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Indeks skrótów 

AE Działania niepożądane 
(Adverse effect) 

AIM-D Kwestionariusz upośledzenia aktywności w dzienniku migreny 
(The Activity Impairment in Migraine Diary Questionnaire) 

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 

ATO Atogepant 

BSC Najlepsze leczenie wspomagające 
(Best supportive care) 

BTX Toksyna botulinowa 

CGRP Peptyd związany z genem kalcytoniny 
(Calcitonin gene-related peptide) 

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego 

CM Migrena przewlekła 
(Chronic migraine) 

EF Domena formularza MSQ v2.1 dot. wpływu migreny na funkcje emocjonalne pacjenta 
(Emotional function) 

EMA Europejska Agencja Leków 
(European Medicines Agency) 

EPTI Eptinezumab 

ERE Erenumab 

FDA Agencja ds. Żywności i Leków 
(Food and Drug Agency) 

FAERS System Zgłaszania Działań Niepożądanych FDA 
(FDA Adverse Event Reporting System) 

FAS Wszyscy pacjenci zrandomizowani, którzy przyjęli przynajmniej jedną dawkę leku oraz 
mieli przynajmniej jeden wynik po baseline dla I-rzędowego PK 
(Full analysis set) 

FRE Fremanezumab 

GGN Górna granica normy 
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HADS Kwestionariusz służący do oceny nasilenia objawów lęku i depresji 
Hospital Anxiety and Depression Scale 

HFEM Migrena epizodyczna z wysoką częstością napadów 

(High-frequency episodic migraine) 

HIT-6 Test wpływu bólu głowy 
(Headache Impact Test) 

IHS Międzynarodowe Towarzystwo Bólów Głowy 

(International Headache Society) 

ITT Analiza zgodna z intencją leczenia 
(Intention to treat analysis) 

IVRS/IWRS Interaktywny System Odpowiedzi Głosowej/Reagowania Internetowego 
(Interactive Voice/Web Response System) 

LSM Metoda najmniejszych kwadratów 
(Least squares method) 

MAI Miesięczna liczba dni ze stosowaniem leków doraźnych 
(Monthly Analgesic Intake) 

MBS Najbardziej uciążliwy objaw 
Most Bothersome Symptom 

MCMC Symulacja Monte Carlo z wykorzystaniem łańcuchów Markowa 
(Markov Chain Monte Carlo) 

MD Średnia różnica 
(Mean difference) 

MHRA Agencja Regulacyjna ds. Leków i Produktów Opieki Zdrowotnej 
(Medicines and Healthcare products Regulatory Agency) 

MHD Miesięczna liczba dni z bólem głowy 
(Monthly headache days) 

MIC Minimalna istotna zmiana 
Minimally important change 

MID Minimalna istotna różnica 
Minimally important difference 

MMD Miesięczna liczba dni z migreną 
(Monthly migraine days) 

MOH 
Ból głowy związany z nadużywaniem leków 
(Medication Overuse Headache) 

MSQ Kwestionariusz jakości życia specyficzny dla migreny 
(Migraine-Specific Quality-of-Life Questionnaire) 
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NICE Brytyjska Agencja HTA 
(National Institute for Health and Care) 

NMA Metaanaliza sieciowa 
(Network meta-analysis) 

NNH Liczba osób, u których dana interwencja doprowadza do wystąpienia jednego 
dodatkowego niekorzystnego punktu końcowego w określonym czasie 
(Number needed to harm) 

NNT Liczba osób, które w określonym czasie należy poddać interwencji, aby uzyskać pożądany 
efekt zdrowotny lub uniknąć jednego negatywnego punktu końcowego u jednej z nich 
(Number needed to treat) 

NRS Numeryczna skala oceny bólu 
(Numerical Rating Scale) 

OTHE Populacja hipotetycznego oszacowania niepoddania leczeniu 
(Off-treatment hypothetical estimand) 

PLC Placebo 

PrL Program lekowy 

PSUR Okresowy Raport Bezpieczeństwa Stosowania Produktu Leczniczego 
Periodic Safety Update Report 

PTY Pacjento-lata leczenia 
Patient Treatment Years 

RCT Randomizowane kontrolowane badania kliniczne 
(Randomized controlled trial) 

RD Różnica ryzyka 
(Risk difference) 

RFP Domena kwestionariusza MSQ v2.1 oceniająca wpływ migreny na codzienne 
funkcjonowanie oraz stopień ograniczenia aktywności 
(Role function-preventive) 

RFR Domena kwestionariusza MSQ v. 2.1 oceniająca funkcjonalny wpływ migreny na 
ograniczenie codziennych aktywności społecznych i zawodowych 
(Role function-restrictive) 

RoB2 Narzędzie do oceny ryzyka błędu systematycznego w badaniach randomizowanych 

(Risk of Bias version 2) 

RR Ryzyko względne 
(Relative risk) 

RWD Rzeczywista praktyka kliniczna 
(Real-world data) 
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SAE  Poważne skutki uboczne 
(Serious adverse effect) 

SAS Wszyscy pacjenci zrandomizowani do badania, którzy przyjęli przynajmniej jedną dawkę 
leku 

(Safety analysis set) 

SLR Systematyczny przegląd literatury 
(Systematic literature review) 

TEAE Zdarzenia niepożądane związane z leczeniem 
(Treatment-emerged adverse effect) 

URPL Urząd Rejestracji Produktów Leczniczych, Wyrobów Medycznych i Produktów Biobójczych 

WHO Światowa Organizacja Zdrowia 
(World Health Organization) 

WPAI:M Kwestionariusz wpływu migreny na produktywność pracy i codzienną aktywność 
Work Productivity and Activity Impairment 
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Streszczenie 

 Cel 

Celem analizy klinicznej była ocena skuteczności i bezpieczeństwa terapii atogepantem (Aquipta®, ATO) w leczeniu 

dorosłych pacjentów z migreną przewlekłą (CM, ang. chronic migraine) z zgodnie z  aktualnym wydaniem 

Międzynarodowej Klasyfikacji Bólów Głowy (ang. International Classification of Headache Disorders, ICHD). 

Analiza dotyczy populacji pacjentów z CM po minimum dwóch nieskutecznych próbach leczenia profilaktycznego 

lekami o różnym działaniu, definiowanych jako: 

 zmniejszenie liczby dni z bólem głowy w miesiącu o <50% względem wartości początkowej lub 

 wystąpienie przeciwwskazań lub brak tolerancji tych leków zgodnie z odpowiednimi aktualnymi ChPL. 

Do terapii tych należą: 

 topiramat, stosowany przynajmniej przez ≥3 miesiące w dawce 100-200 mg/dobę, 

 kwas walproinowy lub jego pochodne – stosowane przynajmniej przez ≥3 miesiące w dawce 500-1500 mg/dobę, 

 amitryptylina stosowana przynajmniej przez ≥3 miesiące w dawce 50-150 mg/dobę. 

Dla uproszczenia w analizie klinicznej populacja docelowa będzie określana jako migrena przewlekła (CM). 

 Metodyka 

Analiza kliniczna została przeprowadzona w dwóch etapach. Pierwszy etap obejmował analizę dokumentów SLR 

i NMA otrzymanych od Zamawiającego, na podstawie których zidentyfikowano badania oceniające interwencję oraz 

analizowane komparatory, które zostały uwzględnione w NMA. Kolejny etap obejmował aktualizację przeglądu 

otrzymanego od Zamawiającego zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 

w Polsce oraz Rozporządzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagań dotyczących raportów HTA. 

Przeprowadzono systematyczny przegląd baz informacji medycznej (MEDLINE, EMBASE, CENTRAL i inne) w celu 

identyfikacji badań umożliwiających ocenę skuteczności i bezpieczeństwa ATO względem komparatorów 

zdefiniowanych w ramach analizy problemu decyzyjnego, tj.: 

 najlepsza terapia standardowa (BSC, ang. Best Standard Care) rozumiana jako brak terapii o charakterze 

profilaktycznym; wyłącznie leczenie doraźne – w dalszej części analizy jako PLC; 

 toksyna botulinowa typu A (BTX) w dawkowaniu zgodnym z ChPL; 

 erenumab (ERE) podawany podskórnie w dawce 140 mg QM; 

 fremanezumab (FRE) podawany podskórnie w dawce 225 mg QM lub 675 mg Q3M. 

 eptinezumab (EPTI) podawany dożylnie w dawce 100 mg Q3M. 

Poszukiwano randomizowanych badań klinicznych z zaślepieniem lub bez, bezpośrednio porównujących ATO 

względem komparatorów, a w przypadku ich braku badania umożliwiające przeprowadzenie porównania 

pośredniego analizowanej interwencji z komparatorami. Włączano także przeglądy systematyczne literatury 

naukowej odnoszące się do ocenianej interwencji oraz badania przedstawiające skuteczność i bezpieczeństwo 

ATO w codziennej praktyce klinicznej (RWD, ang. real-world data). Na wszystkich etapach selekcja dokonywana 

była dwuetapowo, niezależnie przez dwóch analityków. 
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 Charakterystyka badań klinicznych 

Kryteria włączenia do analizy spełniło łącznie 11 badań randomizowanych (RCT), zidentyfikowanych na podstawie 

przeglądu systematycznego literatury (SLR) oraz jego aktualizacji (ostatnie przeszukanie: 04.03.2026 r.). 

W ramach aktualizacji przeszukania zidentyfikowano dodatkowe publikacje, w tym badanie nierandomizowane 

(nRCT), badania rzeczywistej praktyki klinicznej (RWD) oraz przeglądy systematyczne, które wykorzystano jako 

materiał uzupełniający. 

Spośród badań RCT ostatecznie, w analizie klinicznej uwzględniono 11 badań, w tym: 

 1 RCT dla porównania ATO vs PLC – PROGRESS; 

 1 RCT dla porównania ERE vs PLC – Tepper 2017; 

 2 RCT dla porównania FRE vs PLC – FOCUS i Sakai 2021, HALO-CM i Bgal 2015 

 2 RCT dla porównania BTX + BSC vs PLC + BSC – PREEMPT I i II, 

 3 RCT dla porównania EPTI vs PLC - Dodick 2019 i PROMISE-2, DELIVER. 

We wszystkich odnalezionych badaniach randomizowanych w grupie kontrolnej stosowano PLC. Wyniki 

przeprowadzonej analizy homogeniczności wskazują na niewielkie/umiarkowane różnice między badaniami, ale 

w większości przypadków nie miały one wpływu na efekty obserwowane w grupach referencyjnych w odniesieniu 

do istotnych klinicznie punktów końcowych, dlatego przeprowadzono porównanie pośrednie.  

 Wyniki analizy skuteczności i bezpieczeństwa 

Ocena skuteczności i bezpieczeństwa ocenianej interwencji – porównanie ATO względem PLC 

Wyniki badania PROGRESS wskazują, że ATO w porównaniu z PLC przyczyniał się do zmniejszenia średniej 

miesięcznej liczby dni z migreną (MMD, ang. monthly migraine days) zarówno w populacji ogólnej tj. niezależnie 

od historii leczenia (MD = -1,83 [- 2,96; -0,70])          

             Zaobserwowano również istotną 

statystycznie przewagę ATO nad PLC w przypadku redukcji średniej liczby dni stosowania leków doraźnych 

zarówno w populacji ogólnej (MD = - 2,13 [-3,21; -1,05]),            

                 

               

        

Analiza jakości życia wskazuje na wysoką skuteczność ocenianej terapii w odniesieniu do poprawy codziennego 

funkcjonowania społecznego i zawodowego, wykonywania codziennych czynności i upośledzenia fizycznego oraz 

wpływu bólu głowy na życie pacjenta. Poprawa jakości życia obserwowana względem przyjmowanego wyłącznie 

leczenia doraźnego osiąga poziom istotności klinicznej. 

Profil bezpieczeństwa ATO należy uznać za korzystny. Częstość zdarzeń niepożądanych ogółem była wyższa w 

grupie ATO, jednak nie wykazano różnic względem PLC w zakresie zdarzeń ciężkich (SAE), zdarzeń związanych 

z leczeniem ani zdarzeń prowadzących do przerwania terapii. Najczęściej raportowano zaparcia i nudności. 

Dane długoterminowe (do 52 tygodni) wskazują na utrzymywanie się efektu terapeutycznego przy kontynuacji 

leczenia oraz brak nowych sygnałów bezpieczeństwa. 
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Analiza skuteczności i bezpieczeństwa ocenianej interwencji w rzeczywistej praktyce klinicznej 

Stosowanie ATO w rzeczywistej praktyce klinicznej wiązało się z korzystnym wpływem na zmniejszenie średniej 

liczby MMD, średniej miesięcznej liczby dni z bólem głowy (MHD, ang. monthly headache days), oraz liczby dni 

stosowania leków doraźnych, a także poprawą jakości życia pacjentów względem wartości początkowych. ATO był 

dobrze tolerowany przez pacjentów i cechował się akceptowalnym profilem bezpieczeństwa. 
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Porównanie pośrednie metodą Buchera 

Skuteczność ATO względem EPTI 

Wyniki porównania pośredniego metodą Buchera w populacji 2+ wskazują, że terapia ATO względem EPTI cechuje 

się: 

 Porównywalną skutecznością w zakresie bólu głowy, w tym w odniesieniu do: 

◦ zmiany względem wartości wyjściowych w średniej MMD [dni]: MD = 0,85 [-1,33; 3,03]; 

◦ zmniejszenia liczby MMD o ≥30% względem wartości wyjściowej: OR = 0,51 [0,23; 1,10]; 

◦ zmniejszenia liczby MMD o ≥50% względem wartości wyjściowej: OR = 0,72 [0,30; 1,74]. 

Jakość życia ATO względem aktywnych komparatorów (populacja ogólna – niezależnie od historii leczenia) 

Wyniki porównania pośredniego w populacji ogólnej wskazują, że terapia ATO względem komparatorów cechuje 

się: 

 Porównywalnym wpływem na jakość życia, w tym szczególnie w zakresie: 

◦ poprawy codziennego funkcjonowania społecznego i zawodowego mierzonego za pomocą kwestionariusza 

MSQ v2.1 – RFR: MD = 0,92 [-3,34; 5,18] dla FRE 225 mg oraz MD = 1,25 [-3,03; 5,53] dla FRE 675 mg; 

◦ poprawy codziennego funkcjonowania pacjenta mierzonego za pomocą kwestionariusza MSQ v2.1 –  

RFP: MD = 3,16 [-0,62; 6,93] dla FRE 225 mg oraz MD = 3,03 [-0,74; 6,80] dla FRE 675 mg 

◦ poprawy funkcjonowania emocjonalnego pacjenta mierzonego za pomocą kwestionariusza MSQ v2.1 –  

EF: MD = 2,63 [-1,94; 7,19] dla FRE 225 mg oraz MD = 2,52 [-2,05; 7,08] dla FRE 675 mg 

◦  wpływu bólu głowy na życie pacjenta wg. całkowitego wyniku HIT-6: MD = -0,4 [-1,92; 1,12] dla BTX,  

MD = -1,04 [-2,80; 0,72] dla FRE 225 mg, MD = -0,71[ -2,42; 1,003] dla FRE 675 mg oraz 

MD = -1,10 [-2,81; 0,61] dla EPTI; 

 Wnioski 

Wyniki przeprowadzonej analizy klinicznej wskazują, że profilaktyka z wykorzystaniem ATO prowadzi do istotnej 

redukcji liczby dni z bólem głowy (MHD) i dni z migreną (MMD) w miesiącu, ograniczenia stosowania leczenia 

doraźnego oraz poprawy jakości życia pacjentów, przy jednocześnie korzystnym profilu bezpieczeństwa i dobrej 

tolerancji terapii. 
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Uzyskane efekty są spójne w różnych populacjach pacjentów, w tym w grupie po niepowodzeniu wcześniejszych 

terapii profilaktycznych, a także utrzymują się w długim okresie obserwacji. W kontekście dostępnych opcji 

terapeutycznych w profilaktyce migreny przewlekłej istotne znaczenie ma heterogeniczność leków w obrębie klasy, 

wynikająca z różnic w mechanizmie działania, farmakokinetyce (w tym czasie półtrwania), drodze podania oraz 

profilu bezpieczeństwa. ATO, jako terapia doustna o odmiennym mechanizmie działania, stanowi uzupełnienie 

dostępnych opcji profilaktyki migreny przewlekłej. Wyniki porównań pośrednich wskazują, że ATO cechuje się 

porównywalną skutecznością oraz zbliżonym profilem bezpieczeństwa względem dostępnych opcji 

terapeutycznych, w tym BTX oraz przeciwciał anty-CGRP.  

Uwzględniając skuteczność kliniczną, profil bezpieczeństwa oraz doustną drogę podania, ATO stanowi skuteczną 

i wygodną opcję terapeutyczną, która może uzupełniać dostępne metody leczenia pacjentów z migreną przewlekłą. 
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1. Wstęp 

1.1. Cel analizy klinicznej 

Celem analizy klinicznej była ocena skuteczności i bezpieczeństwa terapii atogepantem (Aquipta®, 

ATO) w leczeniu dorosłych pacjentów z migreną przewlekłą (CM, ang. chronic migraine), definiowaną 

jako występowanie co najmniej 15 dni z bólem głowy w miesiącu przez co najmniej 3 kolejne miesiące, 

z których co najmniej 8 dni spełnia kryteria rozpoznania migreny zgodnie z  aktualnym wydaniem 

Międzynarodowej Klasyfikacji Bólów Głowy (ang. International Classification of Headache Disorders, 

ICHD). 

Analiza dotyczy populacji pacjentów z CM po minimum dwóch nieskutecznych próbach leczenia 

profilaktycznego lekami o różnym działaniu, definiowanych jako: 

 zmniejszenie liczby dni z bólem głowy w miesiącu o <50% względem wartości początkowej lub 

 wystąpienie przeciwwskazań lub brak tolerancji tych leków zgodnie z odpowiednimi aktualnymi 

ChPL. 

Do terapii tych należą: 

 topiramat, stosowany przynajmniej przez ≥3 miesiące w dawce 100–200 mg/dobę, 

 kwas walproinowy lub jego pochodne – stosowane przynajmniej przez ≥3 miesiące w dawce 

500-1500 mg/dobę, 

 amitryptylina stosowana przynajmniej przez ≥3 miesiące w dawce 50-150 mg/dobę. 

Warunkiem kontynuacji leczenia, będzie uzyskanie i utrzymywanie się odpowiedzi na leczenie, 

weryfikowanej przynajmniej raz na 12 tygodni (±15 dni), definiowanej jako: 

 zmniejszenie o ≥50% liczby dni z bólem głowy w miesiącu w porównaniu do wartości sprzed 

rozpoczęcia leczenia oraz 

 poprawa jakości życia mierzona w punktach skali MIDAS w porównaniu do wartości sprzed 

rozpoczęcia leczenia. 

Dla uproszczenia w dalszej części analizy klinicznej populacja docelowa będzie określana jako migrena 

przewlekła (CM). 

Analiza kliniczna została przeprowadzona w oparciu o przegląd systematyczny literatury zgodnie 

z wytycznymi AOTMiT i Rozporządzeniem Ministra Zdrowia w sprawie Minimalnych Wymagań [1, 2]. 
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2. Metodyka analizy klinicznej 

2.1. Schemat przeprowadzenia analizy klinicznej 

Analiza efektywności klinicznej została przeprowadzona w oparciu o wyniki badań klinicznych, 

odnalezionych w ramach przeglądu systematycznego wykonanego wg poniższego schematu:  

 określenie kryteriów włączenia i wykluczenia badań klinicznych do analizy, 

 opracowanie strategii wyszukiwania doniesień naukowych, 

 przeszukanie źródeł informacji medycznej, 

 odnalezienie pełnych tekstów doniesień naukowych, potencjalnie przydatnych w analizie 

efektywności klinicznej, 

 selekcja pierwotnych badań klinicznych w oparciu o kryteria włączenia i wykluczenia do analizy, 

 analiza istotności statystycznej i klinicznej wyników badań włączonych do analizy, 

 ocena homogeniczności badań klinicznych, 

 porównanie siły interwencji poszczególnych opcji terapeutycznych i opracowanie wniosków.  

Z uwagi na dostępność opracowań wtórnych dostarczonych przez Zamawiającego, w tym przeglądu 

systematycznego (SLR) oraz porównania pośredniego (NMA) [4, 5], analiza kliniczna została 

przeprowadzona w dwóch etapach. W pierwszym etapie, w oparciu o SLR i NMA, zidentyfikowano oraz 

zweryfikowano badania pierwotne pod kątem spełniania kryteriów włączenia i wykluczenia do niniejszej 

analizy. W drugim etapie przeprowadzono aktualizację przeszukania systematycznego – od daty 

wyszukiwania raportowanej w SLR dla komparatorów oraz bez ograniczeń czasowych dla analizowanej 

interwencji. 

Dodatkowo, ze względu na dostępność niedawno opublikowanego raportu HTA dotyczącego leku 

Vyepti (HealthQuest 2025 [6]), poddanego ocenie AOTMiT, dokonano wtórnej weryfikacji badań 

pierwotnych uwzględnionych w tym raporcie pod kątem spełniania kryteriów niniejszej analizy. 

W związku z tym zakres przeszukania aktualizacyjnego dla tego komparatora zawężono do daty 

wyszukiwania raportowanej w tym raporcie HTA, natomiast dla pozostałych komparatorów 

przeszukanie przeprowadzono od daty wyszukiwania raportowanej w analizie NMA. 

2.2. Kryteria włączenia i wykluczenia badań 

Do analizy klinicznej włączone zostały badania spełniające kryteria dotyczące populacji, interwencji, 

komparatorów i metodyki, uwzględniające przynajmniej jeden z wymienionych poniżej punktów 

końcowych oraz niespełniające żadnego z kryteriów wykluczenia. 
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2.2.1. Kryteria włączenia 

POPULACJA 

Dorośli pacjenci z migreną przewlekłą (CM) po niepowodzeniu leczenia profilaktycznego 

z zastosowaniem co najmniej dwóch leków o odmiennym mechanizmie działania spośród 

następujących substancji czynnych: 

 topiramatu, 

 kwasu walproinowego lub jego pochodnych, 

 amitryptyliny, 

stosowanych przez okres co najmniej 3 miesięcy każda. 

Niepowodzenie leczenia definiuje się jako: 

 brak zmniejszenia liczby dni z bólem głowy w miesiącu o ≥50% względem wartości początkowej lub 

 wystąpienie przeciwwskazań bądź nietolerancji terapii. 

INTERWENCJA 

Atogepant (ATO) w dawce 60 mg doustnie raz na dobę, zgodnie z zapisami Charakterystyki Produktu 

Leczniczego (ChPL). 

KOMPARATORY 

 Najlepsza terapia standardowa (BSC, ang. Best Standard Care) rozumiana jako brak terapii 

o charakterze profilaktycznym; wyłącznie leczenie doraźne – w dalszej części analizy jako PLC; 

 Toksyna botulinowa typu A (BTX) w dawkowaniu zgodnym z ChPL; 

 Erenumab (ERE) podawany podskórnie w dawce 140 mg QM; 

 Fremanezumab (FRE) podawany podskórnie w dawce 225 mg QM lub 675 mg Q3M; 

 Eptinezumab (EPTI) podawany w infuzji dożylnej w dawce 100 mg Q3M.  

PUNKTY KOŃCOWE 

 Średnia zmiana w stosunku do wartości wyjściowych w średniej miesięcznej liczbie dni z migreną 

(MMD, ang. monthly migraine days);  

 Średnia zmiana w stosunku do wartości wyjściowych w średniej miesięcznej liczbie dni z bólem 

głowy (MHD, ang. monthly headache days); 

 Zmniejszenie liczby MMD o ≥30% oraz o ≥50% w stosunku do wartości wyjściowej; 

 Zmiana w liczbie dni stosowania leków doraźnych w miesiącu w stosunku do wartości wyjściowej; 

 Jakość życia (MIDAS, MSQ, AIM-D, HIT-6); 

 Profil bezpieczeństwa. 
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METODYKA BADAŃ KLINICZNYCH 

 Badania eksperymentalne z randomizacją lub bez, bezpośrednio porównujące skuteczność 

i bezpieczeństwo ATO względem komparatorów, a w przypadku ich braku - badania umożliwiające 

przeprowadzenie porównania pośredniego analizowanej interwencji z komparatorami lub badania 

jednoramienne oceniające skuteczność i bezpieczeństwo atogepantu lub komparatorów. 

 Badania obserwacyjne (RWD, ang. real-world data) oceniające efektywność rzeczywistą ATO. 

 Przeglądy systematyczne, w których uwzględniono ATO. 

POZOSTAŁE KRYTERIA WŁĄCZENIA 

W analizie uwzględnione zostały dowody naukowe opublikowane wyłącznie w języku angielskim lub 

polskim, w formie pełnego tekstu, a także raporty z badań klinicznych. Prace opublikowane w postaci 

doniesień konferencyjnych uwzględniano wyłącznie jako uzupełnienie badań opublikowanych w postaci 

pełnotekstowej. 

2.2.2. Kryteria wykluczenia 

Za niespełniające kryteriów włączenia do analizy uznano dodatkowo: 

 opisy pojedynczych przypadków, 

 badania opublikowane w języku innym niż język polski lub angielski, 

 badania (w tym przeglądy systematyczne) obejmujące populację mieszaną (np. migrenę przewlekłą 

i epizodyczną), w których nie było możliwe wyodrębnienie wyników dla populacji CM, 

 dowody naukowe opublikowane wyłącznie w postaci abstraktów konferencyjnych. 

2.3. Wyszukiwanie badań klinicznych 

Wyszukiwanie badań klinicznych przeprowadzono w oparciu o szczegółowy protokół opracowany przed 

rozpoczęciem prac. Uwzględniono w nim kryteria włączenia badań do przeglądu, strategię 

wyszukiwania, sposób selekcji badań oraz planowaną metodykę przeprowadzenia analizy i syntezy 

danych. 

2.3.1. Strategia wyszukiwania 

W pierwszym etapie wyszukiwania doniesień naukowych przeprowadzono przegląd elektronicznych 

baz informacji medycznej z zastosowaniem słów kluczowych odpowiadających populacji 

oraz interwencji. Odpowiednie słowa kluczowe połączono operatorami logicznymi Boole’a, uzyskując 

strategię wyszukiwania, którą wykorzystano do przeszukania najważniejszych baz informacji 
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medycznej. W przypadku zapytań dla interwencji nie stosowano ograniczeń dotyczących daty publikacji 

oraz metodyki badań, co pozwoliło uwzględnić wszystkie typy doniesień, w tym przeglądy 

systematyczne oraz badania prowadzone w rzeczywistej praktyce klinicznej. Natomiast dla zapytań dla 

komparatorów zastosowano automatyczne filtry ograniczające datę publikacji (odpowiednio dla EPTI – 

od daty: 11.01.2024 r. oraz dla pozostałych komparatorów – od daty: 01.09.2022 r.) oraz zawężono 

strategię wyszukiwania do badań randomizowanych. 

Nie zawężano wyszukiwania do słów kluczowych dotyczących punktów końcowych, co pozwoliło 

uzyskać strategię wyszukiwania o wysokiej czułości, obejmującą wszystkie punkty końcowe odnoszące 

się zarówno do skuteczności, jak i do bezpieczeństwa. 

Strategia wyszukiwania została zaprojektowania iteracyjnie. Przeszukanie w oparciu o ustaloną 

strategię przeprowadził jeden analityk ( ). Poprawność przeprowadzonego wyszukiwania (zapis słów 

kluczowych, zasadność użycia operatorów logicznych itd.) została potwierdzona przez innego analityka 

( ). Wyniki wyszukiwania w poszczególnych bazach w postaci szczegółowej strategii wyszukiwania 

przedstawiono w Aneksie (rozdz. B.1). 

2.3.2. Przeszukane elektroniczne baz informacji medycznej  

W celu identyfikacji publikacji odpowiadających problemowi zdrowotnemu przeprowadzono 

przeszukanie źródeł informacji zgodnie z zaleceniami zawartymi w wytycznych Agencji Oceny 

Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT) [1]. 

W celu odnalezienia doniesień naukowych, które mogły spełniać kryteria włączenia do przeglądu 

systematycznego, korzystano z: 

 elektronicznych baz informacji medycznej, do których zaimplementowano strategię wyszukiwania, 

 referencji odnalezionych doniesień naukowych, 

 doniesień z konferencji naukowych, 

 rejestrów badań klinicznych,  

 konsultacji z Zamawiającym.  

Przeszukano następujące źródła informacji medycznej w celu odnalezienia badań klinicznych 

pierwotnych oraz wtórnych (przeglądy systematyczne, metaanalizy): 

 MEDLINE (przez PubMed),  

 EMBASE,  

 The Cochrane Library:  

o CENTRAL (The Cochrane Central Register of Controlled Trials),  

o The Cochrane Database of Systematic Reviews, 

 rejestry badań klinicznych (ClinicalTrials.gov, clinicaltrialsregister.eu), 

 strony internetowe agencji regulatorowych (FDA, EMA), 
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 strona internetowa firmy AbbVie. 

Ostatnie, najbardziej aktualne, przeszukanie w ramach SLR otrzymanego od Zamawiającego zostało 

przeprowadzone 01.09.2022 r. – w ramach niniejszego opracowania dokonano jego ponownej 

aktualizacji. Ostatnie przeszukanie aktualizacyjne (przeszukania dla interwencji oraz do przeglądu 

systematycznego otrzymanego od Zamawiającego) przeprowadzono w dniu: 27.04.2026 r. Wyniki 

wyszukiwania w bazach danych, stronach internetowych oraz użyte słowa kluczowe, wraz z wynikami 

wyszukiwania, umieszczono w aneksie (Aneks B). 

2.4. Selekcja badań klinicznych 

Na wszystkich etapach selekcja dokonywana była niezależnie przez 2 analityków (   ). 

Weryfikacja na poziomie abstraktów i tytułów (etap I) odbywała się w ten sposób, że do dalszego etapu 

włączano wszystkie doniesienia uznane za przydatne przynajmniej przez jednego z analityków. 

Następnie na podstawie analizy pełnych tekstów 2 analityków (   ) decydowało o ostatecznym 

włączeniu badania do analizy. W przypadku niezgodności opinii w trakcie weryfikacji badań, w oparciu 

o pełne teksty doniesień (etap II), ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu lub 

korzystano z pomocy trzeciego analityka ( ). Proces selekcji badań do SLR był analogiczny i również 

składał się z dwóch etapów – analizy abstraktów a następnie pełnych tekstów [4, 5]. 

2.5. Ocena wiarygodności dowodów naukowych 

2.5.1. Badania pierwotne 

Ocenę wiarygodności badań RCT przeprowadzono zgodnie z procedurą oceny ryzyka błędu 

systematycznego (RoB2, ang. Risk of Bias version 2) zaproponowaną w najnowszym opracowaniu 

Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions (ver. 6.0) przez The Cochrane 

Collaboration (https://training.cochrane.org/handbook/current). Ocena ta pozwala określić wpływ 

rozwiązań metodologicznych, wykorzystanych w danym badaniu, na jego wiarygodność i obejmuje kilka 

kluczowych parametrów, które zgrupowano w 5 domenach: 

 domena 1: generacja kodu przydziału losowego w procesie randomizacji i ukrycie kodu alokacji, 

 domena 2: odstępstwa od przypisanych interwencji (zaślepienie uczestników i personelu, 

zaślepienie osób oceniających wyniki, rodzaj analizy danych), 

 domena 3: analiza danych niekompletnych, 

 domena 4: metoda pomiaru wyników, 

 domena 5: selektywne raportowanie wyników. 
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Ryzyko błędu systematycznego w każdym z obszarów oceniane jest za pomocą zdefiniowanych pytań 

kontrolnych w oparciu o informacje przedstawione w publikacji i pozostałej dokumentacji zgromadzonej 

w ramach przeglądu systematycznego, ze szczególnym uwzględnieniem problematyki ocenianego 

problemu zdrowotnego i przyjmuje ono jedną z trzech wartości: niskie, wysokie oraz niejasne ryzyko 

(pewne zastrzeżenia). Ostateczna ocena dotycząca wiarygodności metodologicznej całego ocenianego 

badania uzależniona jest od poszczególnych ocen uzyskanych w każdej z domen, przy założeniu, że 

najsłabiej oceniona domena determinuje ocenę całościową [7]. 

Formularz do oceny ryzyka błędu systematycznego RoB2 zaprezentowano w Aneksie H.2 Oceny 

dokonało niezależnie dwóch analityków (  ), a w przypadku niezgodności ostateczną ocenę 

uzgadniano, dążąc do konsensusu. 

Wiarygodność badań jednoramiennych została oceniona przy użyciu formularza służącego do oceny 

serii przypadków, zaproponowanego przez brytyjską agencję HTA (NICE) [8]. Na podstawie domen 

uwzględnionych w formularzu współczynnik wiarygodności może przyjąć wartości całkowite 

w granicach od 0 do 8 pkt. Najwyższą punktację w zakresie poprawności zaprojektowania próby 

klinicznej przyznaje się wieloośrodkowym prospektywnym badaniom, z konsekutywną rekrutacją 

pacjentów, w których jasno określone zostały: cel badania, kryteria włączenia i wykluczenia oraz 

definicje punktów końcowych. Ocenie podlega również sposób przedstawienia najważniejszych 

wyników badania. Punktację w tej ostatniej kategorii przyznaje się za analizę wyników umożliwiającą 

jasne wnioskowanie oraz za przeprowadzenie w ramach badania analizy w warstwach. Formularz 

przedstawiono w Aneksie H.3. 

Niezależnie od przeprowadzonej oceny wiarygodności każde badanie scharakteryzowano pod 

względem: 

 kryteriów włączenia i wykluczenia pacjentów do/z badania,  

 populacji (liczba pacjentów, wiek, odsetek mężczyzn, odsetek rasy białej, BMI, MMD, MHD, 

miesięczna liczba dni ze stosowaniem leków doraźnych, liczba oraz rodzaj wcześniej stosowanych 

leków w profilaktyce migreny), 

 rodzaju interwencji w grupie badanej oraz kontrolnej (schemat terapeutyczny, dawka, okres 

leczenia, dozwolone kointerwencje), 

 ocenianych punktów końcowych (dotyczących skuteczności klinicznej oraz bezpieczeństwa),  

 metodyki (rodzaj badania, metoda zaślepienia i randomizacji, utrata z badania, ukrycie kodu 

alokacji, rodzaj analizy wyników, testowana hipoteza wyjściowa, typ i podtyp badania, lokalizacja, 

sponsor). 

Formularz do ekstrakcji danych dotyczących charakterystyki badania zaprezentowano w Aneksie I.1. 
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2.5.2. Opracowania wtórne 

Wiarygodność opracowań wtórnych oceniono za pomocą narzędzia AMSTAR II [9]. Formularz do oceny 

za pomocą tego narzędzia zaprezentowano w Aneksie (rozdz. H.4.1). 

2.6. Ekstrakcja danych 

Ekstrakcji danych z badań włączonych do analizy dokonywał 1 analityk ( ). Kontrola ekstrakcji 

i obliczeń została zweryfikowana przez innego analityka ( ). W przypadku danych uwzględnionych 

w NMA otrzymanej od Zamawiającego ekstrakcja była dokonywana przez analityków opracowujących 

dokument. Szczegóły dotyczące procesu ekstrakcji danych do NMA zostały opisane w dokumencie 

źródłowym [5]. 

2.7. Analiza statystyczna 

2.7.1. Porównanie bezpośrednie 

W przypadku punktów końcowych ciągłych, wyniki uzyskane w grupie interwencji i komparatora 

przedstawiano w postaci średnich zmian względem wartości wyjściowych. W przypadku braku średnich 

zmian względem wartości wyjściowych przedstawiano uzyskaną w badaniu wartość końcową danego 

parametru wraz z miarami rozrzutu. Dla porównania interwencji względem komparatora w pierwszej 

kolejności podawano wyniki z badania (podane przez autorów) w postaci średniej różnicy (MD) lub 

średniej uzyskanej metodą najmniejszych kwadratów (LSM) wraz z miarą rozrzutu. W przypadku braku 

wyniku dla porównania interwencji i komparatora dokonywano własnych obliczeń. W pierwszej 

kolejności przedstawiano wyniki porównania w oparciu o średnie zmiany względem wartości 

wyjściowych. W przypadku braku możliwości porównania zmian względem baseline, porównanie 

dokonywano w oparciu o uzyskane w grupie interwencji i grupie komparatora średnie wartości końcowe 

(pod warunkiem braku istotnych różnic w odniesieniu do wyników uzyskanych w baseline). Wyniki 

przedstawiano w postaci różnicy średnich wartości ocenianych parametrów (MD).  

W przypadku punktów końcowych dychotomicznych wyniki przedstawiano w postaci bezwzględnego 

odsetka osób, u których stwierdzono wystąpienie ocenianej odpowiedzi / zdarzenia. Wyniki porównań 

bezpośrednich pomiędzy interwencją a komparatorami, dla dychotomicznych punktów końcowych, 

w pierwszej kolejności przedstawiano zgodnie z wynikami badania – w tym przypadku różnica proporcji 

(PD). W przypadku braku wyniku dla porównania interwencji i komparatora dokonywano własnych 

obliczeń, które przedstawiano w postaci ryzyka względnego (RR) oraz różnicy ryzyka (RD). 

W przypadku wyniku istotnego statystycznie prezentowano również wartości NNT lub NNH.  
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W pierwszej kolejności korzystano z najlepszych dostępnych danych, uwzględniających populację ITT, 

a w sytuacji ich braku korzystano z innych dostępnych wyników, o mniejszej wiarygodności. 

We wszystkich przypadkach wyniki przedstawiano z 95-procentowymi przedziałami ufności. Za 

akceptowalną wartość poziomu istotności statystycznej przyjęto 0,05 (p ≤0,05). Poza obliczeniami 

własnymi przedstawiano również wyniki analizy statystycznej przeprowadzonej przez autorów prac 

źródłowych.  

Przy opracowywaniu wyników korzystano z następujących narzędzi analitycznych: 

 MS Excel (Office 365), 

 Sophie v. 1.5.0 (program do metaanaliz opracowany przez zespół HTA Consulting – poddany 

weryfikacji z programem STATA v. 10.0). 

2.7.2. Porównanie pośrednie metodą NMA 

W analizie wykorzystano wyniki porównania pośredniego metodą NMA, przeprowadzonego przez firmę 

zewnętrzną, na zlecenie Zamawiającego (dane poufne). 

          

          

           

            

    

          

           

            

            

         

            

         

2.7.3. Porównanie pośrednie metodą Buchera 

Porównanie pośrednie z dostosowaniem ATO względem komparatorów w przypadku punktów 

końcowych nieuwzględnionych w NMA Zamawiającego (jakość życia) zostało przeprowadzone metodą 

Büchera [14]. Interwencję ocenianą i komparator porównano najpierw ze wspólną grupą referencyjną, 

wyznaczając RR lub MD lub TD wraz z przedziałem ufności, a następnie obliczono wartości RR/MD 

wraz z 95-procentowymi przedziałami ufności dla porównania odpowiedniej pary leków. 

Wartości parametrów obliczono według następującego wzoru: 
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gdzie: 

  - łączny efekt dla A vs K,  

  - łączny efekt dla B vs K, 

  - łączny efekt dla A vs B, 

  – górna (odpowiednio dolna) granica przedziału ufności dla ,  

A – interwencja, B – komparator, K – wspólna grupa referencyjna. 

Przy założeniu, że badania porównujące lek A ze wspólną referencją oraz porównujące lek B 

ze wspólną referencją były niezależne, błąd standardowy (SE) nowego parametru uzyskano ze wzoru: 

 
 
 

 oraz  otrzymano z przedziałów ufności w następujący sposób: 

 

gdzie:  

 

,  – kwantyl rozkładu N(0,1) rzędu , – poziom istotności. 

 

Górną i dolną granicę 95-procentowego przedziału ufności dla parametru WAB obliczono z poniższych  

wzorów:   

Do porównania pośredniego z dostosowaniem wykorzystano wyniki MD/RR podane przez autorów 

z liczbą miejsc po przecinku raportowaną w badaniach lub w przypadku ich braku uwzględniano wyniki 

będące efektem obliczeń własnych, gdzie wykorzystano wynik dla 95%CI z dokładnościa do 4 miejsc 

po przecinku. 
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3. Wyniki wyszukiwania badań klinicznych 

3.1. Wyniki przeszukania baz informacji medycznej 

W pierwszym etapie, na podstawie SLR dostarczonego przez Zamawiającego (dane poufne) 

zidentyfikowano 10 badań RCT spełniających kryteria włączenia do niniejszej analiz klinicznej. Pełna 

lista publikacji włączonych oraz wykluczonych znajduje się w dokumentach źródłowych SLR, 

stanowiących załącznik do niniejszej analizy [4, 5].  

W ramach aktualizacji SLR w wyniku przeszukania baz informacji medycznej i pozostałych źródeł 

informacji odnaleziono łącznie 1541 niepowtarzające się pozycje bibliograficzne. W wyniku 

2-etapowego procesu selekcji zidentyfikowano 22 doniesienia naukowe spełniające kryteria 

włączenia (w tym 4 publikacje dla interwencji (1 RCT i 1 nRCT), 4 publikacje dla komparatorów (2 RCT), 

10 przeglądów systematycznych i 4 badania RWD).  

Ostatecznie do analizy klinicznej włączono następujące publikacje główne:  

 W ramach przeszukania pierwotnego do SLR i NMA – wykonanego na zlecenie Zamawiającego 

przez firmę zewnętrzną: 

o 10 badań RCT umożliwiających stworzenie sieci połączeń do NMA, w tym: 

 1 RCT dla porównania ATO vs PLC – PROGRESS, na podstawie dokumentu CSR (brak 

publikacji); 

 1 RCT dla porównania ERE vs PLC – Tepper 2017; 

 4 RCT dla porównania FRE vs PLC – FOCUS, Sakai 2021, HALO-CM oraz Bigal 2015, 

 2 RCT dla porównania BTX + BSC vs PLC + BSC – PREEMPT I i II, 

 2 RCT dla porównania EPTI vs PLC – Dodick 2019 i PROMISE-2, 

 W ramach przeszukania autorskiego obejmującego pełne przeszukanie dla interwencji oraz 

aktualizację SLR i NMA: 

o 1 RCT dla porównania ATO vs PLC – PROGRESS (3 publikacje); 

o 1 nRCT dla ATO – Ashina 2025 (1 publikacja); 

o 1 RCT dla porównania FRE vs PLC – Sakai 2021 (1 publikacja dodatkowa); 

o 1 RCT dla porównania EPTI vs PLC – DELIVER (3 publikacje); 

o 10 przeglądów systematycznych oceniających ATO; 

o 4 badania RWD. 

Wyniki SLR i NMA zostały zebrane w dwóch dokumentach udostępnionych przez Zamawiającego 

(uwzględnione jako materiały dodatkowe). 
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Ostatniego przeszukania aktualizacyjnego dokonano 27.04.2026 r., w wyniku którego nie 

zidentyfikowano dodatkowych doniesień naukowych. 

Zestawienie badań włączonych do niniejszej analizy wraz z dokumentami źródłowymi zebrano w tabeli 

poniżej (Tabela 2). Proces selekcji badań w ramach doszukania aktualizacyjnego przedstawiono na 

diagramie PRISMA (Rysunek 1). 









Atogepant (Aquipta) w leczeniu profilaktycznym pacjentów chorych na migrenę przewlekłą 

4. Charakterystyka badań włączonych do analizy 

wraz z oceną homogeniczności 

4.1. Badania dla ocenianej interwencji 

W wyniku przeglądu systematycznego zidentyfikowano łącznie 5 badań oceniających skuteczność 

i bezpieczeństwo stosowania terapii ATO u pacjentów z CM, w tym: 

 1 badanie RCT porównujące analizowaną interwencję z PLC (PROGRESS), 

 1 badanie oceniające długotrwałe stosowanie ATO (Ashina 2025), oraz 

 4 badania RWD (GIANT, GIANT-2, Russo 2025, Muñoz-Vendrell 2025). 

Skróconą charakterystykę oraz ocenę wiarygodności odnalezionych badań przedstawiono w tabeli 

poniżej (Tabela 3). Szczegółowe informacje dotyczące charakterystyki oraz oceny wiarygodności badań 

zawarto w Aneksie (D.1 i E.1). 

4.1.1. Badania RCT 

Badanie PROGRESS (NCT03855137, Abbvie) zostało zaprojektowane jako wieloośrodkowe, 

podwójnie zaślepione, randomizowane badanie kliniczne fazy III, mające na celu porównanie 

skuteczności i bezpieczeństwa terapii ATO względem PLC w leczeniu profilaktycznym, u pacjentów 

z migreną przewlekłą (CM). W badaniu zastosowano randomizację w układzie równoległym (1:1:1), ze 

stratyfikacją według wyjściowego nadużywania leków doraźnych, wcześniejszego stosowania terapii 

profilaktycznej CM, liczby uprzednio stosowanych terapii profilaktycznych o odmiennych mechanizmach 

działania oraz regionu geograficznego. Kod randomizacji został wygenerowany przy użyciu systemu 

IWRS, co zapewniło prawidłowe ukrycie kodu alokacji. W badaniu zastosowano zaślepienie pacjentów, 

personelu medycznego oraz badaczy. Ryzyko błędu systematycznego z wykorzystaniem narzędzia 

RoB2 zostało ocenione jako niskie (Aneks E.1.1).  

Populację docelową stanowili dorośli pacjenci z diagnozą CM trwającą ≥1 rok, zdefiniowaną zgodnie 

z kryteriami ICHD-3, u których pierwszy napad migreny wystąpił przed 50. rokiem życia. W okresie 

≥3 miesięcy przed włączeniem do badania wymagano występowania co najmniej 15 dni z bólem głowy 

w miesiącu, a w trakcie skriningu potwierdzenia ≥15 dni z bólem głowy, w tym ≥8 dni z migrenowym 

bólem głowy. Kryteria wykluczenia obejmowały pacjentów, u których występowała migrena 

z towarzyszącym podwójnym widzeniem lub obniżonym poziomem świadomości lub migrena 

siatkówkowa zdefiniowane zgodnie z kryteriami ICHD-3, a także osoby z niewystarczającą odpowiedzią 
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na >4 profilaktyczne terapie CM obejmujące ≥2 różne mechanizmy działania. Pacjenci zostali losowo 

przydzieleni do jednego z trzech ramion badania: ATO stosowanego w dawce 30 mg doustnie dwa razy 

na dobę (BID), ATO w dawce 60 mg doustnie raz na dobę (QD) lub placebo opowiadającego ATO. 

Dopuszczano stosowanie leczenia doraźnego oraz kontynuację jednej terapii profilaktycznej określonej 

w protokole, pod warunkiem stabilnej dawki przez ≥12 tygodni przed pierwszą wizytą oraz jej utrzymania 

w trakcie badania. 

W niniejszej analizie nie uwzględniono dawki ATO 30 mg z uwagi na brak rejestracji w ocenianym 

wskazaniu. 

Celem badania było wykazanie przewagi ATO nad PLC (testowana hipoteza: superiority) w leczeniu 

profilaktycznym CM w populacji mITT (wszyscy pacjenci poddani randomizacji, którzy otrzymali co 

najmniej jedną dawkę badanego leku oraz posiadali dane możliwe do oceny z okresu początkowego 

(baseline) i co najmniej jednego 4-tygodniowego okresu obserwacji w fazie podwójnie zaślepionej). 

Pierwszorzędowym punktem końcowym badania była zmiana średniej liczby dni z migreną w miesiącu 

(ang. monthly migraine days, MMD) względem wartości wyjściowych. Dodatkowo, w badaniu oceniano 

między innymi: zmianę średniej miesięcznej liczby dni z bólem głowy (ang. monthly headache days, 

MHD), zmianę średniej liczby dni stosowania leków doraźnych, redukcję MMD o ≥50% i ≥30%, jakość 

życia oraz profil bezpieczeństwa.  

Randomizacji poddano 778 pacjentów, z których 262 przydzielono do grupy ATO w dawce 60 mg QD, 

a 259 do grupy PLC. Ostatecznie leczenie otrzymało 261 w grupie ATO 60 mg QD i 255 w grupie PLC. 

Populację stanowiły głównie kobiety (88%), o średnim wieku 42 lata oraz ze średnim czasem trwania 

migreny wynoszącym 21 lat. Średnia MMD w okresie wyjściowym wynosiła 16 dni. Większość pacjentów 

stosowała wcześniej leczenie profilaktyczne (83%), natomiast niemal wszyscy uczestnicy przyjmowali 

leki doraźne (98%), średnio przez 15 dni w miesiącu. 

Badanie obejmowało 4-tygodniowy okres początkowy, 12-tygodniowy okres leczenia oraz 4-tygodniowy 

okres obserwacji. W okresie początkowym pacjenci prowadzili elektroniczne dzienniczki (eDiary) oraz 

otrzymywali szkolenie dotyczące procedur badania. 

4.1.2. Badania jednoramienne oceniające interwencję w długim 

horyzoncie czasowym 

Badanie Ashina 2025 (NCT04686136, Abbvie) jest badaniem w toku, które zostało zaprojektowane jako 

wieloośrodkowe, otwarte jednoramienne badanie kliniczne fazy III, mające na celu ocenę 

długoterminowej skuteczności i bezpieczeństwa terapii ATO u pacjentów z CM i EM, którzy uprzednio 

uczestniczyli w badaniach klinicznych dla ATO. Wiarygodność badania w skali NICE oceniono wysoko, 

przyznając 7 na 8 punktów. Ocenę wiarygodności obniżono, ze względu na brak informacji 

o konsekutywnym doborze próby (Aneks E.1.2). 
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Celem badania była ocena skuteczności i bezpieczeństwa ATO w długim horyzoncie czasowym 

w leczeniu profilaktycznym migreny w populacji pacjentów mITT (wszyscy pacjenci, którzy otrzymali co 

najmniej jedną dawkę ATO oraz posiadali co najmniej jeden możliwy do oceny 4-tygodniowy okres 

danych z dzienniczka eDiary). Do analizy włączono pacjentów pochodzących z randomizowanych 

badań klinicznych ELEVATE (populacja z EM) oraz PROGRESS (populacja z CM), którzy ukończyli 

podwójnie zaślepioną fazę leczenia oraz okres obserwacji, bez istotnych odstępstw od protokołu i bez 

wystąpienia zdarzeń niepożądanych mogących zagrażać bezpieczeństwu pacjenta. 

Pierwszorzędowym punktem końcowym była tolerancja oraz bezpieczeństwo leku. Natomiast punkty 

końcowe dotyczące skuteczności uznano za eksploracyjne i obejmowały: zmianę średniej MMD, MHD, 

liczby dni ze stosowaniem leków doraźnych, redukcję częstości napadów migreny o ≥50%, ≥75% i 100% 

oraz jakość życia. Dane analizowano oddzielnie dla pacjentów włączonych do Ashina 2025 z badania 

PROGRESS oraz ELEVATE. 

Z uwagi na rozpatrywaną populację w niniejszej analizie przedstawiono wyłącznie dane dotyczące 

pacjentów z CM. 

Przesiewowej ocenie poddano 325 pacjentów z badania PROGRESS, z których wszyscy zostali 

zakwalifikowani do analizy (data odcięcia danych: 14 września 2023 r.). Wszyscy pacjenci mieli 

rozpoznanie CM i otrzymywali wcześniej terapię ATO w dawce 30 mg BID lub 60 mg QD. 

Zakwalifikowani pacjenci otrzymywali ATO w dawce 60 mg QD. U części pacjentów występowały 

przerwy pomiędzy włączeniem do fazy otwartej a zakończeniem leczenia w badaniu pierwotnym, w 

trakcie których nie stosowano ATO.  

Okres interwencji w badaniu wynosi 52 tyg. (średnia ekspozycja na ATO wyniosła 496,5 dni), badanie 

pozostaje obecnie w toku.  

4.1.3. Badania efektywności rzeczywistej (RWD, ang. real-world data) 

W wyniku przeszukania systematycznego zidentyfikowano 4 badania RWD – GIANT, GIANT-2, 

Russo 2025 oraz Muñoz-Vendrell 2025. Wszystkie badania miały charakter jednoramiennych badań 

obserwacyjnych oceniających skuteczność, bezpieczeństwo i tolerancję stosowania ATO 

w rzeczywistej praktyce klinicznej u pacjentów z migreną, u których wcześniejsza terapia profilaktyczna 

była niewystarczająca. Wiarygodność badań oceniono w skali NICE jako dobrą lub bardzo dobrą, 

przyznając 6-8 punktów. Obniżenie oceny wiarygodności dotyczyło wyłącznie badań Russo 2025 

(jednoośrodkowy charakter badania) oraz Muñoz-Vendrell 2025 (badanie o charakterze 

retrospektywnym, brak informacji o konsekutywnym doborze próby) (Aneks E.1.3).  

Badania GIANT, GIANT-2 oraz Russo 2025 stanowiły próby o kierunku prospektywnym, natomiast 

badanie Muñoz-Vendrell 2025 prowadzone było w sposób retrospektywny. Populację docelową 

w dwóch badaniach (GIANT, GIANT-2) stanowili dorośli pacjenci z migreną epizodyczną z wysoką 

częstością napadów (HFEM, ang. high-frequency episodic migraine) oraz pacjenci z CM, u których 
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stwierdzono nieskuteczność co najmniej trzech wcześniejszych terapii profilaktycznych migreny o 

odmiennych mechanizmach działania, obejmujących m.in. trójpierścieniowe leki przeciwdepresyjne, β-

blokery, leki przeciwpadaczkowe, a w przypadku CM również toksynę botulinową A. W badaniu 

Muñoz-Vendrell 2025 populację stanowili pacjenci z HFEM i CM, u których wykazano nieskuteczność 

co najmniej trzech terapii profilaktycznych (β-blokery, topiramat, amitryptylina, flunaryzyna, inhibitory 

ACE lub sartany oraz toksyna botulinowa A w CM), przy czym wymagane było również niepowodzenie 

leczenia co najmniej jednym przeciwciałem anty-CGRP. Badanie Russo 2025 wyłącznie pacjentów 

z CM po nieskuteczności co najmniej trzech terapii profilaktycznych, w tym m.in. topiramatu, 

amitryptyliny, wenlafaksyny, kandesartanu lub lizynoprylu, β-blokerów, flunaryzyny, toksyny botulinowej 

A oraz przeciwciał anty-CGRP. 

Wszyscy pacjenci otrzymywali terapię ATO w dawce 60 mg QD (wyjątek stanowiło dwóch pacjentów w 

badaniu Muñoz-Vendrell 2025, którzy otrzymali ATO w dawce 10 mg). W badaniach analizowano dane 

zebrane w populacji pacjentów liczącej od 82 do 252 osób ogółem, w tym od 47 do 203 z CM. Populację 

stanowiły głównie kobiety (83–98%) w wieku średnio 43–49 lat, u których udokumentowano 

niepowodzenie średnio 4,5-5 wcześniejszych terapii profilaktycznych (mediana 5 w badaniu 

Muñoz-Vendrell 2025), w tym BTX (14–90%) oraz przeciwciał anty-CGRP (46-100%). 

Badania GIANT, GIANT-2 oraz Muñoz-Vendrell 2025 przeprowadzono w wielu ośrodkach, natomiast 

badanie Russo 2025 miało charakter jednoośrodkowy. Kluczowymi punktami końcowymi ocenianymi w 

badaniach RWD były zmiany MMD oraz MHD względem wartości wyjściowych, a także odsetek 

pacjentów uzyskujących redukcję częstości napadów (≥30%, ≥50%, ≥75% oraz 100%). Dodatkowo 

analizowano zmianę liczby dni stosowania leków doraźnych, natężenie bólu (NRS), jakość życia, ogólne 

zadowolenie z leczenia oraz profil bezpieczeństwa. W badaniu Russo 2025 oceniano dodatkowo 

transformację migreny przewlekłej do epizodycznej oraz zmiany w nasileniu objawów lękowych i 

depresyjnych. 

Okres interwencji w analizowanych badaniach wynosił od 12 do 24 tygodni. Analizę w badaniach 

przeprowadzono w populacji mITT obejmującej pacjentów, którzy otrzymali co najmniej jedną dawkę 

ATO oraz ukończyli przynajmniej 12. lub 24. tygodniowy okres obserwacji. 
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4.2. Badania dla komparatora 

Charakterystyka badań dla komparatorów została przedstawiona w ramach analizy homogeniczności 

badań oraz szczegółowo w wersji tabelarycznej (Aneks D.2) osobno przedstawiono także ocenę 

wiarygodności (Aneks E.2) 

4.3. Analiza homogeniczności 

4.3.1. Metodyka 

Wszystkie badania uwzględnione w porównaniu pośrednim zostały zaprojektowane jako 

randomizowane, wieloośrodkowe, podwójnie zaślepione próby kliniczne, z kontrolą placebo, 

prowadzone w układzie grup równoległych i zaprojektowane dla wykazania przewagi interwencji nad 

komparatorem (superiority). Różnice pomiędzy badaniami dotyczyły natomiast okresu interwencji oraz 

definicji pierwszorzędowego punktu końcowego. W przypadku większości analizowanych badań okres 

interwencji ustalono na 12 tyg. Wyjątek stanowią badania dla BTX (PREEMPT I i II) oraz DELIVER 

z okresem interwencji wynoszącym 24 tyg. W badaniu PROGRESS (ATO) oraz w czterech badaniach 

dla komparatorów (Tepper 2017, FOCUS, PROMISE-2 oraz DELIVER) I-rzędowym punktem końcowym 

była zmiana średniej miesięcznej liczby dni z migreną (MMD) względem wartości wyjściowych, a w 

jednym badaniu (Dodick 2019) I-rzędowym punktem końcowym był odsetek pacjentów, u których 

uzyskano ≥75% redukcję liczby dni z migreną. W pozostałych pracach I-rzędowy punkt końcowy oparty 

był o ocenę częstości lub liczby dni/godzin z bólem głowy. Ocena wiarygodności wskazuje na niskie 

ryzyko błędu w przypadku większości odnalezionych badań. Wyjątek stanowią badania PREEMPT I, 

Dodick 2019 oraz PROMISE-2, w których odnotowano pewne zastrzeżenia. W przypadku badania 

PREEMPT I dotyczyły one wystąpienia istotnych statystycznie różnic w charakterystykach wyjściowych 

pomiędzy BTX a PLC w odniesieniu do liczby epizodów bólu głowy, liczby epizodów migreny oraz 

skumulowanej liczby godzin z bólem głowy, natomiast w przypadku pozostałych badań brak informacji 

odnośnie do zaślepienia pacjentów, badaczy oraz oceny efektów.  

Zestawienie informacji o zakresie metodyki poszczególnych badań przedstawiono poniżej (Tabela 4).  
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4.3.2. Populacja 

Do wszystkich badań kwalifikowano pacjentów z migreną przewlekłą zdefiniowaną jako ból głowy 

występujący przez ≥15 dni w miesiącu, który przez ≥8 dni w miesiącu ma cechy migrenowego bólu 

głowy, przy czym w badaniu PROMISE-2 liczba dni z bólem głowy została ograniczona do 26 dni 

w miesiącu, a badanie Dodick 2019 miało dodatkowe kryterium w postaci co najmniej 5 napadów 

migreny w miesiącu. Wyjątek stanowiły badania FOCUS oraz DELIVER, w których uwzględniono 

również pacjentów z migreną epizodyczną, przy czym w niniejszej analizie opisano wyłącznie wyniki 

uzyskane w podgrupie pacjentów z migreną przewlekłą. W większości badań charakterystyka wyjściowa 

pacjentów była zbliżona pod względem miesięcznej liczby dni z migreną i z bólem głowy. Jedynie 

w badaniach FOCUS oraz DELIVER populacja była mniej obciążona, przy czym najpewniej związane 

to jest udziałem w badaniu pacjentów z migreną epizodyczną. Różnice pomiędzy badaniami 

odnotowano natomiast w liczbie wcześniej stosowanych leków w profilaktyce migreny. 

Zestawienie informacji o charakterystyce wyjściowej pacjentów w poszczególnych badaniach 

przedstawiono poniżej (Tabela 5).  
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4.3.3. Punkty końcowe 

Przeprowadzenie porównania pośredniego było możliwe dla wybranych punktów końcowych spójnych 

pod względem definicji oraz okresu obserwacji (Tabela 6). Wyniki dla BTX oceniano po 24 tyg. a dla 

pozostałych opcji po 12 tyg. Różnica wynika ze specyfiki obu terapii, w tym szczególnie czasu 

oczekiwania na pojawienie się efektów leczenia, które w przypadku terapii BTX występują później niż 

w przypadku leków ukierunkowanych na CGRP. W związku z tym, w porównaniu pośrednim 

uwzględniono dane dla ATO po 12 tyg. oraz dla BTX po 24 tyg., natomiast dla porównania ATO 

z pozostałymi komparatorami wykorzystano wyniki raportowane po 12 tyg.  

W przypadku badań HALO CM, Sakai 2021, Bigal 2015, Dodick 2019 oraz PROMISE-2 nie odnaleziono 

wyników w podgrupie pacjentów po nieskuteczności ≥2 leków (populacja 2+) oraz ≥3 leków (populacja 

3+), w związku z czym powyższe badania nie zostały uwzględnione w analizie skuteczności terapii w 

tych subpopulacjach (wykorzystane zostały wyłącznie do obliczeń w populacji ogółem). Zestawienie 

informacji o punktach końcowych w poszczególnych badaniach przedstawiono poniżej (Tabela 6).  
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4.3.4. Wyniki uzyskane w grupie referencyjnej 

Wyniki uzyskane w grupie referencyjnej, w przypadku kluczowych punktów końcowych dotyczących 

bólu głowy, są w większości spójne pomiędzy badaniami. Wyjątek stanowi badanie FOCUS, w którym 

odpowiedź w grupie PLC jest niższa w porównaniu z pozostałymi badaniami. Różnice pomiędzy 

badaniami obserwuje się natomiast w przypadku liczby dni stosowania leków doraźnych, przy czym 

wynikać one mogą z podejścia danego ośrodka do stosowania leków doraźnych, lokalnych zaleceń czy 

szczegółowych zapisów w protokole.  

Zestawienie informacji o wynikach uzyskanych we wspólnej grupie referencyjnej w poszczególnych 

badaniach przedstawiono poniżej (Tabela 7). Dodatkowo, szczegółowa ocena homogeniczności 

z analizą definicji punktów końcowych oraz z podziałem na podgrupy leczenia (zgodne z porównaniami 

w niniejszej analizie) przedstawiono w dokumentach otrzymanych od Zamawiającego (nie dotyczy 

badania DELIVER nie uwzględnionego w analizie NMA) [5]. Szczegółowe dane dotyczące badania 

DELIVER dostępne są w raporcie HTA Vyepti [6]. 
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4.3.5. Podsumowanie i zakres analizy 

Analiza homogeniczności wskazuje na niewielkie/umiarkowane różnice między badaniami, ale 

w większości przypadków nie miały one wpływu na efekty obserwowane w grupach referencyjnych 

w odniesieniu do istotnych klinicznie punktów końcowych, dlatego przeprowadzono porównanie 

pośrednie. W analizach porównawczych wykorzystano dane z badania PROGRESS. 
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         Metodę Buchera 

zastosowano również do przeprowadzenia porównań pośrednich dla punktów końcowych dotyczących 

bezpieczeństwa terapii oraz jakości życia. 

Porównania pośrednie przeprowadzone metodą Buchera traktowano jedynie poglądowo, przy 

względnej spójności ryzyka w grupach referencyjnych, co pozwala na ostrożne szacowanie efektu 

interwencji. 
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5. Wyniki analizy klinicznej 

W ramach niniejszej analizy przedstawiono dowody naukowe dotyczące skuteczności i bezpieczeństwa 

ATO w profilaktyce migreny przewlekłej. 

W pierwszej kolejności zaprezentowano wyniki badań dla ATO w porównaniu do PLC (wyłącznie 

leczenie doraźne) w populacji ogólnej pacjentów z migreną przewlekłą (CM),     

    

         

         

         

          

               

 

              

     

               

  

Dodatkowo, w celu uzupełnienia dostępnych danych, przeprowadzono analizy porównawcze metodą 

Buchera, w tym dla EPTI w populacji 2+ CM, a także dla wybranych punktów końcowych 

(w szczególności jakości życia), dla których brakowało danych w podgrupach. 

W analizie uwzględniono również wpływ terapii na jakość życia pacjentów, przy czym – ze względu na 

ograniczoną dostępność danych w podgrupach – część analiz przeprowadzono dla populacji ogólnej.  

W analizie głównej przedstawiono wyłącznie podstawowe opisy badań, wyniki obliczeń oraz wnioski, 

podczas gdy szczegółowe wyniki pozyskane z pojedynczych prac, szczegółową metodykę 

przeprowadzenia SLR oraz analizę homogeniczności przedstawiono w dokumentach od 

Zamawiającego, które stanowią załącznik do niniejszej analizy [4, 5]. 
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Rysunek 5.  
Zmiana jakości życia ocenianej kwestionariuszem AIM-D w domenach wykonywania codziennych czynności (po lewej) oraz upośledzenia fizycznego (po prawej) 
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Rysunek 6.  
Zmiana jakości życia ocenianej kwestionariuszem MSQ v2.1 w domenach RFR, RFP i EF 
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6. Poszerzona analiza bezpieczeństwa 

W ramach poszerzonej analizy bezpieczeństwa poszukiwano ostrzeżeń i komunikatów dotyczących 

stosowania ATO, jak również ocenianych komparatorów (ERE, FRE, BTX) opublikowanych na stronach 

internetowych: 

 Urzędu Rejestracji Produktów Leczniczych, Wyrobów Medycznych i Produktów Biobójczych 

(URPL), 

 Europejskiej Agencji Leków (EMA), 

 Amerykańskiej Agencji ds. Żywności i Leków (FDA), 

 Brytyjskiej Agencji Regulacyjnej ds. Leków i Produktów Medycznych (MHRA); 

 WHO Uppsala Monitoring Centre (VigiBase). 

ATO 

Na stronach internetowych URPL, EMA oraz MHRA nie odnaleziono żadnych komunikatów na temat 

bezpieczeństwa stosowania ATO. Zgodnie z informacją podaną na stronie EMA bezpieczeństwo ATO 

znajduje się pod dodatkowym nadzorem – produkt oznaczony jest symbolem czarnego trójkąta [55]. Na 

stronie FDA odnaleziono informacje dotyczące wystąpienia objawu Raynauda, nadciśnienia oraz zaparć 

u osób leczonych ATO, co zostało zaraportowane w systemie FDA Adverse Event Monitoring System 

(FDA–AEMS; wcześniej: FDA Adverse Event Reporting System, FAERS). Aktualnie FDA ocenia 

potrzebę podjęcia działań regulacyjnych w ww. zakresie [56–58].  

Uzupełnieniem powyższych danych są wyniki przeglądu systematycznego obejmującego analizy 

zgłoszeń zdarzeń niepożądanych z międzynarodowych baz nadzoru bezpieczeństwa (m.in. FAERS, 

obecna nazwa FDA AEMS, VigiBase oraz EudraVigilance). W analizach najczęściej raportowano 

nudności, zmęczenie oraz zawroty głowy, co pozostaje spójne z dotychczas znanym profilem 

bezpieczeństwa gepantów. Zdarzenia te były konsekwentnie obserwowane w różnych źródłach danych. 

Autorzy zwrócili również uwagę na zgłoszenia dotyczące zaparć, które stanowiły jeden z bardziej 

wyraźnych i powtarzalnych sygnałów w obrębie grupy gepantów. Dodatkowo raportowano pojedyncze 

obserwacje dotyczące objawów naczyniowych, w tym zespołu Raynauda, przy czym podobne 

zgłoszenia identyfikowano również dla innych leków z tej klasy. Jednocześnie nie stwierdzono zgłoszeń 

dotyczących ciężkich zdarzeń naczyniowo-mózgowych, które były raportowane dla wybranych 

przeciwciał monoklonalnych, w tym ERE i galcanezumabu [59]. 

            

           

           

                 

                 





Atogepant (Aquipta) w leczeniu profilaktycznym pacjentów chorych na migrenę przewlekłą 

ERE 

Na stronach internetowych URPL, EMA oraz MHRA nie odnaleziono żadnych komunikatów na temat 

bezpieczeństwa stosowania ERE. Na stronie FDA (FDA-AEMS) odnaleziono informację dotyczącą 

ryzyka wystąpienia lub pogorszenia już istniejącego nadciśnienia, w związku z czym zaktualizowano 

etykietę leku w sekcji „Ostrzeżenia i środki ostrożności”, „Działania niepożądane” oraz ”Informacje dla 

pacjenta” [61]. W sekcji „Ostrzeżenia i środki ostrożności” dodano również informację odnośnie ryzyka 

wystąpienia zaparć z poważnymi komplikacjami [62]. Informacja odnośnie zaparć pojawia się ponownie 

w raporcie z 2024 roku z adnotacją, że FDA ocenia potrzebę podjęcia działań regulacyjnych w ww. 

zakresie [57]. Ocena FDA trwa również w sprawie wystąpienia objawu Raynauda [56]. Ponadto, 

zaktualizowano etykietę leku Aimovig® w sekcji „Przeciwwskazania” oraz „Ostrzeżenia i środki 

ostrożności” – dodano informację o możliwości wystąpienia reakcji nadwrażliwości [63]. 

Dane z przeglądu systematycznego obejmującego analizę danych postmarketingowch 

z międzynarodowych baz nadzoru bezpieczeństwa (m.in. FAERS, obecna nazwa FDA AEMS, 

VigiBase, EudraVigilance) potwierdzają, że dominującym sygnałem dla ERE są zaparcia, wykazujące 

najwyższą częstość raportowania w klasie. Istotne sygnały dotyczą również nadciśnienia tętniczego, 

objawu Raynauda oraz reakcji w miejscu wstrzyknięcia. W obszarze poważnych powikłań 

zidentyfikowano ryzyko naczyniowe, w tym zespół odwracalnego skurczu naczyń mózgowych (ang. 

reversible cerebral vasoconstriction syndrome, RCVS), rozwarstwienie tętnic szyjnych/mózgowych, a 

także zawał mięśnia sercowego i zatorowość płucną. Odnotowano również sygnały dotyczące łysienia, 

szumów usznych, wzrostu masy ciała, kołatania serca oraz zmęczenia. W kwestii bezpieczeństwa w 

ciąży nowsze dane nie potwierdzają indywidualnego sygnału dla poronień samoistnych w porównaniu 

do terapii tryptanami [59]. 

FRE 

Na stronach internetowych URPL, EMA oraz MHRA nie odnaleziono żadnych komunikatów na temat 

bezpieczeństwa stosowania FRE. Na stronie FDA odnaleziono informację dotyczącą wystąpienia 

objawu Raynauda, nadciśnienia i zaparć u osób leczonych FRE (FDA-AEMS). FDA ocenia potrzebę 

podjęcia działań regulacyjnych w ww. zakresie [56–58]. Ponadto zaktualizowano etykietę leku Ajovy® w 

sekcji „Przeciwwskazania”, „Ostrzeżenia i środki ostrożności” oraz „Informacje dla pacjenta” – dodano 

informację o możliwości wystąpienia reakcji anafilaktycznej [64]. W sekcji „Ostrzeżenia i środki 

ostrożności” dodano również informację odnośnie ryzyka wystąpienia zaparć z poważnymi 

komplikacjami [62]. 

Analiza danych post-marketingowych przeprowadzona w przeglądzie systematycznym Giacon 2026 

wskazuje na szczególnie silny sygnał dotyczący reakcji w miejscu wstrzyknięcia, zwłaszcza obrzęku. 

Chociaż terapia FRE wykazuje sygnał dla zaparć, jego nasilenie jest niższe niż dla ERE. Podobnie jak 

w przypadku całej klasy leków podawanych podskórnie, zidentyfikowano bardzo wyraźny i spójny 

sygnał dla objawu Raynauda. W obszarze poważnych zdarzeń naczyniowych odnotowano sygnały 

dotyczące nadciśnienia tętniczego, kołatania serca oraz zakrzepicy żył głębokich. W zakresie 
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bezpieczeństwa naczyniowo-mózgowego dane wskazują na podwyższone ryzyko incydentów 

naczyniowo-mózgowych (udarów) oraz rozwarstwienia tętnic szyjnych i mózgowych (jako efekt klasy). 

Dodatkowo zidentyfikowano istotne sygnały dla łysienia, szumów usznych, wyraźnego wzrostu masy 

ciała oraz zmęczenia [59].  

EPTI 

Na stronach internetowych URPL, EMA oraz MHRA nie odnaleziono żadnych komunikatów na temat 

bezpieczeństwa stosowania EPTI. Na stronie FDA odnaleziono informacje dotyczące wystąpienia 

objawu Raynauda, nadciśnienia oraz zaparć u osób leczonych EPTI, co zostało zaraportowane w 

systemie FDA-AEMS. Aktualnie FDA ocenia potrzebę podjęcia działań regulacyjnych w ww. zakresie 

[56–58]. Na stronie FDA znaleziono również informację o zaktualizowaniu etykiety leku Vyepti® w sekcji 

„Przeciwwskazania”, „Ostrzeżenia i środki ostrożności” oraz „Informacje dla pacjenta” – dodano 

informację o możliwości wystąpienia reakcji anafilaktycznej [64]. Ponadto zaktualizowano etykietę leku 

w sekcji „Ostrzeżenia i środki ostrożności”, „Działania niepożądane” oraz” Informacje dla pacjenta” w 

związku z ryzykiem wystąpienia lub pogorszenia już istniejącego nadciśnienia [65]. 

Analiza danych post-marketingowych przeprowadzona w przeglądzie systematycznym Giacon 2026 

wskazuje na specyficzny profil bezpieczeństwa eptinezumabu, wynikający z dożylnej drogi podania. 

Zidentyfikowano istotny sygnał dla reakcji związanych z infuzją (IRR), natomiast w przeciwieństwie do 

leków podawanych podskórnie, nie stwierdzono sygnału dla objawu Raynauda. W obszarze zdarzeń 

naczyniowych odnotowano sygnały dotyczące nadciśnienia tętniczego oraz kołatania serca. W zakresie 

rzadkich i poważnych zdarzeń neurologicznych zidentyfikowano specyficzny dla tego leku sygnał 

zwiększonego ciśnienia wewnątrzczaszkowego. Dane potwierdzają również sygnały dla zmęczenia, 

łysienia oraz zaparć, choć w przypadku tych ostatnich nasilenie jest niższe niż u antagonistów receptora. 

W kwestii bezpieczeństwa w ciąży, najnowsze dane z bazy EudraVigilance sugerują istnienie 

indywidualnego sygnału dla poronień samoistnych, co odróżnia go od niektórych leków z tej klasy i 

wymaga szczególnego nadzoru [59]. 

BTX 

Na stronach internetowych URPL, EMA, FDA oraz MHRA nie odnaleziono żadnych komunikatów na 

temat bezpieczeństwa stosowania BTX. 

FDA-AEMS 

W systemie zgłaszania zdarzeń niepożądanych FDA – AEMS odnotowano zróżnicowaną liczbę 

zgłoszeń dla analizowanych terapii. Całkowita liczba przypadków AE dla ATO wyniosła 5533 w latach 

2017-2026, dla EPTI – 9381 (2020-2026), FRE – 10 345 (2018-2026), ERE – 53 118 (2018-2026), a dla 

BTX – 31 661 (1992-2026). Wśród zgłoszeń odnotowano również zdarzenia ciężkie (SAE) oraz zgony, 

przy czym ich liczba była zróżnicowana pomiędzy analizowanymi terapiami. 







Atogepant (Aquipta) w leczeniu profilaktycznym pacjentów chorych na migrenę przewlekłą 

7. Wyniki opracowań wtórnych 

W analizie uwzględniono 10 przeglądów systematycznych. Przeglądy te zgodnie wskazują, że ATO 

stanowi skuteczną opcję profilaktycznego leczenia migreny przewlekłej, charakteryzującą się 

korzystnym profilem bezpieczeństwa. Podsumowanie kluczowych wyników oraz charakterystyki 

przeglądów przedstawiono poniżej (Tabela 40). 

Ocena jakości przeglądów systematycznych, przeprowadzona przy użyciu narzędzia AMSTAR II, 

została zaprezentowana w Aneksie (Aneks E.3)  
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8. Wnioski końcowe 

Wyniki analizy klinicznej wskazują, że stosowanie ATO w porównaniu do PLC prowadzi do istotnej 

statystycznie i klinicznie redukcji liczby dni z bólem głowy (MHD), dni z migreną (MMD) oraz liczby dni 

stosowania leczenia doraźnego. Efekty te obserwowano zarówno w populacji ogólnej (niezależnie od 

historii leczenia), jak i w populacji pacjentów po niepowodzeniu co najmniej dwóch terapii 

profilaktycznych (populacja 2+), co potwierdza skuteczność ATO w grupie o wysokim niezaspokojeniu 

potrzeb terapeutycznych. 

Uzyskane wyniki przekładają się na poprawę jakości życia pacjentów, w tym ich funkcjonowania 

społecznego, zawodowego i emocjonalnego, oraz wskazują na lepszą kontrolę choroby i ograniczenie 

ryzyka nadużywania leków doraźnych. Poprawa jakości życia obserwowana względem przyjmowanego 

wyłącznie leczenia doraźnego osiąga poziom istotności klinicznej. 

Profil bezpieczeństwa ATO należy uznać za korzystny. Najczęściej obserwowanymi działaniami 

niepożądanymi były nudności i zaparcia, natomiast nie wykazano istotnych różnic względem PLC 

w zakresie SAE, zdarzeń związanych z leczeniem ani zdarzeń prowadzących do przerwania terapii. 

Nie zidentyfikowano badań bezpośrednich porównujących ATO z aktywnymi komparatorami, jednak 

wyniki porównań pośrednich wskazują na porównywalną skuteczność i bezpieczeństwo ATO względem 

toksyny botulinowej typu A (BTX) w populacji 2+ oraz przeciwciał monoklonalnych anty-CGRP (FRE, 

ERE) w populacji 3+. 

W analizie uzupełniającej porównanie z EPTI (dostępne wyłącznie dla populacji 2+) również nie 

wykazało istotnych różnic w skuteczności, przy czym stosowanie EPTI wiązało się z niższym ryzykiem 

zdarzeń niepożądanych ogółem. 

Dodatkowo, wyniki przeglądów systematycznych wskazują, że doustna droga podania może zwiększać 

akceptację leczenia przez pacjentów w porównaniu z terapiami podawanymi pozajelitowo, takimi jak 

toksyna botulinowa czy przeciwciała anty-CGRP [50].  

Podsumowując, ATO stanowi skuteczną i dobrze tolerowaną opcję profilaktyczną u pacjentów 

z migreną przewlekłą po niepowodzeniu wcześniejszych terapii, oferując efekty kliniczne porównywalne 

do aktualnie dostępnych terapii w postaci iniekcji, przy jednoczesnym potencjale zwiększenia akceptacji 

leczenia wynikającym z doustnej drogi podania. 

Podsumowanie najważniejszych wyników analizy klinicznej przedstawiono w tabeli poniżej (Tabela 41). 
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9. Ograniczenia 

Uzyskane wyniki oraz przedstawione wnioski należy interpretować z uwzględnieniem poniższych 

ograniczeń: 

1. Brak badań bezpośrednich 

Nie zidentyfikowano badań bezpośrednio porównujących ATO z komparatorami. Dostępne są natomiast 

wysokiej jakości badania randomizowane kontrolowane PLC, stanowiące podstawę oceny skuteczności 

i bezpieczeństwa wszystkich analizowanych technologii. Badania te charakteryzują się spójnym 

schematem projektowym, zbliżonymi populacjami oraz jednolitymi punktami końcowymi (m.in. MMD, 

MHD), co umożliwia przeprowadzenie wiarygodnych porównań pośrednich. W związku z tym 

zastosowana analiza NMA (oraz uzupełniająco analiza Buchera) oparta jest na solidnych przesłankach 

metodologicznych i spełnia wymagania wytycznych AOTMiT. 

2. Różnice między populacją z badań a populacją wnioskowaną 

Badania kliniczne obejmowały szerszą populację niż wnioskowana (tj. niezależnie od liczby 

przyjmowanych wcześniejszych terapii profilaktycznych).      

              

             

 

      

              

             

  

4. Ograniczenia danych dla EPTI 

Dostępne dane dla EPTI nie pozwalają na wyodrębnienie wyników dla populacji odpowiadającej 

populacji wnioskowanej dla ATO, w szczególności dla pacjentów z CM po niepowodzeniu leczenia 

toksyną botulinową (BTX), stanowiącego dodatkowe kryterium stosowania EPTI w ramach programu 

lekowego. W związku z tym przeprowadzenie porównania ATO z EPTI w populacji odpowiadającej 

w pełni warunkom stosowania obu technologii nie jest możliwe na podstawie dostępnych danych. 

W celu przeprowadzenia porównania wykorzystano zatem najlepsze dostępne dane dla EPTI, 

uwzględniając różny stopień zgodności poszczególnych źródeł z populacją wnioskowaną. 
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W analizie uzupełniającej (porównanie metodą Buchera) wykorzystano natomiast dane z badania 

DELIVER dla pacjentów po niepowodzeniu co najmniej dwóch terapii profilaktycznych (2+), 

obejmujących również pacjentów z CM. Populacja ta stanowi bliższe przybliżenie populacji 

wnioskowanej dla ATO niż populacja ogólna wykorzystana w NMA, jednak nie uwzględnia dodatkowego 

kryterium niepowodzenia BTX wymaganego przy stosowaniu EPTI w ramach programu lekowego.  

Wykorzystanie danych z populacji 2+ znajduje dodatkowe uzasadnienie w podejściu zastosowanym we 

wcześniejszej ocenie EPTI przez AOTMiT, w ramach której, na prośbę Agencji, przeprowadzono 

porównanie pośrednie z wykorzystaniem danych z badania DELIVER, uznając tę populację za 

odpowiednią do wnioskowania w analizowanym wskazaniu. Zastosowanie danych z tej samej populacji 

pozwala zachować spójność z wcześniejszą oceną technologii stosowanej w tym samym obszarze 

klinicznym. 

Pomimo wskazanych ograniczeń, uzyskane wyniki są zgodne z obserwacjami dla pozostałych 

przeciwciał monoklonalnych anty-CGRP. W ocenach AOTMiT nie wykazano istotnych różnic pomiędzy 

EPTI a innymi cząsteczkami z tej klasy, co uzasadnia traktowanie tych terapii jako klinicznie 

porównywalnych i wspiera wiarygodność przeprowadzonych porównań [68]. 

           

            

            

             

 

      

              

           

               

             

        

            

  

7. Krótki horyzont czasowy badań RCT 

Badania RCT dla ATO prowadzono w horyzoncie 12 tygodni, co jest standardowym okresem oceny 

skuteczności w badaniach nad leczeniem profilaktycznym migreny. 

Jednocześnie dostępne są dane z dłuższego okresu obserwacji (do 52 tygodni), które potwierdzają 

utrzymywanie się efektu terapeutycznego przy kontynuacji leczenia, bez istotnego pogorszenia 

skuteczności ani nowych sygnałów bezpieczeństwa. 

Wyniki te wskazują na trwałość efektu leczenia ATO w warunkach długoterminowego stosowania. 



Atogepant (Aquipta) w leczeniu profilaktycznym pacjentów chorych na migrenę przewlekłą 

10. Dyskusja 

Migrena przewlekła stanowi istotne wyzwanie kliniczne i systemowe, pomimo relatywnie niskiej 

chorobowości w populacji ogólnej (0,9–2,2%) [69, 70]. Obciążenie chorobą jest jednak 

nieproporcjonalnie wysokie – zarówno z perspektywy pacjenta (istotne pogorszenie jakości życia, 

ograniczenie funkcjonowania zawodowego i społecznego), jak i systemu ochrony zdrowia (koszty 

pośrednie oraz konsekwencje nieoptymalnego leczenia). W polskich realiach problem ten jest 

dodatkowo nasilony przez niedostateczne rozpoznanie i ograniczony dostęp do leczenia 

specjalistycznego, co skutkuje utrwalaniem nieprawidłowych schematów terapeutycznych, w tym 

nadużywania leków doraźnych i rozwoju polekowych bólów głowy. 

Aktualna praktyka kliniczna opiera się w pierwszej kolejności na stosowaniu klasycznych terapii 

doustnych (topiramat, kwas walproinowy, amitryptylina), które – pomimo niskiego kosztu – cechują się 

ograniczoną skutecznością oraz niekorzystnym profilem tolerancji. W konsekwencji znaczna część 

pacjentów nie osiąga satysfakcjonującej kontroli choroby lub przerywa leczenie. W tej grupie istnieje 

wyraźna, niezaspokojona potrzeba kliniczna, szczególnie wśród pacjentów, którzy nie kwalifikują się do 

programu lekowego lub nie decydują się na udział w leczeniu iniekcyjnym. Należy przy tym podkreślić, 

że w praktyce klinicznej część pacjentów – pomimo dostępności programu lekowego – nie kwalifikuje 

się do niego, nie decyduje się na leczenie w tym trybie lub przerywa terapie, co w praktyce prowadzi do 

ograniczenia postępowania do leczenia doraźnego. 

W niniejszej analizie oceniono skuteczność i bezpieczeństwo ATO w populacji pacjentów po 

niepowodzeniu co najmniej dwóch terapii profilaktycznych, co odpowiada populacji o znacznym 

obciążeniu chorobą i jest w dużej mierze spójne z charakterystyką populacji objętej aktualnie 

programem lekowym. 

Dobór komparatorów (BTX oraz przeciwciała anty-CGRP dostępne w programie lekowym, a także brak 

leczenia profilaktycznego) odzwierciedla rzeczywistą ścieżkę terapeutyczną w Polsce, przy czym należy 

podkreślić, że dostęp do terapii w ramach programu lekowego jest ograniczony organizacyjnie i nie 

obejmuje wszystkich pacjentów wymagających leczenia profilaktycznego. 

Wyniki analizy wskazują, że stosowanie ATO prowadzi do klinicznie istotnej redukcji liczby dni z bólem 

głowy (MHD) oraz dni z migreną (MMD), a także zwiększenia odsetka pacjentów osiągających 

odpowiedź terapeutyczną (≥30% i ≥50% redukcji MMD). Jednocześnie obserwowano istotne 

ograniczenie stosowania leczenia doraźnego, co ma szczególne znaczenie w kontekście wysokiego 

odsetka pacjentów z nadużywaniem leków przeciwbólowych. Wskazuje to, że korzyści ze stosowania 

ATO wykraczają poza redukcję częstości napadów, obejmując poprawę kontroli choroby oraz 

potencjalne ograniczenie powikłań związanych z leczeniem doraźnym. 



Atogepant (Aquipta) w leczeniu profilaktycznym pacjentów chorych na migrenę przewlekłą 

              

         

             

             

    W literaturze dostępne są również dane wskazujące na skuteczność 

ATO w populacjach pacjentów po niepowodzeniu wielu klas terapii profilaktycznych. W szczególności 

wyniki badania ELEVATE u pacjentów z migreną epizodyczną po niepowodzeniu 2–4 klas leczenia 

profilaktycznego potwierdzają aktywność kliniczną molekuły u pacjentów trudnych terapeutycznie. 

Pomimo różnicy w typie migreny (epizodyczna), spójność tych wyników stanowi dodatkowe wsparcie 

dla mechanizmu działania ATO w populacji z >2 niepowodzeniami leczenia profilaktycznego [71]. 

Dodatkowo, wyniki badania STAR (niespełniającego kryteriów włączenia do niniejszej analizy klinicznej) 

wskazują na aktywność kliniczną ATO w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej w populacji o bardzo 

wysokiej wcześniejszej ekspozycji na leczenie profilaktyczne, obejmującej pacjentów leczonych nawet 

do 9 różnych terapii profilaktycznych [72]. 

Kluczowym elementem odróżniającym ATO od dostępnych opcji terapeutycznych w postaci iniekcji jest 

jego doustna droga podania, która może zwiększać akceptację terapii przez pacjentów, a także 

możliwość stosowania w warunkach ambulatoryjnych, bez konieczności realizacji świadczeń w ramach 

programu lekowego. W przeciwieństwie do terapii w postaci iniekcji, które wymagają zaangażowania 

wyspecjalizowanych ośrodków, ATO może być stosowany szerzej – w tym na poziomie opieki 

ambulatoryjnej – co przekłada się na istotne zwiększenie dostępności leczenia. Ma to szczególne 

znaczenie dla pacjentów z ograniczonym dostępem do ośrodków realizujących programy lekowe oraz 

dla tych, którzy wymagają terapii o wysokiej elastyczności. 

Z perspektywy systemowej wprowadzenie ATO w ramach refundacji aptecznej może przyczynić się do 

wcześniejszego wdrażania skutecznej profilaktyki u pacjentów po niepowodzeniu terapii klasycznych, 

zmniejszenia częstości nadużywania leków doraźnych, częściowego odciążenia ośrodków 

realizujących program lekowy poprzez zapewnienie alternatywnej ścieżki terapeutycznej oraz do 

poprawy adherencji dzięki prostszej formie leczenia.  

W praktyce klinicznej u pacjentów wielokrotnie leczonych obserwuje się trudności w utrzymaniu 

adherencji. Dostępne dane z badań RWD wskazują jednak, że ATO charakteryzuje się relatywnie 

wysokim prawdopodobieństwem kontynuacji leczenia (88% w 90. dniu), co może wskazywać na 

korzystny profil akceptacji terapii [41]. Ponadto, wyniki badania Lipton 2024 sugerują, że pacjenci 

stosujący ATO rzadziej wymagali zmiany terapii profilaktycznej w ciągu 12 miesięcy niż chorzy leczeni 

przeciwciałami monoklonalnymi anty-CGRP. Zmianę leczenia odnotowano u 13,4% pacjentów 

przyjmujących ATO oraz u 21,1% stosujących przeciwciała monoklonalne (18,4–26,5% w zależności 

od preparatu). Leczenie przeciwciałami monoklonalnymi wiązało się z istotnie wyższym 

prawdopodobieństwem zmiany terapii względem ATO (OR=1,72 [1,35; 2,21]), co może wskazywać na 

lepsze utrzymanie terapii w grupie ATO [73]. 
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Warto również uwzględnić aspekty zdrowia reprodukcyjnego. Migrena dotyczy przede wszystkim kobiet 

w wieku produkcyjnym. Krótki czas półtrwania ATO (ok. 11h) w porównaniu z przeciwciałami 

monoklonalnymi (ok. 30 dni) ma kluczowe znaczenie kliniczne. Pozwala on na szybką eliminację leku z 

organizmu (ok. 2 dni), co jest istotną zaletą przy planowaniu ciąży lub konieczności nagłego przerwania 

terapii z przyczyn bezpieczeństwa. 

Podsumowując, wyniki analizy wskazują, że ATO stanowi skuteczną i dobrze tolerowaną opcję 

profilaktyczną u pacjentów z migreną przewlekłą po niepowodzeniu wcześniejszych terapii. Jego profil 

kliniczny, porównywalna skuteczność względem dostępnych terapii oraz istotne przewagi organizacyjne 

wynikające z doustnej formy podania uzasadniają jego objęcie refundacją w ramach dostępu 

aptecznego jako uzupełnienie obecnych strategii leczenia. 
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2. Czy przegląd zawiera wyraźne stwierdzenie, że metody użyte w przeglądzie zostały 
określone przed jego przeprowadzeniem i czy uzasadniono jakiekolwiek znaczące 
odchylenia od protokołu? 

 
„Częściowo tak” jeśli: 
W przeglądzie zawarto oświadczenie autorów o spisanym protokole lub wytycznych, zawierających 
WSZYSTKIE następujące elementy: 
 
□ pytanie / pytania badawcze 
□ strategię wyszukiwania 
□ kryteria włączenia/wykluczenia 
□ ocenę ryzyka błędu systematycznego 
 
„Tak” jeśli: 
Spełniono wszystkie kryteria dla „częściowego tak”, a dodatkowo zarejestrowano protokół 
przeglądu i zawarto: 
 
□ plan metaanalizy/syntezy danych (jeśli zasadne) oraz 
□ plan sprawdzający przyczyny występowania heterogeniczności 
□ uzasadnienie jakichkolwiek odstępstw od protokołu 

□ Tak  
□ Częściowo tak  
□ Nie 

3. Czy wybór rodzaju włączonych do przeglądu badań został uzasadniony przez autorów? 
 
„Tak” jeśli (≥1 z poniższych): 
□ Uzasadnienie włączenia jedynie badań RCT 
□ LUB Uzasadnienie włączenia jedynie badań NRSI 
□ LUB Uzasadnienie włączenia zarówno badań RCT oraz NRSI 

□ Tak  
□ Nie 

4. Czy autorzy przeglądu korzystali z wyczerpującej strategii przeszukiwania literatury? 
 
„Częściowo tak” jeśli (wszystkie z poniższych): 
□ Przeszukano co najmniej 2 bazy informacji medycznej (istotne dla pytania badawczego) 
□ Przedstawiono użyte słowa kluczowe i/lub strategię wyszukiwania 
□ Przedstawiono uzasadnione ograniczenia odnośnie publikacji (np. język publikacji) 
 
„Tak”, jeśli dodatkowo (wszystkie z poniższych): 
□ Przeszukano referencje/bibliografie odnalezionych badań 
□ Przeszukano rejestry badań klinicznych 
□ W przeglądzie uwzględniono opinie ekspertów z danej dziedziny 
□ Przeszukano „szarą literaturę” (jeśli zasadne) 
□ Przeprowadzono przeszukanie w ciągu 24 mies. przed publikacją przeglądu 

□ Tak  
□ Częściowo tak 
□ Nie 

5. Czy wybór badań do przeglądu był przeprowadzony przez dwóch analityków? 
 
„Tak” jeśli (JEDNO z poniższych): 
□ przynajmniej dwóch analityków niezależnie kwalifikowało badania do przeglądu, a ostateczny 
wynik odnośnie zakwalifikowanych badań osiągnięto na drodze konsensusu 
□ LUB dwóch analityków kwalifikowało próbkę badań i osiągnęli oni wysoką zgodność (co najmniej 
80%), pozostałą część badań kwalifikował jeden z analityków 

□ Tak  
□ Nie 

6. Czy ekstrakcja danych do przeglądu była przeprowadzona przez dwóch analityków? 
 
„Tak” jeśli (≥1 z poniższych): 
□ przynajmniej dwóch analityków osiągnęło konsensus, które dane należy ekstrahować z 
włączonych badań 
□ LUB dwóch analityków ekstrahowało dane z próbki włączonych badań i osiągnęli oni wysoką 
zgodność (co najmniej 80%), pozostała część badań została wyekstrahowana przez jednego 
z analityków 

□ Tak  
□ Nie 

7. Czy autorzy przeglądu przedstawili listę wykluczonych badań wraz z uzasadnieniem 
wykluczeń? 

 
„Częściowo tak" jeśli: 
□ przedstawiono listę wszystkich potencjalnie kwalifikujących się do przeglądu badań, które 
przeczytano w formie pełnotekstowej i które zostały wykluczone z przeglądu 
 
„Tak” jeśli dodatkowo: 
□ podano uzasadnienie wykluczenia każdego badania potencjalnie kwalifikującego się do 
przeglądu  

□ Tak  
□ Częściowo tak 
□ Nie 
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8. Czy autorzy przeglądu przedstawili wystarczająco dokładną charakterystykę włączonych 
badań? 

 
„Częściowo tak” jeśli (WSZYSTKIE poniższe): 
□ opisano populację 
□ opisano interwencję 
□ opisano komparatory 
□ opisano punkty końcowe 
□ opisano sposób w jaki zaprojektowano badanie 
 
„Tak”, jeśli dodatkowo (WSZYSTKIE poniższe): 
□ szczegółowo opisano populację 
□ szczegółowo opisano interwencje (uwzględniając dawki, jeżeli jest to istotne) 
□ szczegółowo opisano komparator (uwzględniając dawki, jeżeli jest to istotne) 
□ opisano warunki/lokalizację danego badania 
□ określono ramy czasowe okresu obserwacji (follow-up) 

□ Tak  
□ Częściowo tak 
□ Nie 

9. Czy autorzy przeglądu użyli odpowiednich narzędzi do oceny ryzyka błędu 
systematycznego (RoB) w poszczególnych badaniach włączonych do przeglądu? 

 
RCT 
Dla „częściowo tak”, RoB powinno być ocenione na podstawie: 
□ braku ukrycia kodu alokacji, oraz 
□ braku zaślepienia pacjentów i osób oceniających wyniki (zbędne dla obiektywnych punktów 
końcowych, takich jak śmiertelność z dowolnej przyczyny) 
 
Dla „tak”, RoB powinno być również ocenione na podstawie: 
□ sekwencji alokacji, która nie była w pełni losowa 
□ selektywnego raportowania wyników spośród wielu pomiarów lub analiz dla określonego punktu 
końcowego  

□ Tak 
□ Częściowo tak 
□ Nie 
□ Zawiera jedynie NRSI 

NRSI 
Dla „częściowo tak”, RoB powinno być ocenione na podstawie: 
□ czynników zakłócających, oraz 
□ selektywnego doboru badań 
 
Dla „tak”, RoB powinno być również ocenione na podstawie 
□ metod użytych w celu ustalenia pewności ekspozycji na uzyskane wyniki, oraz 
□ selektywnego raportowania wyników spośród wielu pomiarów lub analiz dla określonego punktu 
końcowego 

□ Tak 
□ Częściowo tak 
□ Nie 
□ Zawiera jedynie RCT 

10. Czy autorzy przeglądu zamieścili informacje o źródłach finansowania dla 
poszczególnych badań włączonych do przeglądu? 

 
„Tak” jeśli: 
□ W przeglądzie zamieszczono informację o źródłach finansowania poszczególnych badań 
włączonych do przeglądu. Komentarz: Jeśli w przeglądzie zaznaczono, że jego autorzy poszukiwali 
informacji odnośnie źródeł finansowania w poszczególnych badaniach, ale nie zostały one 
zaraportowane, można zaznaczyć „tak”. 

□ Tak  
□ Nie 

11. Jeśli przeprowadzono meta-analizę, to czy w przeglądzie użyto odpowiednich metod 
statystycznych w celu uzyskania łącznych wyników? 

 
RCT 
 
„Tak” jeśli: 
□ uzasadniono kumulację danych w meta-analizie 
□ ORAZ zastosowano prawidłową metodę ważenia danych w celu uzyskania wyników łącznych, 
dostosowaną do heterogeniczności badań, o ile występuje 
□ ORAZ zbadano przyczyny jakiejkolwiek heterogeniczności 

□ Tak  
□ Nie  
□ Nie przeprowadzono 
meta-analizy 

NRSI 
„Tak” jeśli: 
□ uzasadniono kumulację danych w meta-analizie 
□ ORAZ zastosowano prawidłową metodę ważenia danych w celu uzyskania wyników łącznych, 
dostosowaną do heterogeniczności badań (o ile występuje)  
□ ORAZ wyniki łączne uzyskano na podstawie danych skorygowanych pod względem czynników 
zakłócających zamiast na podstawie danych surowych; w przypadku braku danych skorygowanych 
pod względem czynników zakłócających w przeglądzie zamieszczono uzasadnianie kumulacji 
wyników na podstawie danych surowych 
□ ORAZ przedstawiono odrębne podsumowania wyników dla badań RCT i NSRI, o ile oba typy 
badań zostały uwzględnione w przeglądzie 

□ Tak  
□ Nie  
□ Nie przeprowadzono 
meta-analizy 














