta sktadaty sie z osob
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cierpiacych na migrene, ktore w momencie badania zgtaszaty bol gtowy wystepujacy przez
15 lub wiecej dni w miesigcu, oznaczenia migreny przewlektej wraz z definicja i odpowiada-
jaca jej chorobowoscig przedstawiono ponizej (Tab. 5). Wedtug tej najmniej restrykcyjnej
definicji czestos¢ wystepowania CM_III wynosita 2,0%.

Tab. 5. Poréwnanie chorobowosci migreny przewlektej w populacji badania GHC (Katsarava 2010).

Oznaczenie Definicja Chorobowosc

CM_I =15 dni z bélem glowy w miesiacu, przy czym 0,4% (95%Cl: 0,27-0,52); n=37
>50% dni z bolem glowy to migrena lub praw-
dopodobna migrena zgodnie z definicjg ICHD-II

Cm_II > 15 dni z bolem glowy w miesigcu, w tym 8 0,5% (95%Cl: 0,34-0,62); n=45
dni z migreng lub migreng prawdopodobng
zgodnie z definicja ICHD-I

CM_I > 15 dni w miesigcu z bolem gtowy i odnotowa- 2,0% (95%Cl: 1,7-2,2); n=185
nymi dniami z migrena lub prawdopodobnymi
dniami z migreng zgodnie z definicja ICHD-II.

Globalne szacunki czestosci wystepowania migreny przewlektej zazwyczaj wahajg sie od 1,4
do 2,2%. W przegladzie systematycznym Burch 2019 obejmuje dane dotyczace migreny prze-
ksztatconej (jest to termin uzywany wczesniej do opisania migreny przechodzacej z formy
epizodycznej w przewlekta) i migreny przewlektej wykazal, ze te schorzenia wystepuja naj-
czesciej w Europie (Burch 2019).

Z analizy literatury Natoli 2010 wynika, ze wystepowanie migreny przewlektej w populacji
ogolnej miesci sie w zakresie od 0% do 5.1%. Najwyzsze szacunki odnotowano w Brazylii,
gdzie wskaznik wynidst 5,1, ale roznice w wynikach badan byty znaczne, oscylujac miedzy
3,4% a 6,8% (Queiroz). W przypadku Francji, chorobowos¢ migreny przewlektej okreslono na
poziomie 0,7%-2,4% (GRIM2000), Hiszpanii 1,7%-3,1 %, Norwegii 0,6%-0,8% a Stanow Zjedno-
czonych 1,1%-1,5% (Natoli 2010). Szczegoty przedstawiono ponizej w Tab. 6.
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Tab. 6 Chorobowos¢ migreny przewlektej wedtug czestotliwosci bolow gtowy (Natoli 2010).

Nazwa ba- | Rok | Kraj N % Ko- Definicja bolu glowy Czas obserwa- | Chorobowosé¢

dania biet cji Ogotem | 95%CI

Przewlekty, codzienny lub prawie codzienny bol gtowy z migrena lub jego odpowiednikiem

Queiroz 2006 Brazylia 625 54 Przewlekty codzienny bol glowy z migrena lub za- 1 rok 5,1 (3,4; 6,8)
burzeniem migrenowym ICHD-1 (1988)

Castillo 1999 Hiszpania 1883 53 Silberstein (1994) b.d. 2,4 (1,7; 3,1)

GRIM2000 2002 Francja 10 585 b.d. Codzienny bol gtowy z migreng lub zaburzeniem b.d. 2,1 (1,9; 2,4)
migrenowym ICHD-I (1988)

Greater Tai- | 2000 Tajwan 3377 53 Silberstein (1996) 1 rok 1,7 (1,3; 2,1)

pei

Baltimore 1998 Stany Zjed- 13 343 60 Silberstein (1996) 1 rok 1,3 (1,1; 1,5)

noczone
Bigal 2006 Stany Zjed- | 30849 | 65 CDH z ponad 12 migrenami w zesztym roku 1 rok 1,3 (1,2; 1,4)
noczone

GRIM2000 2002 Francja 10 585 b.d. Codzienny bol gtowy z choroba migrenowsg ICHD-I b.d. 1,3 (1,1; 1,5)
(1988)

KINDS 2000 Tajwan 1533 56 Przewlekly codzienny bol gtowy z migrena lub za- 1 rok 0,98 (0,5; 1,5)
burzeniem migrenowym ICHD-I (1988)

GRIM2000 2002 Francja 10 585 b.d. Codzienny bol gltowy z migreng ICHD-1 (1988) b.d. 0.86 (0,7; 1,0)

15+ migreny miesiecznie lub réwnowartosc.

Head-HUNT 2000 Norwegia 49 064 b.d. ICHD-1 (1988) migrena trwajaca ponad 15 dni w 1 rok 0,7 (0,6; 0,8)
miesigcu

Gaobel 1994 Niemcy 4 061 52 Migrena 15+ dni w miesiacu Lifetime* 0,005 (0,0; 0,1)

DNCPR 1991 Dania 740 48 ICHD-1 (1988) migrena trwajaca ponad 180 dni w 1 rok 0 (0,0; 0,0)
roku

*badacze okreslili czestos¢ wystepowania migreny w ciagu catego zycia, zamiast wybierac arbitralnie zdefiniowany przedziat czasowy
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2.1.4.2.1 Polska

Portal Statystyki NFZ prezentuje zbior danych znajdujacy sie w zasobach Narodowego Fun-
duszu Zdrowia w ramach nastepujacych zasobow:

e statystyki Swiadczen opieki zdrowotnej w wymiarze ogolnym, rozliczeniowym, me-
dycznym oraz przekrojowym, ktore dotycza produktow z katalogu:

o JGP

o Swiadczenia odrebne,

o Swiadczenia do sumowania,
o Swiadczenia radioterapii,

o Swiadczenia wysokospecjalistyczne.

e statystyki refundacji aptecznej obejmujace ilosci opakowan i wartosci lekow refun-
dowanych przez NFZ w podziale na: produkty lecznicze, grupy ATC i obszary teryto-
rialne aptek realizujacych recepty zgodnie z danymi przekazywanymi do Narodowego
Funduszu Zdrowia przez apteki posiadajgce umowe na realizacje recept refundowa-
nych.

e Statystyki lekéw w programach lekowych obejmujace liczbe pacjentow i wartosc re-
fundacji (wg kwoty rozliczonej) lekow stosowanych w katalogu programoéw lekowych
w podziale na: substancje czynne, ptec i grupy wiekowe pacjentow.

e Statystyki lekow w chemioterapii obejmujace liczbe pacjentow i wartosc refundacji
(wg kwoty rozliczonej) lekéw stosowanych w katalogu chemioterapii w podziale na:
substancje czynne, ptec i grupy wiekowe pacjentow.

Program lekowy B.133 , Profilaktyczne leczenie chorych na migrene przewlektg” obowigzuje
od lipca 2022 roku, wedtug portalu statystyki NFZ do grudnia 2022 roku wzieto w nim udziat
tacznie 133 pacjentow, z czego 106 (92,9%) stanowily kobiety a 8 (7,1%) mezczyzni. Dane
obejmuja wszystkich pacjentow, niezaleznie od linii leczenia migreny. Najczesciej leczeniu
podejmowali sie pacjenci z grupy wiekowej 41-60 lat. Na dzien dzisiejszy nie ma danych z
2023 roku.

Tab. 7. Liczba pacjentow bioracych udziat w programie lekowym B.133 ,Profilaktyczne leczenie
chorych na migrene przewlekia” (Statystyki NFZ 2023).

Data Liczba pacjentow Kwota refundacji NFZ

Wrzesien 2022 1 975, 66
Pazdziernik 2022 6 5 904, 01
Listopad 2022 27 25 237,98
Grudzien 2022 81 78 954,92
Lacznie 133 111 072,57

Tab. 8. Grupa wiekowa pacjentow bioracych udziat w programie lekowym B.133 w 2022 roku
(Statystyki NFZ).

Grupa wiekowa Liczba pacjentow
1-19 0
18-40 32
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Grupa wiekowa Liczba pacjentow
41-60 73

61-80
81 i wiecej

2.1.4.3 Zapadalnosc

Zapadalnosc definiowana jest jako proporcja nowych, tzn. nowo zdiagnozowanych przypad-
kow w okreslonym okresie czasu, np. w ciagu miesiaca lub roku. Szacujac zapadalnosc¢ zwykle
wyraza sie jg procentowo jako proporcje liczebnosci populacji, ktorej dotycza analizy.

Zapadalnos¢ na migrene byta analizowana do tej pory w niewielu badaniach. Badanie zapa-
dalnosci w przypadku migreny jest dos¢ skomplikowane, ze wzgledu na fakt, iz wiekszosc¢
os6b cierpiagcych na bole migrenowe nie zglasza sie po porade lekarska. Osoby, ktore czesto
zglaszaja sie do lekarza nie s w stanie doktadnie okresli¢ od jakiego czasu wystepuja dole-
gliwosci, w wyniku czego trudno jest oszacowac wiek, w ktorym wystapita choroba.

2.1.5 Aktualne postepowanie medyczne

2.1.5.1 Leczenie profilaktyczne

Najczesciej stosowanymi w profilaktyce migreny lekami pierwszego wyboru sa 8-adreneroli-
tyki, leki przeciwpadaczkowe oraz antagonisty wapnia. Do najczesciej stosowanych sposrod
nich naleza topiramat, kwas walproinowy oraz toksyna botulinowa. Wykaz rekomendowa-
nych lekow do leczenia migreny, wraz z dawkowaniem oraz poziomem rekomendacji zostat
przedstawiony w Tab. 9.

Sposrod lekow przeciwpadaczkowych wykorzystywanych w leczeniu migreny przewlektej
najskuteczniejszym jest obecnie topiramat. Jego skutecznos¢ w poréwnaniu z placebo zo-
stata potwierdzona w badaniach wieloosrodkowych z udziatem duzych grup pacjentow (ba-
danie MIGR-001, MIGR-002 i MIGR-003). Dziatanie topiramatu polega na blokowaniu kanatow
sodowych i wapniowych, hamowaniu neurotransmisji glutaminergicznej poprzez dziatanie
antagonistyczne w stosunku do receptora AMPA/kainowego oraz wzmacnianiu dziatania ha-
mujacego kwas gamma-aminomastowy, oddziatujgc na receptor GABA,, Topiramat wykazal
skutecznosc w profilaktyce zarowno w migrenie epizodycznej, jak i przewlektej. W terapii
migreny przewlektej lek jest podawany w dawce dziennej 25-200mg. Objawy niepozadane
obejmuja gtownie parastezje i zaburzenia koncentracji uwagi, zmniejszenie masy ciata (u
okoto 8% chorych) oraz sennos¢. Powaznym ograniczeniem w stosowaniu topiramatu sg nau-
kowe doniesienia o niekorzystnym wptywie leku na funkcje poznawcze, ostabienie pamieci
i nasilenie depresji (Rozniecki 2019, Bussone 2006).

Skutecznos¢ kwasu walproinowego w dawce dobowej 500-1000mg zostata potwierdzona
w duzym badaniu kontrolowanym placebo (Klapper). Mechanizm dziatania kwasu walproino-
wego pozostaje niewyjasniony, Zaktada sie, ze wiaze sie on z oddziatywaniem na receptory
GABA w mozgu, zwtaszcza w obrebie jader szwu, i hamowaniem nadmiernego pobudzenia
receptorow serotoninergicznych w obrebie jader nerwu trojdzielnego zwiekszajacych aktyw-
nos¢ aminokwasow pobudzajacych. Leczenie kwasem walproinowym zwiazane jest z nie-
wielka liczba dziatan niepozadanych, jednakze agencja FDA nie zaleca stosowania leczenia
kobietom w ciazy. (Rozniecki 2019, FDA 2016).
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W leczeniu profilaktycznym stosuje sie toksyne botulinowa, ktora jest ,miejscowo dziatajaca
neurotoksyng hamujaca uwalnianie acetylocholiny i innych neurotransmiterow z presynap-
tycznych zakonczen przywspétczulnych oraz pozauzwojowych cholinergicznych witékien
wspotczulnych, powodujac miejscowa denerwacje chemiczng. Szczegoty opisano w rozdziale
3.2.5 (Rozniecki 2019, Boczarska-Jedynak 2017).

Tab. 9. Leki najczesciej stosowane w profilaktyce migreny (Rozniecki 2019).

Lek Jednorazowa dawka Poziom
dzienna [mg] rekomendacji
Leki pierwszego wyboru
B-adrenerolityki Propranolol 40-240 A
Metoprolol 50-200 A
Leki przeciwpadaczkowe Topiramat 25-200 A
Kwas walproi- 500-1500 A
nowy
Antagonisci wapnia Flunaryzyna 5-10 A
Leki drugiego wyboru
Amitryptylina 50-150 B
Toksyna botulinowa typu A 150-195 jm. co 12 tygodni A/B
Naproksen 2x250-500 B
Bisoprolol 5-10 B
Inne zalecane leki
Kwas acetylosalicylowy 300 C
Gabapentyna 1200-1600 C
Magnez 24 mmol C
Ryboflawina 400 C
Koenzym Q10 300 C

Klasa zalecen A — wyniki oparte na badaniach kontrolowanych, wieloosrodkowych, randomizowanych z za-
stosowaniem podwojnie slepej proby. Klasa zalecen B — wyniki oparte na badaniach randomizowanych i
rekomendacjach towarzystw naukowych. Klasa zalecen C — zalecenia oparte na rekomendacjach US Heada-
che Consortium, przy braku badan randomizowanych i kontrolowanych.

Kolorem szarym zaznaczono leki zalecane w terapii migreny przewlektej

2.1.5.2 Przeciwciata monoklonalne anty-CGRP w leczeniu migreny

Jedna z kluczowych rol w mechanizmie odpowiadajacym za wystapienie napadu migreny
przypisuje sie peptydowi zaleznemu od genu kalcytoniny (ang. Calcitonin Gene Related Pep-
tide, CGRP). CGRP stanowi jeden z najsilniejszych z poznanych peptydow o dziataniu naczy-
niorozszerzajacym. Wtokna zawierajace peptyd CGRP zlokalizowane sa w zwoju, nerwie oraz
jadrze nerwu trojdzielnego. Do jego uwolnienia z zakonczen nerwowych dochodzi najcze-
sciej podczas reakcji zapalnych. Wyniki badan klinicznych wykazuja, ze w czasie napadu
migreny stezenie CGRP w zyle szyjnej wzrasta wraz z nasileniem sie bolu [Stepien 2019].

Opracowanie a takze wdrozenie do terapii lekow-antagonistow dla peptydu CGRP lub jego
receptora jest znaczacym postepem w terapii migreny epizodycznej oraz przewlektej. Prze-
ciwciata monoklonalne skierowane przeciwko CGRP (CGRP-mADb) stanowia jedno z ostatnich
osiggniec medycyny w leczeniu migreny. Leki z tej grupy wiazg sie z CGRP uniemozliwiajac
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jego dziatanie. Sposrod CGRP-mAb wyroznia sie przeciwciata monoklonalne skierowane prze-
ciwko receptorowi CGRP - erenumab oraz przeciwko samemu peptydowi CGRP - eptinezu-
mab, fremanezumab i galkanezumab. Z przeprowadzonych badan klinicznych wynika, ze wy-
kazuja one niski wskaznik dziatan niepozadanych (zwiazanych gtownie z reakcja miejscowa
po podaniu leku) oraz charakteryzuja sie wysoka skutecznosciag w zmniejszaniu liczby napa-
dow migreny (redukcja napadow migreny o ponad 50%). Wymienione leki podawane sg po-
zajelitowo i metabolizowane poprzez uktad siateczkowo-srodbtonkowy, wiec nie wykazuja
hepatotoksycznosci, a ich okres pottrwania wynosi od 3 do 6 tygodni. Charakterystyke prze-
ciwciat anty-CGRP w leczeniu i profilaktyce migreny przedstawiono w Tab. 10 [Brola 2019,
Stepien 2019].

Tab. 10. Charakterystyka przeciwciata anty-CGRP w leczeniu i profilaktyce migreny (Brola 2019).

Cecha charakterystyki Przeciwciato monoklonalne

Rozmiar czasteczki Duza (=150 kDa)

Przechodzenie przez bariere krew-mozg Nie

Mechanizm dzialania Bezposrednie blokowanie CGRP lub jego receptora (erenumab)
Droga podania Pozajelitowa (infuzje/iniekcje)

Wskazania Leczenie profilaktyczne

Punkt uchwytu CGRP lub jego receptor

Poczatek dziatania Dni

Okres poltrwania 3-6 tygodni

Metabolizm Uktad siateczkowo-srodblonkowy
Najwazniejsze dziatania uboczne Reakcje w miejscu wktucia

Rejestracja FDA Erenumab, Fremanezumab, Galcanezumab

2.1.5.3 Terapie obecnie refundowane w Polsce

Aktualnie w Polsce w ramach programu lekowego B.133. ,Profilaktyczne leczenie chorych na
migrene przewlekta (ICD-10: G43)” finansowane sa trzy substancje: toksyna botulinowa typu
A, oraz dwa przeciwciata z grupy anty-CGRP - erenumab oraz framenezumab. Szczegéty pro-
gramu opisano w rozdziale 3.2.5.

2.1.6 Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Wyszukiwanie rekomendacji i wytycznych klinicznych przeprowadzono 21.12.2023 roku. Prze-
szukano strony towarzystw naukowych i agencji opracowujacych wytyczne praktyki klinicz-
nej. Zidentyfikowano rekomendacje nastepujacych organizacji/towarzystw naukowych:

e Organizacja polska:
o Polskiego Towarzystwa Bolow Gtowy (PTBG) z 2020 roku
e Organizacje zagraniczne:

o American Headache Society (AHS) z 2018 roku, zaktualizowane o AHS Con-
sensus Statement dane z 2021 roku,

o British Association for the study of headache (BASH) z 2019 roku,
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o European Headache Federation (EHF) z 2019 roku, zaktualizowane o dane
z 2022 roku,

o German Migraine and Headache Society and the German Society of Neurol-
ogy (GMHS-GSN) z 2019 roku, zaktualizowane o dane z 2020 roku,

o National Institute for Health and Care Excellence (NICE) z 2023 roku,
o Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) z 2023 roku.

W Tab. 11 zestawiono najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych doty-
czace profilaktycznego leczenia migreny.

Z racji tego, ze eptinezumab w leczeniu migreny u oséb dorostych zarejestrowany zostat
przez FDA 21.02.2020 roku preparat uwzgledniono wytacznie w najnowszych wytycznych opu-
blikowanych przez Polskie Towarzystwo Bolow Gtowy (2020), European Headache Federation
(2019, 2020), German Migraine and Headache Society and the German Society of Neurology
(2019, 2020), National Institute for Health and Care Excellence (2023), Scottish Intercolle-
giate Guidelines Network (2023). Wedlug tych wytycznych eptinezumab jest rekomendowany
w leczeniu profilaktycznym migreny u pacjentow, u ktorych zawiodty co najmniej 2 zwykte
terapie lekowe lub ktorzy nie sa w stanie podjac innych dziatan zapobiegawczych ze wzgledu
na choroby wspotistniejace, skutki uboczne lub nieprzestrzeganie zalecen.

Tab. 11. Przeglad rekomendowanych interwencji w profilaktyce leczenia migreny przewlektej wg
wytycznych praktyki klinicznej.

Organizacja, rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Rekomendacje polskie

PTBG 2020 (Polska) Migrena epizodyczna:
Zalecenia klasy A:
s antagonisty receptorow B-adrenergicznych:
Propranolol - 40-240 mg
Metoprolol - 50-200 mg
Timolol - 10-15 mg - niestosowany w Polsce, ze wzgledu na brak
dostepnej postaci doustnej
= leki przeciwpadaczkowe:
o Kwas walproinowy - 500-1500 mg - ostatnie zalecenia European

Medicines Agency (EMA) sg jednoznacznie negatywne, co do sto-
sowania u dziewczat i kobiet w wieku rozrodczym

o Topiramat - 25-200 mg
« antagonisty kanatow wapniowych jedynie wg. zalecen europejskich:
o flunaryzyna 5-10 mg/dziennie
e profilaktyka skrocona w migrenie miesiaczkowej:
o Frowatryptan - 2 x 2,5 mg/dziennie, stosowany na dwa dni przed
planowanym terminem krwawienia miesiecznego, przez 5 kolej-
nych dni.

a o o

Zalecenia klasy B:
e Leki przeciwdepresyjne - dawki dzienne:
o Amitriptylina - 50-150 mg
o Wenlafaksyna - 150 mg
«  Antagonisty receptorow B-adrenergicznych - dawki dzienne:
Atenolol - 100 mg
Nadolol - 40-80 mg
Bisoprolol - 5-10 mg
e Profilaktyka migreny miesiaczkowej - triptany - dawki dzienne:

e}

o)

¥

£
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

o naratryptan- 2 x 1 mg

o zolmitryptan - 2-3 x 2,5 mg.
Inne preparaty, ktorych skutecznosc nie zostala dostatecznie potwierdzona, to wi-
tamina B6, jony magnezu czy preparaty galenowe takie jak ztocien maruna (Tana-
cetum parthenium), ksartany, estrogeny, a niewielka szansa na skutecznosc profi-
laktyczng w migrenie wystepuje przy stosowaniu: SSRI/SSNRI (Selektywne ihibitory
zwrotneso wychwytu serotoniny/ Selektywne ihibitory zwrotnego wychwytu sero-
toniny i noradrenaliny), acetazolamidu, bisoprololu, pindololu, werapamilu, gaba-
pentyny NLPZ czy suplementow diety i preparatow galenowych. Rozwaza sie po-
tencjalne metody pozafarmakologiczne (techniki neurostymulacyjne). Terapie
neuromodulujace i behawioralne moga byc stosowane przypadku preferencii pa-
cjenta do leczenia pozafarmakologicznego, niewystarczajacej od-powiedzi na do-
stepne leczenie farmakologiczne, znaczacych przeciwwskazan do leczenia farma-
kologicznego, naduzywania leczenia doraznego i rozpoznania polekowego bolu
gtowy, planowania ciazy, ciazy, karmienia pier-sia. Nowe leki, od niedawna do-
stepne w Polsce, czyli przeciwciala monoklonalne przeciwko receptorowi peptydu
zaleznego od genu dla kalcytoniny - erenumab lub przeciwko czasteczce CGRP -
fremanezumab (oba dostepne w Polsce), galkanezumab, eptinezumab stajg sie
nowym, skutecznym standardem leczenia w migrenie,
Migrena przewlekta:

W migrenie przewlektej nie zaleca sie leczenia doraznego, gdyz istnienie duze ry-
zyko rozwiniecia sie polekowego bélu gltowy. Leczenie profilaktyczne migreny
przewlektej jest inne niz w migrenie epizodycznej, gdyz w klasie A zaleca sie trzy
preparaty - dwa doustne z grupy przeciwpadaczkowych (z takimi samymi zastrze-
zeniami jak w migrenie epizodycznej), czyli kwas walproinowy w dawce dobowej
500-1500 mg i topiramat w dawce dobowej 25-200 mg oraz iniekcje toksyny botuli-
nowej w dawce 150-195 j. co 12 tygodni (klasa zalecen A/B). W klasie B zalecen
znajduje sie jedynie amitryptylina stosowana w dawce dobowej 50-150 mg.

Nowa grupa lekow sa przeciwciata monoklonalne skierowane przeciwko recepto-
rowi dla CGRP (erenumab dostepny w Polsce - 70 lub 140 mg podskornie 1 x w
miesigcu) i przeciwko CGRP - fremanezumab jest dostepny w Polsce, stosowany w
dawce 225 mg podskornie 1 x w miesigcu lub 775 mg 1 x na 3 miesiace (obok gal-
kanezumabu - dostepnego w Europie, niedostepnego w Polsce i eptinezumabu nie
zarejestrowanego).

Rekomendacje zagraniczne

AHS 2024 (Stany Zjed-
noczone)

Na podstawie kryteriow diagnostycznych ICHD-3 zaleca sie rozwazenie nastepuja-
cych metod leczenia u pacjentow z przewlekta migrena:
1. Leki przeciwpadaczkowe:

o Topiramat: Skuteczny w profilaktyce migreny. Zaleca sie rozpo-
czecie od niskiej dawki i stopniowe jej zwigkszanie.

o Walproinian sodu / kwas walproinowy: Alternatywna opcja,
szczegolnie w przypadku pacjentow z przeciwwskazaniami do in-
nych terapii.

2. Beta-blokery:

o  Metoprolol, propranolol, timolol, atenolol, nadolol: Wykazano
skutecznosc w redukcji czestosci migreny.

3. Blokery receptora angiotensyny Ii:

o Kandesartan: Alternatywna opcja dla pacjentow, ktérzy nie tole-
ruja beta-blokerow.

4. Trojpiericieniowe leki przeciwdepresyjne:

o Amitryptylina, nortryptylina: Mogg by¢ szczegdlnie przydatne u
pacjentow z towarzyszacq bezsennosciag lub depresja.

5. Inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (SNRI):

o Wenlafaksyna, duloksetyna: Mogg by¢ stosowane u pacjentow z
przewlekta migrena oraz wspotistniejacymi zaburzeniami leko-
wymi lub depresyjnymi.

6. OnabotulinumtoxinA:

o Skuteczna w redukcji liczby dni bolowych gtowy u pacjentow z
przewlekta migrena.

7. Przeciwciata monoklonalne ukierunkowane na CGRP lub jego receptor:
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o Erenumab, fremenezumab, galcanezumab, epinezumab: No-

woczesne terapie celowane o wysokiej skutecznosci.
8. Matoczasteczkowe antagonisty receptora CGRP (,,gepanty”):

o Atogepant: Nowa opcja terapeutyczna dla pacjentow z przewle-
kta migrena, szczegolnie w przypadkach nietolerancji innych te-
rapii.

9. Inne terapie o potwierdzonej skutecznosci (poziom A lub B zgodnie z kla-
syfikacjg AAN):

o  Warto uwzglednic leki o ugruntowanej lub prawdopodobnej sku-
tecznosci w oparciu o dowody naukowe.

AHS 2018 i AHS 2021
aktualizacja (Stany
Zjednoczone)

Zalecenia dotyczace lekow o potwierdzonej skutecznosci w profilaktyce leczenia
migreny:
Leki o potwierdzonej skutecznosci:

* Podawane doustnie:

o Kandestran,

o Diwalproeks sodu,

o Frowatryptan (krotkoterminowe zapobieganie migrenie zwigza-

nej z miesiaczka; oceniony i adrzucony przez FDA dla tego wska-
zania),
Metoprolol,
Propanolol,
Tymolol,
Topiramat,

o Waloproinian sodu

e Podawanie pozajelitowe:

o Eptinezumab,

o Erenumab,

o Fremanezumab,

o Galcanezumab,

o Toksyna botulinowa typu A (profilaktycznie w migrenie przewle-

ktej).
Leki o prawdopodobnej skutecznosci:
¢ Podawane doustnie:

o Amitryptylina,

')

o

o)

O

o Atenolol,

o Lizynopryl,
o Memantyna,
o Nadolol,

o Wenlafaksyna.
« Podawane pozajelitowo:

o Toksyna botulinowa typu A w skojarzeniu z przeciwciatem mono-
klonalnym CGRP (profilaktyka leczenia migreny przewlektej, Ba-
danie klasy IV oparte na klasyfikacji dowodow Amerykanskiej
Akademii Neurologii)

BASH 2019 (Wielka Bry-
tania)

Leczenie profilaktyczne migreny przewlektej:

« toksyna botulinowa typu A w dawce 155-195 podawana domiesniowo,
zgodnie z protokotem PREEMPT co 12 tygodni.

Leczenie profilaktyczne migreny epizodycznej i przewleklej:
e Amitryptylina w dawce 10-25 mg,
e Kandesartan w dawce 2 mg,
e Propanolol w dawce 10-20 mg,
o Topiramat w dawce 20 mg.
e Przeciwciata monoklonalne CGRP:
o Erenumab 70-140 mg co miesiac,
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o Fremanezumab 225 mg co miesiac lub 675 mg co 3 miesigce,
o Galcanezumab 120-240 mg co miesigc.

EHF 2019 (Europa)

Leczenie profilaktyczne:

L]

pacjenci z migreng epizodyczng, u ktorych co najmniej dwie z dostep-
nych metod leczenia zawiodly lub ktorzy nie moga zastosowac innych me-
tod leczenia zapobiegawczego ze wzgledu na choroby wspétistniejace,
dziatania niepozadane lub niestosowanie sie do zalecen lekarskich, suge-
ruje sie zastosowanie erenumabu, fremanezumabu lub galkanezumabu.
pacjenci z przewlekta migrena, u ktorych zawiodty co najmniej dwie z
dostepnych metod leczenia lub ktarzy nie moga zastosowac innych metod
leczenia zapobiegawczego ze wzgledu na choroby wspotistniejace, skutki
uboezne lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich, sugeruje sie zastoso-
wanie erenumabu, fremanezumabu lub galkanezumabu

Sita rekomendacji: opinia eksperta

EHF 2022, aktualizacja
(Europa)

Pacjentom cierpiacym na migrene wymagajacych leczenia zapobiegaw-
czego sugerujemy wiaczenie przeciwciat monoklonalnych - erenumab,
eptinezumab, fremanezumab oraz galkanezumab , skierowanych prze-
ciwko szlakowi CGRP jako opcje leczenia pierwszego rzutu.

Pacjentom z migreng epizodyczng lub przewlekls jest niewystarczajaca

dowody pozwalajace na sformulowanie sugestii dotyczacych laczenia
przeciwciat monoklonalnych skierowanych przeciwko CGRP - erenumab,
eptinezumab, fremanezumab oraz galkanezumab z innymi srodkami za-
pobiegawczymi w celu poprawy wynikow klinicznych migreny.

Pacjentom cierpiacym na migrene epizodyczng lub przewlekia, ktore roz-
poczynajg nowe leczenie jednym przeciwciatem monoklonalnym skiero-
wanym przeciwko szlakowi CGRP - erenumab, eptinezumab, fremanezu-
mab oraz galkanezumab, sugerujemy ocene skutecznosci po co najmniej
3 kolejnych miesigcach leczenia.

Pacjenci z migrena epizodyczna lub przewlekla sugerujemy rozwazenie
przerwy w leczeniu przeciwciatami monoklonalnymi skierowanymi prze-
ciwko szlakowi CGRP - erenumab, eptinezumab, fremanezumab oraz gal-
kanezumab po 12-18 miesigcach ciagtego leczenia. Jezeli uzna sie to za
konieczne, leczenie nalezy kontynuowac tak diugo, jak to konieczne. U
osob cierpiacych na migrene, ktore przerwaly leczenie, sugerujemy
wznowienie leczenia, jesli migrena nasili sie po odstawieniu leku.
Pacjentom cierpiacym na migrene i naduzywajacym lekow sugerujemy
podanie przeciwciat monoklonalnych skierowanych przeciwko szlakowi
CGRP - erenumab, eptinezumab, fremanezumab oraz galkanezumab.
Pacjentom z migreng z niewystarczajaca odpowiedzig na jedno przeciw-
ciato monoklonalne skierowane przeciwko szlakowi CGRP - erenumab, ep-
tinezumab, fremanezumab oraz galkanezumab nie ma wystarczajacych
dowodow na potencjalne korzysci ze zmiany przeciwciat, ale zmiana
moze stanowic opcje.

Sugeruje sie unikanie przeciwcial monoklonalnych skierowanych prze-
ciwko szlakowi CGRP - erenumab, eptinezumab, fremanezumab oraz gal-
kanezumab u kobiet w ciazy lub karmigcych piersig. Sugerujemy ostroz-
nosc 1 podejmowanie decyzji indywidualnie dla kazdego przypadku w
przypadku obecnosci choroby naczyn lub czynnikow ryzyka i zjawiska Ray-
nauda. Sugerujemy ostroznosc w stosowaniu erenumabu u 0s0b z migreng
i ciezkimi zaparciami w wywiadzie.

GMHS-GSN 2019
(Niemcy)

Zarowno w przypadku migreny epizodyczne]j jak i przewlekltej zaleca sig stosowa-
nie przeciwciat monoklonalnych anty-CGRP (erenumab, fremanezumab, galkane-
zumab, eptinezumab). Wytyczne Europejskiej Federacji Bolow Glowy zalecaja
stosowanie przeciwcial monoklonalnych u pacjentéw z migreng epizodyczna lub
przewlekla, u ktorych zawiodly co najmniej 2 zwykle terapie lekowe lub ktorzy nie
sg w stanie podjac innych dzialan zapobiegawczych ze wzgledu na choroby wspol-
istniejace, skutki uboczne lub nieprzestrzeganie zalecen. Zgodnie z tymi wytycz-
nymi, przed zastosowaniem przeciwcial monoklonalnych u pacjentow z migreng
epizodyczng nalezy przerwac dotychczasowe leczenie. Brak jest jednak danych
potwierdzajacych to zalecenie. U pacjentow cierpiacych na przewlekte migreny
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przeciwciata mozna dodac do istniejacej terapii. U pacjentow z migreng epizo-
dyczng lub przewlekig zaleca sie przerwanie leczenia przeciwciatlami monoklonal-
nymi po 6 do 12 miesiacach.

GMHS-GSN 2020
(Niemcy)

Leki zalecane w profilaktyce migreny (wysoka jakosc dowodow):

Beta-blokery: propranolol, metoprolol, bisoprolol,

Flunaryzyna,

Kwas walproinowy,

Topiramat,

Amitryptylina,

Toksyna botulinowa typu A w profilaktycznym leczeniu migreny przewle-
ktej

Przeciwciala monoklonalne zalecane w profilaktyce migreny (wysoka jakosc dowo-

dow):

Eptinezumab,
Erenumab,
Fremanezumab,
Galcanezumab.

Leki zalecane w profilaktyce migreny (nizsza jakosc dowodow):

Opipramol,

Wenlafaksyna,

Magnez,

Magnez plus witamina B2 plus koenzym Q10,
Inhibitor ACE (lizynopryl)

Sartan (Kandezartan)

NICE 2023 (Wielka Bry-
tania)

Eptinezumab zaleca si¢ jako opcje zapobiegania migrenie u dorostych je-
sli maja 4 lub wiecej dni migrenowych w miesigcu i co najmniej 3 profi-
laktyczne terapie farmakologiczne zawiodty,

Erenumab, fremanezumab i galkanezumab sa zalecane w celu zapobiega-
nia przewlektym lub epizodycznym migrenom po niepowodzeniu co naj-
mniej 3 doustnych terapii profilaktycznych. Zabiegi te sa dostepne w po-
staci zastrzykow podskornych, ktore mozna stosowac samodzielnie w
domu.

SIGN 2023 (Szkocja)

Leczenie ostrej migreny:

Aspiryna (900 mg) jest zalecana jako leczenie pierwszego rzutu u pacjen-
tow z ostra migrena.

Ibuprofen (400 mg) zaleca sie jako leczenie pierwszego rzutu u pacjentow
z ostrg migrena. W przypadku nieskutecznosci dawke nalezy zwiekszyc do
600 mg.

Tryptany sa zalecane jako leczenie pierwszego rzutu u pacjentow z ostra
migrena. Pierwszym wyborem jest sumatryptan (50-100 mg), ale w przy-
padku niepowodzenia sumatryptanu nalezy zastosowac inne leki.

W leczeniu pacjentow z ostra migreng nalezy rozwazyc leczenie skoja-
rzone sumatryptanem (50-85 mg) i naproksenem (500 mg).

Leczenie profilaktyczne:

Propranolol (80-160 mg dziennie) zaleca sie jako leczenie profilaktyczne
pierwszego rzutu u chorych na migreng epizodyczng lub przewlekis.

Topiramat (50-100 mg na dobe) zaleca sie profilaktycznie u chorych na
migreng epizodyczng lub przewlekta. Nalezy rozwazyc amitryptyline (25-
150 mg na noc) w leczeniu profilaktycznym u pacjentéw z migrena epizo-
dyczng lub przewlekla.

Kandesartan (16 mg na dobg) mozna rozwazyc w leczeniu profilaktycznym
u pacjentow z migreng epizodyczng lub przewlekta.
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s Toksyna botulinowa A jest zalecana w profilaktycznym leczeniu pacjen-
tow z przewlekta migrena, u ktorych naduzywanie lekow zostato rozwia-
zane, a pacjenci zostali odpowiednio leczeni trzema lub wigcej doust-
nymi metodami profilaktyki migreny.

e Erenumab, fremanezumab, galkanezumab i eptinezumab sa zalecane w
profilaktycznym leczeniu pacjentow z przewleklg migrena, u ktorych nad-
uzywanie lekow zostato rozwiazane, a pacjenci nie odniesli korzysci z od-
powiednich badan trzech lub wiecej doustnych metod profilaktyki mi-
greny.

e Fremanezumab, galcenezumab i eptinezumab mozna rozwazyc w profi-
laktycznym leczeniu pacjentow z migreng epizodyczng, u ktorych rozwia-
zano problem naduzywania lekow, a pacjenci nie odniesli korzysci z odpo-
wiednich badan trzech lub wiecej doustnych metod profilaktyki migreny.

AAN —American Academy of Neurology; AHS — American Headache Society; CGRP — peptyd zwiazany z
genem kalcytoniny (ang. calcitonin gene-related peptide); EHF — European Headache Federation; GMHS-GSN
— German Migraine and Headache Society and the German Society of Neurology; NICE — National Institute
for Health and Care Excellence; PTBG — Polskie Towarzystwo Bolow Glowy; PTN — Polskie Towarzystwo Neu-
rologiczne; RCT — badanie kliniczne z randomizacja (ang. Randomized Controlled Trial); SIGN — Scottish
Intercollegiate Guidelines Network.

2.2 Wybér populacji docelowej

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego eptinezumab jest wskazany do stosowania
w profilaktyce migreny u dorostych, u ktorych migrenowe bole gtowy wystepuja co najmniej
przez 4 dni w miesigcu [ChPL Vyepti®].

W niniejszym dokumencie rozwazane jest stosowanie eptinezumabu w wezszej grupie pa-
cjentow, odpowiadajacej populacji objetej juz funkcjonujacym programem, tj. B.133 ,,Pro-
filaktyczne leczenie chorych na migrene przewlekia (ICD-10: G43)”. Zgodnie z zapisami ist-
niejacego programu lekowego, w ramach ktorego dostepne sg leki o tym samym mechani-
zmie dziatania oraz tym samym wskazaniu co eptinezumab, najwazniejszymi czynnikami
ograniczajacymi liczebnosc populacji beda:

e wystepowanie co najmniej 15 dni z bolem gtowy w miesigcu przez co najmniej 3
kolejne miesiace, z ktorych co najmniej 8 spetnia kryteria rozpoznania migreny okre-
slone w aktualnym wydaniu Miedzynarodowej Klasyfikacji Bolow Gtowy (ang. Inter-
national Classification of Headache Disorder, ICHD);

e minimum 2 udokumentowane proby leczenia profilaktycznego migreny przewlektej
lekami o réznym dziataniu, wybranymi sposrod:

o topiramat - stosowany przez okres nie krotszy niz 3 miesigce w dawce 100 mg -
200 mg na dobe (dawkowanie zgodnie z aktualnym ChPL),

o kwas walproinowy lub jego pochodne - stosowany przez okres nie krotszy niz 3
miesigce w dawce 500-1500 mg na dobe,

o amitryptylina stosowana przez okres nie krotszy niz 3 miesigce w dawce 50-150
mg na dobe

lub
przeciwwskazanie do stosowania
lub

brak tolerancji wyzej wymienionych lekow zgodnie z odpowiednimi aktualnymi na
dzien witaczenia do programu Charakterystykami Produktow Leczniczych;
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Nieskutecznosc¢ definiowana jest jako zmniejszenie liczby dni z bolem gtowy w mie-
sigcu o mniej niz 50% wzgledem wartosci sprzed rozpoczecia leczenia.
udokumentowany brak odpowiedzi na leczenie po 3 pierwszych podaniach toksyny
botulinowej (w dniu planowanego czwartego podania), definiowany jako zmniejsze-
nie liczby dni z bolem gtowy w miesigcu wzgledem wartosci poczatkowej o mniej niz
50%)

albo

nawrot migreny przewlektej stwierdzony w wyniku finalnej oceny leczenia toksyna
botulinowa (ocena dokonywana jest nie wczesniej niz po 12-16 tyg. od ostatniego
podania leku, ale nie pozniej niz 6 miesiecy)

albo

nietolerancja toksyny botulinowej typu A zgodnie z aktualng na dzien wydania decyzji
Charakterystyka Produktu Leczniczego

albo
przeciwskazania do stosowania toksyny botulinowej A zgodnie z aktualng na dzien
wydania decyzji Charakterystyka Produktu Leczniczego;

brak wczesniejszego leczenia lekami anty-CGRP (nie dotyczy pacjentow, ktorzy byli
leczeni w ramach innego sposobu finansowania terapii, pod warunkiem, ze w chwili
rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do programu lekowego;
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3 Interwencja - (Vyepti®)

Decyzja Komisji Europejskiej o dopuszczeniu eptinezumabu w leczeniu profilaktycznym mi-
greny przewlektej do obrotu zostata wydana 24 stycznia 2022 roku.

Eptinezumab w leczeniu migreny przewlekiej zostat zarejestrowany przez U.S. Food and
Drug Administration (FDA) 21 lutego 2020 roku.

3.1 Charakterystyka interwencji

Ponizej przedstawiono szczegotowe dane dotyczace eptinezumabu (Vyepti®). Dane doty-
czace analizowanej interwencji opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczni-
czego. W Tab. 12 podsumowano charakterystyke ocenianego produktu leczniczego.

Tab. 12. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego w profilaktyce migreny u dorostych

(ChPL Vyepti®).

Nazwa handlowa, postaé
i dawka leku, kod EAN

Vyepti®, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, Kazda fiolka kon-
centratu zawiera 100 mg eptinezumabu na ml

Kod ATC i nazwa grupy

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbolowe, antagonisci peptydu
zwigzanego z genem kalcytoniny (ang. calcitonin gene-related peptide,
CGRP), kod ATC: NO2CD05

Substancja czynna

Eptinezumab

Wnioskowane wskazanie

W profilaktyce migreny u dorostych, u ktorych ataki migreny wystepuja co
najmniej przez 4 dni w miesiacu

Dawkowanie 100 mg eptinezumabu w postaci infuzji dozylnej co 12 tygodni. Niektarzy
pacjenci mogg odnies¢ korzysc z dawki 300 mg podawanej w infuzji dozyl-
nej co 12 tygodni.

Droga podania Podanie dozylne wytacznie po rozcienczeniu.

Mechanizm dziatania

Eptinezumab jest rekombinowanym humanizowanym przeciwciatem immu-
noglobuliny G1 (IgG1), ktore wigze sig z postaciami a i B ligandu ludzkiego
peptydu zwigzanego z genem kalcytoniny (CGRP) z niskim powinowactwem
pikomolarnym (odpowiednio 4 i 3 pM Kd). Eptinezumab zapobiega aktywa-
cji receptorow CGRP, a tym samym kaskadzie zdarzen fizjologicznych zwia-
zanych z inicjacja atakéw migreny.

ATC — klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna; CGRP — peptyd zwigzany z genem kalcytoniny
(ang. calcitonin gene-related peptide); ChPL — Charakterystyka Produktu Lecznicze-go; EAN — Europejski
Kod Towarowy (ang. European Article Number).

3.1.1 Status rejestracyjny wnioskowanej interwencji

W Tab. 13 przestawiono status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.

Tab. 13. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.

Pozwolenie na dopuszcze-
nie do obrotu

EMA: 24.01.2022
FDA: 21.02.2020

Zarejestrowane wskaza-
nia do stosowania

Produkt leczniczy Vyepti® jest wskazany w profilaktyce migreny przewle-
ktej u osob dorostych u ktorych ataki migreny wystepuja co najmniej przez
4 dni w miesigcu

Status leku sierocego

Brak

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Produkt leczniczy zostal dopuszczony do obrotu zgodnie z okresowymi ra-
portami o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs). Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczen-
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stwie stosowania tego produktu leczniczego sa okreslone w wykazie unij-
nych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa w art. 107c ust. 7
dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na euro-
pejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozyc pierwszy okresowy raport o
bezpieczenstwie stosowania (PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesiecy po
dopuszczeniu do obrotu. Produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitoro-
wany.

Podmiot odpowiedzialny H. Lundbeck A/S

3.1.2 Dziatania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Ponad 2 000 pacjentow byto leczonych produktem Vyepti® w badaniach klinicznych. Z tego
okoto 1 000 pacjentow byto poddanych ekspozycji przez 48 tygodni (cztery dawki). Najczest-
szymi dziataniami niepozadanymi byty zapalenie nosogardzieli i nadwrazliwosc. Wiekszos¢
reakcji nadwrazliwosci wystapita podczas infuzji i nie byty one ciezkie. Zdarzenia niepoza-
dane zwigzane z miejscem infuzji wystepowaty rzadko i u podobnego odsetka pacjentow
przyjmujacych produkt leczniczy Vyepti® i placebo (< 2%) bez wyraznego zwiazku z dawka
produktu Vyepti®. Najczestszym zdarzeniem niepozadanym zwigzanym z miejscem infuzji
byto wystepujace w tym miejscu wynaczynienie, co stwierdzono u < 1% pacjentow otrzymu-
jacych produkt leczniczy Vyepti® i placebo.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane z badan klinicznych i zgtaszane po wprowadzeniu do obrotu (Tab. 14)
sq klasyfikowane wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow MedDRA oraz czestosci wystepowa-
nia. Czestosci wystepowania oceniono zgodnie z nastepujaca konwencja: bardzo czesto (2
1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do
< 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000) (ChPL Vyepti®).

Tab. 14. Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych (ChPL Vyepti®)

Klasyfikacja uktadow i narza- Preferowana nazwa reakcji Kategoria czestosci wystepo-
dow niepozadanej wania

Zakazenia i zarazenia pasozytni- Zapalenie nosa i gardla Czesto

cze

Zaburzenia uktadu immunologicz- | Reakcje nadwrazliwosci Czesto

hega Reakcja anafilaktyczna' Niezbyt czesto

Zaburzenia ogolne i stany w miej- | Reakcja zwigzana z infuzjg Czesto

scu podania Imeczenie Czesto

1 Nie zgloszono w PROMISE 1 i PROMISE 2, ale zgtoszono w innych badaniach i po wprowadzeniu do obrotu.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zapalenie nosa i gardta

Okoto 8% pacjentow otrzymujacych 300 mg, 6% pacjentow otrzymujacych 100 mg i 6% pa-
cjentow otrzymujacych placebo w badaniach PROMISE 1 i PROMISE 2 doswiadczyto zapalenia
nosa i gardta. Zapalenie nosa i gardta wystepowato najczesciej po pierwszej dawce produktu
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leczniczego VYEPTI w kazdej dawce. Czestos¢ wystepowania zmniejszata si¢ wyraznie po
kolejnych dawkach, a nastepnie utrzymywata na statym poziomie.

Reakcje nadwrazliwosci i reakcje zwiqzane z infuzjq

Zgtaszano ciezkie reakcje nadwrazliwosci, w tym reakcje anafilaktyczne, ktore moga wysta-
pic w ciagu kilku minut od rozpoczecia infuzji (patrz punkt 4.4). Zgtaszane reakcje anafilak-
tyczne obejmowaty objawy niedocisnienia i trudnosci w oddychaniu, doprowadzajac do prze-
rwania leczenia produktem leczniczym VYEPTI. Inne reakcje nadwrazliwosci, w tym obrzek
naczynioruchowy, pokrzywka, zaczerwienienie twarzy, wysypka i swiad, zgtoszono u okoto
4% pacjentow otrzymujacych 300 mg, 3% pacjentow otrzymujacych 100 mg i 1% pacjentow
otrzymujacych placebo w badaniach PROMISE 1 i PROMISE 2. Inne objawy zgtaszane w
zwiazku z infuzja eptinezumabu obejmujg objawy ze strony uktadu oddechowego (obrzek
btony sluzowej nosa, niezyt nosa, podraznienie gardta, kaszel, kichanie, dusznosc) i zmecze-
nie (patrz ponizej). Wigekszosc¢ z tych zdarzen nie miata charakteru ciezkiego i byta przemi-
jajaca.

Zmeczenie

Okoto 3% pacjentow otrzymujacych eptinezumab i 2% pacjentow otrzymujacych placebo w
badaniach klinicznych kontrolowanych placebo odczuwato zmeczenie. Zmeczenie wystepo-
wato najczesciej w dniu pierwszej infuzji. Po pierwszym tygodniu i po kolejnych infuzjach
zmeczenie zgtaszano rzadziej, a czestosc byta porownywalna z ta w przypadku placebo.

Immunogennos¢

W badaniach klinicznych PROMISE 1 (maks. 56 tygodni) i PROMISE 2 (maks. 32 tygodnie) cze-
stosc wystepowania przeciwciat przeciw eptinezumabowi w obu badaniach wynosita 18%
(105/579) i 20% (115/574) u pacjentow otrzymujacych odpowiednio 100 mg i 300 mg co 12
tygodni. W obu badaniach czestosc wystepowania przeciwciat przeciw eptinezumabowi osig-
gneta szczyt w tygodniu 24, a nastepnie wykazywata staly spadek nawet po kolejnym daw-
kowaniu co 12 tygodni. Czestos¢ wystepowania przeciwciat neutralizujacych w obu bada-
niach wynosita 8,3% (48/579) i 6,1% (35/574) odpowiednio dla grup leczonych dawkami 100
mg i 300 mg.

W otwartym badaniu PREVAIL (maks. 96 tygodni leczenia z zastosowaniem 300 mg produktu
leczniczego VYEPTI co 12 tygodni) 18% (23/128) pacjentow wytworzyto przeciwciata przeciw
eptinezumabowi z 0g6lng czestoscia wystepowania przeciwciat neutralizujacych wynoszaca
7% (9/128). 5,3% pacjentow miato dodatni wynik ADA w tygodniu 48, 4% miato dodatni wynik
ADA w tygodniu 72, a wszyscy pacjenci, z wyjatkiem jednego, ktory zostat utracony dla po-
trzeb obserwacji, mieli ujemny wynik ADA w tygodniu 104 (ostatnia ocena w badaniu). W ba-
daniach klinicznych minimalne stezenia eptinezumabu w osoczu byty nizsze u pacjentow,
u ktorych wytworzyty sie przeciwciata przeciw eptinezumabowi. W badaniach klinicznych nie
byto dowodow na wplyw wytworzenia przeciwciat przeciw eptinezumabowi na skutecznosc¢
czy bezpieczenstwo.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych
dziatan niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ry-
zyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego
powinny zgtaszac wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajo-
wego systemu zgtaszania wymienionego
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3.1.3 Monitorowanie stosowania technologii

Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie zidentyfi-
kowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu me-
dycznego powinny zgtaszac wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane (ChPL Vyepti®).

3.1.4 Kompetencje personelu

Ten lek nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy
zwrocic sie do lekarza.

Lek Vyepti® podaje sie w kroplowce (infuzji) do zyty. Infuzja trwa okoto 30 minut. Lek VYEPTI
zostanie podany pacjentowi przez fachowy personel medyczny, ktory wczesniej przygotuje
infuzje. Podczas infuzji i po jej zakonczeniu fachowy personel medyczny bedzie obserwowat
pacjenta zgodnie z praktykg kliniczng pod katem objawow reakcji alergicznej (ChPL Vy-
epti®).

3.2 Status refundacyjny w Polsce i innych krajach

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 12 grudnia 2024 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych na dzien 09.01. 2025 roku preparat leczniczy Vyepti® nie jest refundo-
wany ze srodkow publicznych w Polsce.

3.2.1 Warunki refundacji eptinezumabu

Whioskuje sie o dostepnosc terapii eptinezumabem (preparat Vyepti®) w leczeniu profilak-
tycznym migreny przewlektej w drugiej linii leczenia w ramach programu lekowego z pozio-
mem odptatnosci dla pacjenta: bezptatny (Tab. 15, Tab. 16).

Tab. 15. Wnioskowany sposab finansowania.

Proponowana cena zbytu

P ;
Ratte Vyepti?, 1 fiolka 100 mg

Kategoria dostepnosci re- Proaraim lekawy

fundacyjnej
Poziom odptatnoSci Bezplatnie
Grupa limitowa Nowa grupa limitowa

Proponowany instrument

podziatu ryzyka K

Tab. 16. Wnioskowane wskazanie.

Wskazanie zgodne z wnio- | profilaktyka migreny przewlektej u dorostych, u ktorych bol glowy wyste-
skiem refundacyjnym puje co najmniej 15 dni w miesiacu przez ponad trzy miesiace, majacy ce-
chy migrenowego bolu stowy w co naj-mniej 8 dniach w miesiacu.

Kryteria kwalifikacji do

1) pacjenci, ktorzy ukonczyli 18 r. zycia;
programu lekowego ) pacj torzy ukonczyli 18 r. zycia
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2) chorzy na migrene przewlekta majacy co najmniej 15 dni z bolem glowy
w miesiacu przez co najmniej 3 kolejne miesiace, z ktorych co najmniej 8
spelnia kryteria rozpoznania migreny okreslone w aktualnym wydaniu Mie-
dzynarodowej Klasyfikacji Bolow Glowy (ang. International Classification of
Headache Disorder, ICHD);

3) minimum 2 udokumentowane proby leczenia profilaktycznego migreny
przewlektej lekami o roznym dziataniu, wybranymi sposrod:

a) topiramat - stosowany przez okres nie krotszy niz 3 miesigce w dawce
100 mg - 200 mg na dobe (dawkowanie zgodnie z aktualnym CHPL),

b) kwas walproinowy lub jego pochodne - stosowany przez okres nie krotszy
niz 3 miesiace w dawce 500-1500 mg na dobe,

c) amitryptylina stosowana przez okres nie krotszy niz 3 miesiagce w dawce
50-150 mg na dobe

lub

przeciwwskazanie do stosowania

lub

brak tolerancji wyzej wymienionych lekow zgodnie z odpowiednimi aktual-
nymi na dzien wta-czenia do programu Charakterystykami Produktow Lecz-
niczych;

Nieskutecznosc definiowana jest jako zmniejszenie liczby dni z bolem
gtowy w miesigcu o mniej niz 50% wzgledem wartosci sprzed rozpoczecia
leczenia.

4) udokumentowany brak odpowiedzi na leczenie po 3 pierwszych poda-
niach toksyny botuli-nowej (w dniu planowanego czwartego podania), defi-
niowany jako zmniejszenie liczby dni z bolem gtowy w miesiacu wzgledem
wartosci poczatkowej o mniej niz 50%)

albo

nawrot migreny przewleklej stwierdzony w wyniku finalnej oceny leczenia
toksyna botulino-wa (ocena dokonywana jest nie weczesniej niz po 12-16
tyg. od ostatniego podania leku, ale nie pozniej niz 6 miesiecy)

albo

nietolerancja toksyny botulinowej typu A zgodnie z aktualng na dzien wy-
dania decyzji Cha-rakterystyka Produktu Leczniczego

albo

przeciwskazania do stosowania toksyny botulinowej A zgodnie z aktualng na
dzien wydania decyzji Charakterystyka Produktu Leczniczego;

5) brak wczesniejszego leczenia lekami anty-CGRP (nie dotyczy pacjentow,

ktorzy byli lecze-ni w ramach innego sposobu finansowania terapii, pod wa-
runkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do

programu lekowego;

6) wykluczenie przeciwwskazan okreslonych w odpowiednich aktualnych na
dzien wydania decyzji Charakterystykach Produktu Leczniczego;

7) pisemna zgoda pacjenta na monitorowanie efektow leczenia przez 12
miesigcy po ostatnim podaniu leku anty-CGRP.

Kryteria kwalifikacji musza byc spetnione tacznie.

Do programu kwalifikuja sie rowniez pacjenci, ktarzy byli leczeni w ramach
innego sposobu finansowania terapii, pod warunkiem, ze w chwili rozpocze-
cia leczenia spetniali kryteria kwa-lifikacji do programu lekowego.

Do programu wlaczane sa, bez koniecznosci ponownej kwalifikacji, pa-
cjentki wylaczone z programu w zwiazku z ciaza, ktore w czasie wylaczenia
spetniaty pozostate kryteria leczenia w programie oraz ktore na czas po-
nownego wlaczania do programu nie spetniaja przeciw-wskazan do leczenia
oraz kryteriow wylaczenia.

Kryterium ponownej kwalifikacji
do programu

Pacjent do programu lekowego moze byc¢ ponownie zakwalifikowany tylko
jeden raz.

2.1. Po zakonczeniu leczenia toksyng botulinowa typu A i pozytywnej odpo-
wiedzi na leczenie pacjent pozostaje w programie i jest obserwowany co 3
miesigce (przez okres 12 miesigcy) pod katem nawrotu migreny przewle-
kiej.

Jesli migrena przewlekta nawraca tzn. dochodzi do zwiekszenia o co naj-
mniej 1/3 liczby dni z bolem glowy w miesiacu lub o co najmniej 1/3 liczby
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dni z migrenowym bolem gtowy w mie-sigcu lub o 1/3 dni, w ktorych zazy-
wane sg leki abortywne to lekarz moze zdecydowac o po-nownym podawa-
niu toksyny botulinowe]j typu A.

U chorych u ktorych nie dochodzi do w/w sytuacji w czasie roku obserwacji
- udziat w pro-gramie lekowym ulega zakonczeniu.

2.2. Po zakonczeniu leczenia lekiem anty-CGRP i pozytywnej odpowiedzi na
leczenie pacjent pozostaje w programie i jest obserwowany co 3 miesigce
(przez okres 12 miesiecy) pod katem nawrotu migreny przewleklej.

Jesli migrena przewlekta nawraca tzn. dochodzi do zwiekszenia o co naj-
mniej 1/3 liczby dni z bolem gtowy w miesiacu lub o co najmniej 1/3 liczby
dni z migrenowym bélem gtowy w mie-siacu lub o 1/3 dni, w ktdrych zazy-
wane sa leki abortywne to lekarz moze zdecydowac o po-nownym podawa-
niu leku anty-CGRP.

U chorych u ktorych nie dochodzi do w/w sytuacji w czasie roku obserwacji
- udziat w pro-gramie lekowym ulega zakonczeniu.

Czas trwania leczenia w progra-
mie

3.1. W I linii leczenia 5 podan toksyny botulinowej lub mniej w przypadku
spetnienia ktoregokolwiek z kryterium wytaczenia dotyczacych toksyny bo-
tulinowej.

Po zakonczeniu leczenia (po zastosowaniu 5-tego podania) pacjent w ra-
mach programu podlega dalszej obserwacji w celu oceny finalnych efektow
leczenia. Ocena ta dokonywana jest co 3 miesigce przez okres 12 miesiecy.
W przypadku nietolerancji albo braku odpowiedzi na leczenie albo nawrotu
migreny przewlektej do 6 miesiecy lekarz prowadzacy moze zdecydowac o
kwalifikacji pacjenta do leczenia erenumabem albo fremanezumabem)

W przypadku nawrotu migreny przewlekiej do 12 miesiecy lekarz prowa-
dzacy moze zdecydowac o ponownej kwalifikacji pacjenta do leczenia tok-
syna botulinowa typu A.

3.2. W Il linii leczenia okres podawania erenumabu albo fremanezumabu w
programie wynosi 12 miesiecy. Odpowiedz na leczenie jest definiowana po
12 tygodniach leczenia poprawa jakosci zycia mierzong skalg MIDAS oraz
jako redukcja o co najmniej

- 50% liczby dni z bolem gtowy w miesigcu, w stosunku do wartosci poczat-
kowej.

Brak odpowiedzi na leczenie powoduje wylaczenie pacjenta z programu.

W przypadku nietolerancji zastosowanego leku anty-CGPR (zgodnie z aktu-
alng na dzien wydania decyzji Charakterystyka Produktu Leczniczego) ist-
nieje mozliwosc zmiany leku na inny wymieniony w programie lek anty-
CGPR. Zmiany mozna dokonac nie pozniej niz do 12 tygodni od rozpoczecia
leczenia lekiemn anty-CGPR.

Po zakonczeniu leczenia pacjent w ramach programu podlega dalszej ob-
serwacji w celu oceny finalnych efektow leczenia. Ocena ta dokonywana
jest co 3 miesigce przez okres 12 miesiecy.

W przypadku nawrotu migreny przewleklej do 12 miesiecy lekarz prowa-
dzacy moze zdecydowac o ponownej kwalifikacji pacjenta do leczenia le-
kiem anty-CGRP.

Kryterium wylaczenia z pro-
gramu

1) brak prawidlowego prowadzenia dzienniczka bolow glowy;

2) brak odpowiedzi na leczenie oceniane podczas wizyt kontrolnych;
Odpowiedz na leczenie jest definiowana jako redukcja o co najmniej

- 50% liczby dni z bolem gtowy w miesigcu, w stosunku do wartosci poczat-
kowej sprzed leczenia.

3) pogorszenie lub brak zmiany w jakosci zycia, mierzone skalg MIDAS,
stwierdzone i zweryfikowane podczas wizyt monitorujacych;

4) wystapienie nadwrazliwosci na lek lub substancje pomocnicze uniemozli-
wiajace kontynuacje leczenia;

5) wystapienie cigzkich dziatan niepozadanych uniemozliwiajgcych dalsze
stosowanie leku.
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3.2.2 Uzasadnienie grupy limitowej dla eptinezumabu
(Vyepti®)

Wnioskowane jest wprowadzenie finansowania terapii eptinezumabem w postaci infuzji do-
zylnej ze srodkéw publicznych w leczeniu profilaktycznym migreny przewlektej w ramach
programu lekowego B.133 ,,Profilaktyczne leczenie chorych na migrene przewlekta (ICD-10:
G43)".

Vyepti® jest produktem leczniczym spetniajacym wymagania okreslone w art. 15. ustawy z
dnia 17 sierpnia 2023 r. o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych, ktore warunkuja mozliwos¢ uzyskania refundacji
jej ceny ze srodkow publicznych (Ustawa Refundacyjna 2023).

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 12 grudnia 2024 roku, obecnie istniejg 3
leki stosowane w profilaktyce migreny przewlektej refundowane w ramach programu leko-
wego. Jest to toksyna botulinowa typu A, erenumab oraz fremanezumab, kazda z wymienio-
nych substancji nalezy do innej grupy limitowej. Leki podlegajace refundacji zestawiono
ponizej w Tab. 17.

W zwiazku z powyzszym wnioskodawca wnioskuje o refundacje produktu leczniczego, leku
Vyepti® w ramach programu lekowego B.133 ,Profilaktyczne leczenie chorych na migrene
przewlekta (ICD-10: G43)”.

Tab. 17. Grupy limitowe lekow dostepnych i objetych refundacja w ramach programu lekowego
w profilaktyce leczenia chorych na migrene przewlekta.

Substancja czynna Nazwa postac i dawka leku Grupa limitowa
Toxinum botulinicum typum | Botox, proszek do sporzadzenia roztworu 1055.2, toksyny botulinowe - 2
A ad iniectabile do wstrzykiwan, 100 jednostek Allergan

kompleksu neurotoksyny Clostridium botu-

tinum typu A
Toxinum botulinicum typum | Dysport, proszek do sporzadzania roz- 1055.3, toksyny botulinowe - 3
A ad iniectabile tworu do wstrzykiwan, 300 j.
Toxinum botulinicum typum | Dysport, proszek do sporzadzania roz- 1055.3, toksyny botulinowe - 3
A ad iniectabile tworu do wstrzykiwan, 500 j.
Toxinum botulinicum typum | Xeomin , proszek do sporzadzenia roz- 1055.1, toksyny botulinowe - 1
A ad iniectabile tworu do wstrzykiwan, 100 j.
Erenumabum Aimovig, roztwor do wstrzykiwar, 140 1245.0, Erenumab

mg/ml
Fremanezumabum Ajovy, roztwor do wstrzykiwan, 225 mg 1246.0, Fremanezumab

3.2.3 Wczesniejsze oceny przez AOTMIT

Rekomendacje dotyczace finansowania ocenianej interwencji ze srodkow publicznych,
w Polsce a takze wczesniejsze uchwaty/stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace
profilaktycznego leczenia migreny u dorostych pacjentow przedstawiono ponizej (Tab. 18).

Terapia eptinezumabem nie byta wczesniej przedmiotem oceny przez AOTMIT.

W ramach leczenia migreny AOTMIT ocenita 2-Botox (toksyna botulinowa typu A), 2-krotnie
Erenumab (Aimovig®), 1-krotnie Galcanezumab (Emgality®) oraz 1-krotnie Fremanezumab
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(Ajovy®). Pozytywne Stanowiska Rady Przejrzystosci i/lub Rekomendacje Rady Prezesa Agen-
cji uzyskaty wszystkie wymienione wyzej preparaty, przy czym Toksyna Botulinowa typu
A otrzymata ostatnig pozytywna rekomendacje w ramach programu lekowego ,Leczenie mi-
greny przewlektej z wykorzystaniem toksyny botulinowej (ICD-10 G43)”, w ramach istnieja-
cej grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie. Erenumab uzyskat pozytywna rekomendacje
refundacyjnag pod warunkiem redukcji ceny leku oraz wprowadzenia instrumentu dzielenia
ryzyka, polegajacego na finansowaniu przez wnioskodawce kosztow leku w przypadku prze-
kroczenia liczebnosci populacji docelowej, zaktadanej w wariancie podstawowym analizy
wplywu na budzet ptatnika publicznego. Galcenezumab réwniez otrzymat pozytywna reko-
mendacje wytacznie ze strony Rady Przejrzystosci pod warunkiem redukcji ceny leku oraz
wprowadzenia instrumentu dzielenia ryzyka, pole-gajacego na finansowaniu przez wniosko-
dawce kosztow leku w przypadku przekroczenia liczebnosci populacji docelowej, zaktadanej
w wariancie podstawowym analizy wptywu na budzet ptatnika publicznego. Natomiast fre-
manezumab otrzymat pozytywne stanowisko zarowno od Rady Przejrzystosci (pod warunkiem
ograniczenia [fragment zazotcony]), znaczacej redukcji ceny leku oraz wprowadzenia instru-
mentu dzielenia ryzyka, polegajacego na finansowaniu leczenia przez wnioskodawce dodat-
kowych pacjentdw, w przypadku przekroczenia liczebnosci populacji docelowej, zaktadanej
w wariancie podstawowym analizy wptywu na budzet ptatnika publicznego) oraz od Prezesa
Agencji AOTMIT .

Tab. 18. Wczesniejsze uchwaty/stanowiska/opinie/rekomendacje AOTMiT dotyczace leczenia pro-
filaktycznego migreny.

Nr dokumentu i | Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP Rekomendacja Prezesa
data wydania | AOTM/AOTMIT
Toksyna botulinowa typu A

Stanawisko RP nr
66/2021 z dnia 7
czerwca 2021
roku

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 66/2021 z dnia
10 czerwca 2021
roku

Stanowisko RP nr [ Stanowisko: . Rekomendacja:

45/2014 z dnia 28 | Rada uwaza za niezasadne finansowanie leku | Prezes Agencji nie rekomenduje obje-
stycznia 2014 Botox (toksyna botulinowa typu A 100 jedno- | cie refundacja produktu leczniczego
roku Botox (toksyna botulinowa typu A), we
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Nr dokumentu i
data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja Prezesa
AOTM/AOTMIT

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 41/2014 z dnia
28 stycznia 2014
roku

stek ) we wskazaniu w ramach programu leko-
wego ,leczenie migreny przewleklej u chorych
nienaduzywajacych lekow przeciwbolowych i
tryptanow ( ICD 10:G43)".
Uzasadnienie stanowiska:

[fragment zazolcony] Populacja jest okreslona
mato precyzyjnie. Zaproponowane w opisie
programu lekowego kryteria kwalifikacji pa-
cjentow do leczenia preparatem Botox sg nie-
precyzyjnie zdefiniowane i nie prowadza do
Scistego okreslenia docelowej populacji pa-
cjentow, ktora moglaby zostac objeta przed-
miotowym leczeniem. Zaproponowane Kryte-
ria opieraja sie jedynie na subiektywnej ocenie
chorego, co moze prowadzic do braku kontroli
nad liczba pacjentow wtaczanych do terapii.
Ponadto, zgodnie z Charakterystyka Produktu
Leczniczego Botox, nie przeprowadzono odpo-
wiednich badan dotyczacych dawkowania u pa-
cjentow w podesztym wieku.

wskazaniu: leczenie migreny przewle-
klej u chorych nie naduzywajacych le-
kow przeciwbolowych i tryptanow
ICD10 G43.

Uzasadnienie rekomendacji:

Prezes Agencji, przychylajac sie do sta-
nowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za
niezasadne finansowanie leku Botox
(toksyna botulinowa typu A 100 jedno-
stek ) we wskazaniu w ramach pro-
gramu lekowego ,leczenie migreny
przewleklej u chorych nienaduzywaja-
cych lekow przeciwbélowych i trypta-
now ( 1CD 10:G43)".

Istniejace dowody przemawiajg za nie-
wielkg efektywnoscig kliniczng leku.
Jego stosowanie zmniejsza czas trwania
bolow gtowy o 2-3 dni w miesigcu w sto-
sunku do placebo. W dwdch punktach
koncowych, tj. czestosci przyjmowania
lekow przeciwbolowych oraz odsetku
pacjentow zaprzestajacych terapii, nie
wykazano przewagi toksyny botulino-
wej vs. placebo. Zaproponowane w opi-
sie programu lekowego kryteria kwalifi-
kacji pacjentow do leczenia prepara-
tem Botox sa nieprecyzyjnie zdefinio-
wane i nie prowadza do scistego okre-
slenia docelowej populacji pacjentéw,
ktora moglaby zostac objeta przedmio-
towym leczeniem.

Zaproponowany instrument podziatu ry-
zyka nie jest precyzyjny i dotyczy in-
nego wskazania.

Erenumab

Stanowisko RP nr
10/2022 z dnia 24
stycznia 2022
roku

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 10/2022 z dnia
28 stycznia 2022
roku

w ramch nawej grupy inﬁtnwej i wydaahanie-

zpatnie, pad warunkiem redukcji ceny

2v¢ ze brakjeﬁtbadaﬁ rednio po-
rﬁwwzwch efektwmsc Eﬂlkaﬁemmabu

[ Rekomendacja:

Prezes Agencji nie rekomenduje obje-
cia refundacja produktu leczniczego
Emgality (galkanezumab) w ramach
programu lekowego; [fragment zazot-
cony] na zaproponowanych warunkach.
Uzasadnienie rekomendacji:

Zebrane w procesie oceny informacje

| dotyczace efektow stosowania ocenia-
: _'. nego leku uznano za niewystarczajace,

by uzasadnic klinicznie i kosztowo fi-
nansowanie produktu leczniczego
Emgality w analizowanym wskazaniu.
Biorac pod uwage szacowany wplyw na
budzet, refundacja galkanezumabu by-
taby uzasadniona po zaproponowaniu
dodatkowego RSS celem zabezpiecze-
nia catkowitych wydatkow ptatnika pu-
blicznego zwigzanych z finansowaniem

ocenianej technologii.
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Nr dokumentu i

data wydania

Stanowisko RP nr
55/2020 z dnia 17
sierpnia 2020 roku

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 55/2020 z dnia
14 wrzesnia 2020
roku

Galcanezumab

Stanowisko RP nr
10/2022 z dnia 24
stycznia 2022 roku

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 10/2022 z dnia
28 stycznia 2022
roku

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

39

Rekomendacja Prezesa
AOTM/AQOTMIT

' Rekomendacja:

Prezes Agencji nie rekomenduje obje-
cia refundacjq produktu leczniczego
Aimovig, erenumab, w ramach pro-
gramu lekowego: ,Leczenie migreny
przewleklej erenumabem (ICD-10
G43)" na proponowanych warunkach.
Uzasadnienie rekomendacji:

Prezes Agencji, biorac pod uwage sta-
nowisko Rady Przejrzystosci, dostepne
dowody naukowe,wytyczne kliniczne
oraz rekomendacje refundacyjne,
uwaza za niezasadne finansowanie

ze $rodkow publicznych wnioskowanej
technologii. Odnalezione rekomenda-
cje refundacyjne dotyczace wniosko-
wanej technologii nie sg jedno-
znaczne. Wigkszosc z nich wskazuje na
watpliwosci wzgledem przedstawio-
nych dowodow naukowych, ktére nie
uzasadniaja finansowania ww. techno-
logii lekowej ze srodkow publicznych.
Majac na wzgledzie potencjalng nieza-
spokojong potrzebe zdrowotna, finan-
sowanie wnioskowanej technologii
mozna by uznac za zasadne wytacznie
pod warunkiem znaczacej redukcji
kosztow leczenia oraz ustalenia instru-
mentu dzielenia ryzyka, w ktorym w
przypadku przekroczenia liczebnosci
populacji docelowej zaktadanej w wa-
riancie podstawowym analizy wplywu
na budzet, petne finansowanie lecze-
nia dodatkowych pacjentéw zostanie
podjete przez wnioskodawce.

Rekomendacja:

Prezes Agencji nie rekomenduje obje-
cia refundacja produktu leczniczego
Emagality (galkanezumab) w ramach

, | programu lekowego: [fragment zaZot-

cony] na zaproponowanych warunkach.
Uzasadnienie stanowiska:
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Nr dokumentu i
data wydania

Fremanezumab

Stanowisko RP nr
60/2020 z dnia 31
sierpnia 2020 roku

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 60/2020 z dnia
14 wrzesnia 2020
roku

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

40

Rekomendacja Prezesa
AOTM/AQOTMIT

Biorac pod uwage wyniki analizy kli-
nicznej mozna stwierdzic, ze stosowa-
nie galkanezumabu u pacjentow z
przewlekla migrena (w subpopulacji po
niepowodzeniu >3 wczesniejszych Linii
leczenia) jest skuteczne w porownaniu
z placebo, w zakresie zmniejszenia
liczby dni, w ktorych wystepowat mi-
grenowy bol gtowy (badanie REGAIN:
Roznica LSM= -5,25, p<0,001; badanie
CONQUER: Réznica LSM= -5,14;
p=0,001). Analiza nie zawiera bezpo-
srednich porownan z aktywnymi kom-
paratorami. Ponadto dodatkowa ocena
skutecznosci i bezpieczenstwa galka-
nezumabu wzgledem innych przeciw-
ciat monoklonalnych, tj. erenumabu

i fremanezumabu przeprowadzona na
podstawie porownania posredniego,
dla wigkszosci punktow koncowych (tj.
zmiana liczby dni z migrenowymi bé-
lami gtowy (MHD), MHD, w ktorych sto-
sowano dorazne leki na bol gtowy, re-
dukcja MHD o 250%, redukcja MHD

0 275%), nie przedstawia istotnych sta-
tystycznie roznic pomiedzy porowny-
wanymi interwencjami.

Rekomendacja:

Prezes Agencji nie rekomenduje obje-
cia refundacja produktu leczniczego
Ajovy (fremanezumab), w ramach
programu lekowego: ,Leczenie mi-
greny (ICD-10 G43)” na proponowanych
warunkach.

Uzasadnienie rekomendacji:

Prezes Agencji, biorac pod uwage sta-
nowisko Rady Przejrzystosci, dostepne
dowody naukowe, wytyczne kliniczne
oraz rekomendacje refundacyjne,
uwaza za niezasadne finansowanie ze
srodkow publicznych wnioskowanej
technologii. Zgodnie z wynikami bada-
nia, w populacji ogélnej, zaobserwo-
wano statystycznie istotne roznice na
korzysc fremanezumabu wzgledem pla-
cebo w zakresie oceny stopnia niepet-
nosprawnosci, jakosci zycia, stanu
zdrowia, wydajnosci pracy, a takze w
zakresie nastepujacych punktow kon-
cowych: zmiana Sredniej liczby dni z
migreng w miesigcu, zmiana $redniej
liczby dni z bélem glowym w miesiacu
po 4 tygodniach, zmiana sredniej
liczby dni z bolem gtowy o co najmniej
umiarkowanym nasileniu w miesigcu,
zmiana sredniej liczby dni do stosowa-
nia doraznie lekow na bal glowy w
miesigcu, zmiana s$redniej liczby go-
dzin z bolem gtowy o co najmniej
umiarkowanym nasileniu w miesiacu,
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Nr dokumentu i | Uchwata/St

nowisko/Opinia RK/RP Rekomendacja Prezesa

- AOTM/AOTMIT

dni z nudnosciami i wymiotami w mie-

sigcu, dni z fotofobig i fonofobig w

miesiacu, dni podczas ktérych uzyto

doraznych lekow przeciwko bolowi
glowy w miesiacu.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
100/2019 z dnia
28 pazdziernika
2019 roku

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 98/2019 z dnia
8 listopada 2019
roku

3.2.4 Przeglad rekomendacji refundacyjnych

Ponizej przedstawiono przeglad rekomendacji refundacyjnych dla produktu VYEPTI (eptine-
zumab). Przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujacych agencji HTA oraz instytu-
cji dziatajacych w ochronie zdrowia:

e Szkocja - http://www.scottishmedicines.org.uk

e Walia - http://www.awmsg.org/

e Irlandia - http://www.ncpe.ie/

* Francja - http://www.has-sante.fr/

e Holandia - http://www.zorginstituutnederland.nl/

e Niemcy - https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

e Australia - http://www.health.gov.au oraz http://www.pbs.gov.au oraz
https://pbac.pbs.gov.au/

+ Nowa Zelandia - http://www.pharmac.health.nz
e Kanada - http://www.cadth.ca, https://www.inesss.qc.ca

e Szwecja - http://www.sbu.se/en/, https://www.tlv.se/
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e Norwegia - https://www.helsebiblioteket.no/helsebiblioteket, https://www.nyeme-
toder.no/

e Wielka Brytania - https://nice.org.uk/

Wyszukiwanie przeprowadzono 20.12.2023 r. przy zastosowaniu stow kluczowych: eptinezu-
mab oraz Vyepti®.

W wyniku powyzszego przegladu odnaleziono 9 rekomendacji refundacyjnych dla eptinezu-
mabu (Vyepti®) w Il i kolejnych liniach leczenia profilaktycznego pacjentow z migrena. Wigk-
szosc¢ ponizej wymienionych agencji wyrazita pozytywna rekomendacje do refundowania pro-
duktu leczniczego (CADTH, G-BA, HAS, NICE, SMC, TLV, NYE Metoder, PBAC). Walijska agencja
AWMSG, wstrzymata prace nad rekomendacja, ze wzgledu na pozytywng ocene produktu
leczniczego przez NICE. Irlandzka agencja NCPE w wyniku szybkiego przegladu zalecita wy-
konania petnej analizy HTA w celu oceny skutecznosci klinicznej i optacalnosci eptinezumabu
w porownaniu z obecnym standardem opieki, na podstawie proponowanej ceny w stosunku
do obecnie dostepnych terapii.

Tab. 19. Rekomendacje refundacyjne dla Vyepti® (eptinezumab).

Organizacja, Wskazanie ‘Tres¢ i uzasadnienie
rok

Profilaktyka migreny u aséb Prace nad rekomendacja zostaly wykluczone ze wzgledu
AWMSG 2022 (Wa- | dorostych, u ktorych wyste- na ocene produktu leczniczego przez NICE

lia) puja co najmniej cztery dni
migreny w miesigcu

Profilaktyka migreny u osob
‘dorostych, u ktorych migrena
wystepuje co najmniej 4
razy w miesigcu.

CADTH 2023 (Ka-

nada)

Profilaktyka migreny u osob
G-BA 2023 dorostych, u ktérych wyste-
(Niemcy) puja co najmniej cztery dni

migreny w miesigcu

Profilaktyka migreny u osob
dorostych, u ktérych wyste-
puje co najmniej 8 dni mi-

HAS 2022 (Fran- | grany o ciezkim nasileniu

cja)

Profilaktyka migreny u osob
dorostych

INESSS 2023 (Ka-
nada)
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Organizacja,
rok '

' Tresé i uzasadn

ienie

NCPE 2022 (Irlan-
dia)

W profilaktyce migreny u do-

rostych, u ktorych migrena
wystepuje co najmniej
cztery razy w miesiacu

NICE 2023 (Wielka
Brytania)

Profilaktyka migreny u doro-
stych

NYE Metoder
2023(Norwegia)

Profilaktyka migreny u doro-
stych, u ktérych wystepuja
co najmniej 4 dni z migreng
‘W miesigcu.

SMC 2023 (Szko-
cja)

Profilaktyka migreny u doro-
stych, ktorzy maja co naj-
mniej 4 dni z migreng w mie-
sigcu

TLV 2022 (Szwe-
cja)

Profilaktyka migreny prze-
wlektej u dorostych

Wyniki szybkiego przegladu:

Zaleca sig przeprowadzenie petnej analizy HTA w celu
oceny efektywnosci klinicznej i optacalnosci eptinezu-
mabu w poréwnaniu z obecnym standardem opieki, na
podstawie proponowanej ceny w stosunku do obecnhie

dostepnych terapii
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Organizacja, Wskazanie Tresc i uzasadnienie
rok

_u_‘ktérym co najmniej dwie vmwe}sze

PBAC 2022 (Au- Profilaktyka migreny prze-
stralia) wlektej u dorostych

AWMSG — All Wales Medicines Strategy Group;; G-BA — Gememsame Bunde-sausschuss. HAS — Haute Auto-
rité de Santé; NICE — National Institute for Health and Care Excellence; PBAC - The Pharmaceutical Benefits
Advisory Committee Guidelines; SMC — Scottish Medicines Consortium

3.2.5 Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 12 grudnia 2024 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych, obecnie finansowane ze srodkow publicznych w Polsce sa dwie linie
leczenia migreny przewlektej substancjami:

e Toksyna botulinowa typu A,
e Erenumab,
e Fremanezumab.

W pierwszej linii leczenia stosuje sie toksyne botulinowa typu A. W drugiej linii leczenia
dostepna jest jedna terapia erenumabem albo fremanezumabem.

Szczegotowe dane dotyczace produktow finansowanych ze srodkow publicznych we wskaza-
niu leczenia migreny przedstawiono w Tab. 20.

Tab. 20. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu.

Mazwa, postac i dawka Opak. Kod GTIN UCZ, PLN CHB, PLN | WLF, PLN PO WDS, PLN
leku
Toksyna botulinowa typu A
Botox, proszek do spo- 1 fiol. 05909990674817 603,72 639,94 639,94 bezplatny 0

rzadzenia roztworu do
wstrzykiwan, 100 jed-
nostek Allergan kom-
pleksu neurotoksyny
Clostridium botulinum
typu A
Dysport, proszek do 1 fiol.po (5909991072094 646,07 684,83 684,83 bezptatny 0
sporzadzania roztworu 300 j.
do wstrzykiwan, 300 j.
Dysport, proszek do 1 fiol.po 05909990729227 1076,78 1141,39 1141,39 bezptatny 0

sporzadzania roztworu 500 j.
do wstrzykiwan, 500 j.
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Nazwa, postac i dawka Opak. Kod GTIN UCZ, PLN CHB, PLN | WLF, PLN PO WDS, PLN
leku
Xeomin , proszek do 1 fiol.po 05909990643950 612,37 649,11 649,11 bezplatny 0
sporzadzenia roztworu 100 .
do wstrzykiwan, 100 j. (LD50)
Erenumab
Aimovig, roztwor do 1 wstrzyki- 07613421024604 1336,96 1417,19 1417,19 Bezplatny 0
wstrzykiwan, 140 mg/ml wacz 1ml
Fremanezumabum
Ajavy, roztwor do 1 amp.- 05909991396497 1871,10 1983,37 1983,37 bezplatny 0
wstrzykiwan, 225 strzyk, 1,5
mg ml

UCZ - urzedowa cena zbytu; CHB - cena hurtowa brutto; WLF - wysokosé limitu finansowania; PO - poziom odptatnosci; WDS - wyso-
kosc doplaty swiadczeniobiorcy
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4 Komparator

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia porownanie technologii wnioskowanej nalezy
przeprowadzic z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku refundo-
wanych technologii opcjonalnych - z innymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku
braku technologii opcjonalnej - z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego
stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu (Rozporzadzenie MZ 2021).

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA): ,,Komparatorem dla ocenianej
interwencji w pierwszej kolejnosci musi byc istniejaca (aktualna) praktyka medyczna, czyli
sposob postepowania, ktory w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastapiony
przez oceniang technologie” (AOTMIT 2016).

Dla omawianej interwencji (eptinezumab - Vyepti®) komparator stanowi¢ bedzie erenumab
oraz fremanezumab.

4.1 Uzasadnienie wyboru komparatora

Whnioskowane wskazanie refundacyjne jest zawezone w stosunku do wskazania rejestracyj-
nego eptinezumabu, ujetego w Charakterystyce Produktu Leczniczego Vyepti®: stosowanie
w profilaktyce migreny przewlektej u dorostych, u ktorych bol gtowy wystepuje co najmniej
15 dni w miesigcu przez ponad trzy miesiace, majacy cechy migrenowego bélu gtowy w co
najmniej 8 dniach w miesigcu.

Obecnie w Polsce pacjenci z migreng moga byc leczeni w ramach programu lekowego B.133.
Profilaktyczne leczenie chorych na migrene przewlekta (ICD-10: G43)”. Do lekow stosowa-
nych w ramach programu lekowego B.133 w Il i kolejnej linii leczenia nalezg erenumab oraz
fremanezumab.

Jako technologie opcjonalne dla ocenianej interwencji przyjeto erenumab i fremanezumab.
Wymienione terapie stanowia leki refundowane w ramach 11 i kolejnej linii leczenia profilak-
tycznego migreny.

Zarowno Polskie jak i zagraniczne wytyczne kliniczne rekomenduja stosowanie erenumabu
oraz fremanezumabu jako opcje terapeutyczna w profilaktyce migreny (PTBG 2020, SIGN
2023, NICE 2023 GMHS-GSN 2020, GMHS-GSN 2019, EHF 2022, AHS 2019, PTBG 2020 ). Ponadto
te leki, zarowno jak i eptinezumab naleza do grupy lekow bedacych przeciwciatami mono-
klonalnymi skierowane przeciwko receptorowi CGRP oraz wykazuja ten sam mechanizm dzia-
tania i kolejnosc linii leczenia.

W zwigzku z powyzszym zasadnym wydaje sie porownanie eptinezumabu z erenumabem oraz
fremanezumabem.

Zestawienie wybranych komparatorow wraz z uzasadnieniem przedstawiono w Tab. 21

Tab. 21. Zestawienie wybranych komparatorow.

Komparator Uzasadnienie

Erenumab -refundowany w ramach PL B.133

-rekomendowany przez wytyczne kliniczne ( SIGN 2023, NICE 2023 GMHS-
GSN 2020, GMHS-GSN 2019, EHF 2022, AHS 2019, PTBG 2020)

-ta sama linia leczenia

Fremanezumab -refundowany w ramach PL B.133
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Uzasadnienie

-rekomendowany przez wytyczne kliniczne (SIGN 2023, NICE 2023 GMHS-
GSN 2020, GMHS5-GSN 2019, EHF 2022, AHS 2019, PTBG 2020)

-ta sama linia leczenia

Komparator

4.2 Charakterystyka komparatorow

Ponizej przedstawiono szczegotowe dane dotyczace wybranych komparatorow opracowane
na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Aimovig® i Ajovy”.

4.2.1 Erenumab

Ponizej przedstawiono szczegotowe dane dotyczace erenumabu. Dane dotyczace analizowa-
nej interwencji opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL Ai-
movig®). W Tab. 22 podsumowano charakterystyke ocenianego produktu leczniczego.

Tab. 22. Charakterystyka komparatora ocenianej technologii we wskazaniu leczenia profilaktycz-
nego migreny (ChPL Aimovig®).

Nazwa handlowa, postac
i dawka leku

Aimovig®, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce w dawce 70 mg
lub 140 meg, lub roztwor do wstrzykwian we wstrzykwiaczu w cawce 70
mg lub 140 mg.

Substancja czynna

Erenumab

Kod ATC i nazwa grupy

ATC: NO2CDO1, grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbolowe, leki
przeciwmigrenowe

Dawkowanie

Zalecana dawka u osob dorostych wynosi 70 mg erenumabu co 4 tygodnie.
Niektorzy pacjenci moga odniesc korzysc z podania dawki 140 mg co 4 ty-
godnie. Kazda dawke 140 mg nalezy podac jako jedno podskarne wstrzyk-
niecie 140 mg lub dwa podskorne wstrzykniecia po 70 mg.

Droga podania

Podanie podskorne

Mechanizm dziatania

Erenumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym, ktore wigze sig z
receptorem peptydu zwigzanego z genem kalcytoniny (CGRP). Receptor
CGRP jest zlokalizowany w miejscach istotnych dla patofizjologii migreny,
takich jak zwaj nerwu trojdzielnego. Erenumab silnie i swoiscie konkuruje
0 wiazanie z CGRP oraz hamuje jego aktywnosc w receptorze CGRP, i nie
wykazuje istotnego dziatania na inne receptory z rodziny kalcytoniny.

Data wydania pierwszego
pozwolenia na dopuszcze-
nie do obrotu

26.07.2018 roku, przedtuzenie pozwolenia: 20.02.2023 roku

Podmiot odpowiedzialny

Novartis Europharm Limited

4.2.1.1 Zarejestrowane wskazania

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

4.2.1.2 Dziatania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W sumie ponad 2 500 pacjentow (ponad 2 600 pacjento-lat) stosowato produkt leczniczy
Aimovig® w badaniach rejestracyjnych. Z tej grupy ponad 1 300 pacjentéw byto narazonych
na lek przez co najmniej 12 miesiecy a 218 pacjentow byto narazonych na lek przez 5 lat.
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Ogolny profil bezpieczenstwa produktu Aimovig® pozostawat spojny przez 5 lat dlugotrwa-
tego leczenia w fazie otwartej. Zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi zarowno w przy-
padku dawki 70 mg jak i 140 mg byty reakcje w miejscu wstrzykniecia (5,6%/4,5%), zaparcie
(1,3%/3,2%), skurcze miesni (0,1%/2,0%) i $wiad (0,7%/1,8%). Wiekszos¢ reakcji miata nasile-
nie tagodne lub umiarkowane. Mniej niz 2% pacjentow przerwato terapie ze wzgledu na dzia-
tania niepozadane.

4.2.1.3 Monitorowanie stosowania technologii

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych
dziatan niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ry-
zyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego
powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajo-
wego systemu zgtaszania.

4.2.1.4 Kompetencje personelu

Leczenie powinien zainicjowac lekarz doswiadczony w diagnozowaniu i leczeniu migreny.

4.2.2 Fremanezumab

Ponizej przedstawiono szczegotowe dane dotyczace fremanezumabu. Dane dotyczace anali-
zowanej interwencji opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL
Ajovy®. W Tab. 23 podsumowano charakterystyke ocenianego produktu leczniczego.

Tab. 23. Charakterystyka komparatora ocenianej technologii we wskazaniu leczenia profilaktycz-
nego migreny (ChPL Ajovy®).

Nazwa handlowa, postac Ajovy® roztwor do wstrzykwian w amputko-strzykawce w dawce 225 mg,
i dawka leku lub roztwor do wstrzykiwan we wstrzykwiaczu w dawce 225 mg
Substancja czynna Fremanezumab

Kod ATC i nazwa grupy Kod ATC: NO2CDO03, grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbolowe, an-

tagonisty peptydu zwigzanego z genem kalcytoniny CGRP

Dawkowanie Dostepne sa dwie opcje dawkowania:

« 225 mg raz na miesigc (dawkowanie co mieciac) lub

e 675 mg co trzy miesigce (dawkowanie co kwartat).
W przypadku zmiany schematu dawkowania pierwszg dawke w ramach no-
wego schematu nalezy podac w nastepnym zaplanowanym terminie daw-
kowania wedtug poprzedniego schematu. Po rozpoczeciu leczenia frema-

nezumabem mozna kontynuowac jednoczesnie stosowane profilaktyczne
leczenie migreny, jesli lekarz przepisujacy uzna to za konieczne.

Droga podania Podanie podskorne

Mechanizm dziatania Fremanezumab jest humanizowanym przeciwcialem monoklonalnym
lgG2Aa/kappa pozyskiwanym z prekursora mysiego. Fremanezumab wigze
sie wybidrezo z ligandem peptydu zwiazanego z genem kalcytoniny (ang.
calcitonin gene-related peptide, CGRP) i blokuje wiazanie sig obydwu izo-
form CGRP (CGRP a oraz B) z receptorem CGRP. Chociaz nieznany jest
doktadny mechanizm dziatania, na drodze ktorego fremanezumab zapo-
biega atakom migreny, uwaza sie, ze uzyskuje sie to przez jego modulu-
jacy wptyw na uktad tréjdzielny. Wykazano, ze stezenie CGRP znaczaco
zwieksza sie podczas migreny i powraca do normy, gdy bol gltowy uste-
puje.
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Data wydania pierwszego 28.03.2019 roku
pozwolenia na dopuszcze-
nie do obrotu

Podmiot odpowiedzialny TEVA GmbH

4.2.2.1 Zarejestrowane wskazania

Produkt leczniczy Ajovy® jest wskazany do stosowania w profilaktyce migreny u osob doro-
stych, u ktorych wystepuja co najmniej 4 dni z migrena w miesiacu.

4.2.2.2 Dziatania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W badaniach rejestracyjnych produkt leczniczy Ajovy® stosowato tacznie ponad 2 500 pa-
cjentow (ponad 1 900 pacjento-lat). Ponad 1 400 pacjentow leczono przez co najmniej 12
miesiecy. Do czesto zglaszanych dziatan niepozadanych produktu leczniczego nalezaty miej-
scowe reakcje w miejscu wstrzykniecia (bol [24%], stwardnienie [17%], rumien [16%] i swiad
[2%]).

4.2.2.3 Monitorowanie stosowania technologii

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych
dziatan niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ry-
zyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego
powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajo-
wego systemu zgtaszania.

4.2.2.4Kompetencje personelu

Leczenie powinien rozpoczac lekarz z doswiadczeniem w rozpoznawaniu i leczeniu migreny.
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5 Efekty zdrowotne

W wyborze efektow zdrowotnych uwzglednionych w ramach analizy klinicznej kierowano sie
wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, zgodnie z ktérymi ocenie
powinny by¢ poddane efekty zdrowotne, ktore stanowig istotne klinicznie punkty koncowe,
odgrywajace istotng role w danej jednostce chorobowej w zakresie skutecznosci i bezpie-
czenstwa zastosowanego leczenia (AOTMIT).

Istotne klinicznie punkty koncowe majace szczegblne znaczenia dla pacjenta (ang. clinically
important endpoint, clinically relevant endpoint, patient important outcome, patient-
oriented endpoint) to parametry lub wyniki, ktorych zmiana pod wptywem zastosowanego
leczenia sprawia, ze analizowane leczenie bedzie pozadane przez docelowa grupe chorych.
Istotnym jest rowniez fakt, iz punkty koncowe zawarte w analizie klinicznej powinny: doty-
czyc ocenianej jednostki chorobowej oraz jej przebiegu, odzwierciedla¢ medycznie istotne
aspekty problemu zdrowotnego i jednoczesnie umozliwiac wykrycie potencjalnych roznic
miedzy porownywanymi interwencjami, a takze miec zasadnicze znaczenie dla podejmowa-
nia racjonalnej decyzji co do wyboru lub finansowania alternatywnych opcji (punkty kry-
tyczne danego problemu zdrowotnego).

Majac na uwadze powyzsze wytyczne oraz dostepnosc danych klinicznych ocena skutecznosci
przeprowadzona zostanie w oparciu o nastepujace punkty koncowe:

W ramach oceny skutecznosci:
e Zmniejszenie liczby dni z migrena,

e (Odsetek odpowiedzi (osoby z co najmniej 75% lub 50% zmniejszeniem liczby dni z
migreng w stosunku do wartosci wyjsciowej),

e Zmniejszenie liczby dni z bolem gtowy,
e Zmniejszenie liczby godzin z bolem gtowy,
e Zmniejszenie liczby godzin z migrenowym bolem gtowy,
e Zmniejszenie ilosci lekow przyjmowanych w zwigzku z ostrym atakiem migreny,
e Poprawa wyniku testu HIT-6,
e Poprawa wptywu na zycie.
W ramach oceny bezpieczenstwa:
e Bezpieczenstwo (powazne zdarzenia niepozadane lub Smiertelnosc).

Przedstawione powyzej efekty kliniczne (zaréwno w zakresie skutecznosci klinicznej, jak i
profilu bezpieczenstwa) sa w sposob jednoznaczny zwigzane z oceniang jednostkg choro-
bowa i jej przebiegiem oraz odzwierciedlaja medycznie istotne aspekty problemu zdrowot-
nego, jak rowniez pozwola na ocene efektywnosci klinicznej porownywalnych schematow
leczenia.
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6 Rodzaj i jakos¢ dowodow

Do analizy skutecznosci klinicznej, zgodnie z wytycznymi oceny technologii medycznych
(HTA) AOTMIT 2016 poszukiwano dowodow naukowych najwyzszej jakosci, ktorych metodyka
umozliwia uzyskanie najbardziej wiarygodnych danych w zakresie efektywnosci eksperymen-
talnej ocenianej interwencji (zgodnie z klasyfikacja przedstawiong w Tab. 24) oraz ktore
uwzgledniaty punkty koncowe zdefiniowane w rozdziale 5. Natomiast do analizy skutecznosci
praktycznej oraz analizy bezpieczenstwa poszukiwano takze dowoddw z nizszych poziomow
wiarygodnosci, w tym pragmatycznych prob klinicznych z randomizacja, badan obserwacyj-
nych, badan opisowych, czy rejestrow pacjentow.

We wstepnym wyszukiwaniu zidentyfikowano:

. 1 randomizowane badanie kliniczne Il fazy dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa
leczenia eptinezumabem pacjentow z migrena przewlekta: PROMISE-1 (Dodick 2019),

. 1 randomizowane badanie kliniczne Ill fazy dotyczace dotyczace skutecznosci i bez-
pieczenstwa leczenia eptinezumabem pacjentow z migreng przewlekta: PROMISE-2 (Lipton
2020),

. 1 randomizowane badanie kliniczne Il fazy dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa
leczenia eptinezumabem pacjentow z migreng przewlekta u pacjentow, u ktorych wczesniej-
sze leczenie zapobiegawcze okazato sie nieskuteczne: DELIVER (Ashina 2022- badanie
gtowne, Ashina 2023- wyniki podgrup),

. 1 badanie open-label Il fazy dotyczace dtugoterminowego bezpieczenstwa leczenia
eptinezumabem pacjentow z migreng przewlekta: PREVAIL (Kudrow 2021).

Tab. 24, Klasyfikacja doniesiern naukowych odnoszacych sie do terapii, wedtug Wytycznych Oceny
Technologii Medycznych AOTMIT 2016.

Typ badania Rodzaj | Opis podtypu

bada-
nia
Przeglad sys- 1A Metaanaliza na podstawie wynikow przegladu systematycznego RCT.
tematyczny RCT ' Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy.
Badanie ek- A Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna z randomizacja
sperymentalne (ang. randomised controlled trial, RCT), w tym pragmatyczna proba kli-
niczna z randomizacja (ang. pragmatic randomized controlled trial, pRCT)
1] Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna z pseudorandomiza-
cja.
lic Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna bez randomizacji
{ang. clinical controlled trial, CCT).
IID Badanie jednoramienne
Badanie obser- A Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych.
wacyjne zgrupa | g Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z rownocza-

kontrolng sowa grupa kontrolna.

Inc Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z historyczna
grupg kontrolna.

o Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie kohortowe z rownocza-
sowa erupg kontrolna.

e Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne (retrospektywne).
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Typ badania Rodzaj | Opis podtypu
bada-
nia
Badanie opisowe | IVA Seria przypadkow - badanie pretest/posttest (badanie opisowe ze zbieraniem
danych przed zastosowaniem ocenianego postepowania i po nim).
IVB Seria przypadkow - badanie posttest (badanie opisowe ze zbieraniem danych
tylko po zastosowaniu ocenianego postepowania).
IvC Inne badanie grupy pacjentow.
IVD Opis przypadku.
Opinia eksper- v Opinia ekspertow w oparciu o doswiadczenie kliniczne, badania opisowe oraz

tow

raporty paneli ekspertow.
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7 Podsumowanie

Na podstawie analizy problemu decyzyjnego okreslono cel analizy, ktorym jest ocena sku-
tecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania terapii eptinezumabem w postaci wlewu
dozylnego (preparat Vyepti®) w leczeniu profilaktycznym dorostych z migrena przewlekta w
drugiej lub dalszej linii leczenia. Powyzsza ocena zostata dokonana w poréwnaniu z erenu-
mabem oraz fremanezumabem.

Wnioskowane jest objecie refundacja terapii eptinezumabem (preparat Vyepti®) we wskaza-
niu leczenia profilaktycznego migreny przewlektej w drugiej lub dalszej linii leczenia rozpo-
znanej na podstawie aktualnych kryteriow ICHD (ICHD-III) tj. bol gtowy wystepujacy co naj-
mniej 15 dni w miesigcu, w tym co najmniej 8 dni z bolem gtowy o charakterze migrenowym.
Na podstawie znajomosci procesow patogenetycznych w migrenie uwaza sie, ze pojawienie
sie przeciwciat monoklonalnych anty-CGRP stanowi cenna, nowa opcje leczenia migreny.

Wsnioskowane warunki redundacji obejmuja dostepnos¢ preparatu Vyepti® w ramach nowej
grupy limitowej. Preparat Vyepti® bytby dostepny w ramach programu lekowego B.133 ,,Pro-
filaktyczne leczenie chorych na migrene przewlekta (ICD-10: G43)” z poziomem odptatnosci
dla pacjenta: bezptatny.

Refundacja preparatu Vyepti® umozliwi pacjentom z migreng przewlekta na kontynuacje le-
czenia profilaktycznego po wykorzystaniu innych dostepnych opcji terapeutycznych.

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

Tab. 25. Kontekst kliniczny wg schematu PICO.

Kryterium Charakterystyka

Populacja (P) Pacjenci z migreng przewlekta
Interwencja (1) Eptinezumab

Komparator (C) Erenumab, Fremanezumab

Efekty zdrowotne (Q) | Skutecznosc:
* Zmniejszenie liczby dni z migreng,
o Qdsetek odpowiedzi (osoby z co najmniej 50% zmniejszeniem liczby dni z
migreng w stosunku do wartosci wyjsciowej),
 zmniejszenie ilosci lekow przyjmowanych w zwiazku z ostrym atakiem mi-
greny,
Bezpieczenstwo:
* bezpieczenstwo (powazne zdarzenia niepozadane lub $miertelnosc)

Typ badan (5) Randomizowane badania kliniczne (RCT), interwencyjne badania po-rownawcze oraz
badania kliniczne z grupg kontrolna.

Badania obserwacyjne porownawcze i nieporownawcze, analizy porow-nawcze ba-
dan jednoramiennych: klinicznych i obserwacyjnych
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Spis rycin

Ryc. 1. Przebieg ataku migreny (Migrenowey 2023) . .ccvviiieieiiiiiiiiiniieiieeenisieeenasnnannss 13
Ryc. 2. Wystepowanie migreny wedtug wieku i ptci (GBD 2016). .cocvvvvrrnniiiiiinniiiininnns 15
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