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Indeks skrotow

AE Dziatania niepozadane
(Adverse effect)

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

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
ATO  Atogepant

BSC Najlepsze leczenie wspomagajgce
(Best supportive care)

BTX  Toksyna botulinowa

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

ChPL  Charakterystyka Produktu Leczniczego

CM Migrena przewlekta
(Chronic migraine)

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

EMA  Europejska Agencja Lekow
(European Medicines Agency)

EPTI Eptinezumab
ERE Erenumab

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

FAERS  System Zgtaszania Dziatan Niepozgdanych FDA
(FDA Adverse Event Reporting System)

FAS Wszyscy pacjenci zrandomizowani, ktorzy przyjeli przynajmniej jedng dawke leku oraz
mieli przynajmniej jeden wynik po baseline dla |-rzedowego PK
(Full analysis set)

FRE Fremanezumab

GGN Gorna granica normy
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HADS

HFEM

HIT-6

IHS

ITT

IVRS/IWRS

LSM

MAI

MBS

MCMC

MD

MHRA

MHD

MIC

MID

MMD

MOH

MsQ

Kwestionariusz stuzgcy do oceny nasilenia objawow lgku i depresji
Hospital Anxiety and Depression Scale

Migrena epizodyczna z wysokg czestoscig napadéw
(High-frequency episodic migraine)

Test wptywu bdlu glowy
(Headache Impact Test)

Miedzynarodowe Towarzystwo Béléw Gtowy

(International Headache Society)

Analiza zgodna z intencjg leczenia
(Intention to treat analysis)

Interaktywny System Odpowiedzi Gtosowej/Reagowania Internetowego
(Interactive Voice/Web Response System)

Metoda najmniejszych kwadratow
(Least squares method)

Miesigczna liczba dni ze stosowaniem lekow doraznych
(Monthly Analgesic Intake)

Najbardziej ucigzliwy objaw
Most Bothersome Symptom

Symulacja Monte Carlo z wykorzystaniem fancuchéw Markowa
(Markov Chain Monte Carlo)

Srednia réznica
(Mean difference)

Agencja Regulacyjna ds. Lekéw i Produktow Opieki Zdrowotne;j
(Medicines and Healthcare products Regulatory Agency)

Miesieczna liczba dni z bélem glowy
(Monthly headache days)

Minimalna istotna zmiana
Minimally important change

Minimalna istotna r6znica
Minimally important difference

Miesieczna liczba dni z migreng
(Monthly migraine days)

Bol gtowy zwigzany z naduzywaniem lekéw
(Medication Overuse Headache)

Kwestionariusz jakosci zycia specyficzny dla migreny
(Migraine-Specific Quality-of-Life Questionnaire)
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NICE

NMA

NNH

NNT

NRS

OTHE

PLC

PrL

PSUR

PTY

RCT

RD

RFP

RFR

RoB2

RR

RWD

Brytyjska Agencja HTA
(National Institute for Health and Care)

Metaanaliza sieciowa
(Network meta-analysis)

Liczba oséb, u ktérych dana interwencja doprowadza do wystgpienia jednego
dodatkowego niekorzystnego punktu korncowego w okreslonym czasie
(Number needed to harm)

Liczba osob, ktére w okreslonym czasie nalezy podda¢ interwenciji, aby uzyskaé pozadany
efekt zdrowotny lub unikng¢ jednego negatywnego punktu koncowego u jednej z nich
(Number needed to treat)

Numeryczna skala oceny bélu
(Numerical Rating Scale)

Populacja hipotetycznego oszacowania niepoddania leczeniu
(Oft-treatment hypothetical estimand)

Placebo

Program lekowy

Okresowy Raport Bezpieczenstwa Stosowania Produktu Leczniczego
Periodic Safety Update Report

Pacjento-lata leczenia
Patient Treatment Years

Randomizowane kontrolowane badania kliniczne
(Randomized controlled trial)

Réznica ryzyka
(Risk difference)

Domena kwestionariusza MSQ v2.1 oceniajgca wplyw migreny na codzienne
funkcjonowanie oraz stopien ograniczenia aktywnosci
(Role function-preventive)

Domena kwestionariusza MSQ v. 2.1 oceniajgca funkcjonalny wptyw migreny na
ograniczenie codziennych aktywnos$ci spotecznych i zawodowych
(Role function-restrictive)

Narzedzie do oceny ryzyka btedu systematycznego w badaniach randomizowanych

(Risk of Bias version 2)

Ryzyko wzgledne
(Relative risk)

Rzeczywista praktyka kliniczna
(Real-world data)



Atogepant (Aquipta) w leczeniu profilaktycznym pacjentéw chorych na migrene przewlektg

SAE

SAS

SLR

TEAE

URPL

WHO

WPAIL:M

Powazne skutki uboczne
(Serious adverse effect)

Wszyscy pacjenci zrandomizowani do badania, ktérzy przyjeli przynajmniej jedng dawke
leku
(Safety analysis set)

Systematyczny przeglad literatury
(Systematic literature review)

Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem
(Treatment-emerged adverse effect)

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

Swiatowa Organizacja Zdrowia
(World Health Organization)

Kwestionariusz wptywu migreny na produktywnos¢ pracy i codzienng aktywnos¢
Work Productivity and Activity Impairment
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Streszczenie

e Cel

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii atogepantem (Aquipta®, ATO) w leczeniu
dorostych pacjentéw z migreng przewlektg (CM, ang. chronic migraine) z zgodnie z aktualnym wydaniem

Miedzynarodowej Klasyfikacji Béléw Gtowy (ang. International Classification of Headache Disorders, ICHD).

Analiza dotyczy populacji pacjentow z CM po minimum dwoch nieskutecznych probach leczenia profilaktycznego

lekami o réznym dziataniu, definiowanych jako:

e zmniejszenie liczby dni z bélem glowy w miesigcu o <50% wzglgdem wartosci poczatkowej lub

o wystapienie przeciwwskazan lub brak toleranciji tych lekéw zgodnie z odpowiednimi aktualnymi ChPL.

Do terapii tych naleza:
o topiramat, stosowany przynajmniej przez 23 miesigce w dawce 100-200 mg/dobe,

¢ kwas walproinowy lub jego pochodne — stosowane przynajmniej przez =3 miesigce w dawce 500-1500 mg/dobe,

e amitryptylina stosowana przynajmniej przez =3 miesigce w dawce 50-150 mg/dobe.

Dla uproszczenia w analizie klinicznej populacja docelowa bedzie okreslana jako migrena przewlekta (CM).

e Metodyka

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w dwéch etapach. Pierwszy etap obejmowat analize dokumentéw SLR
i NMA otrzymanych od Zamawiajgcego, na podstawie ktorych zidentyfikowano badania oceniajgce interwencje oraz
analizowane komparatory, ktére zostaty uwzglednione w NMA. Kolejny etap obejmowat aktualizacje przegladu
otrzymanego od Zamawiajgcego zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
w Polsce oraz Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan dotyczacych raportow HTA.
Przeprowadzono systematyczny przeglad baz informacji medycznej (MEDLINE, EMBASE, CENTRAL i inne) w celu
identyfikacji badan umozliwiajgcych ocene skutecznosci ibezpieczenstwa ATO wzgledem komparatorow

zdefiniowanych w ramach analizy problemu decyzyjnego, {j.:

e najlepsza terapia standardowa (BSC, ang. Best Standard Care) rozumiana jako brak terapii o charakterze
profilaktycznym; wylgcznie leczenie dorazne — w dalszej czesci analizy jako PLC;

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

e erenumab (ERE) podawany podskérnie w dawce 140 mg QM,;

o fremanezumab (FRE) podawany podskdrnie w dawce 225 mg QM lub 675 mg Q3M.

e eptinezumab (EPTI) podawany dozylnie w dawce 100 mg Q3M.

Poszukiwano randomizowanych badan klinicznych z zaslepieniem lub bez, bezposrednio poréwnujgcych ATO
wzgledem komparatorow, a w przypadku ich braku badania umozliwiajace przeprowadzenie poréwnania
posredniego analizowanej interwencji z komparatorami. Wtaczano takze przeglady systematyczne literatury
naukowej odnoszgce sie do ocenianej interwencji oraz badania przedstawiajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo
ATO w codziennej praktyce klinicznej (RWD, ang. real-world data). Na wszystkich etapach selekcja dokonywana

byta dwuetapowo, niezaleznie przez dwdch analitykow.
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e Charakterystyka badan klinicznych

Kryteria wtgczenia do analizy spetnito tgcznie 11 badan randomizowanych (RCT), zidentyfikowanych na podstawie

przegladu 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 przeglady systematyczne, ktére wykorzystano jako

materiat uzupetniajgcy.

Sposrod badan RCT ostatecznie, w analizie klinicznej uwzgledniono 11 badan, w tym:

e 1 RCT dla poréwnania ATO vs PLC — PROGRESS;

e 1 RCT dla poréwnania ERE vs PLC — Tepper 2017;

e 2 RCT dla poréwnania FRE vs PLC — FOCUS i Sakai 2021, HALO-CM i Bgal 2015
2 RCT dla poréwnania BTX + BSC vs PLC + BSC — PREEMPT I i ll,

e 3 RCT dla poréwnania EPTI vs PLC - Dodick 2019 i PROMISE-2, DELIVER.

We wszystkich odnalezionych badaniach randomizowanych w grupie kontrolnej stosowano PLC. Wyniki
przeprowadzonej analizy homogenicznosci wskazujg na niewielkie/umiarkowane réznice miedzy badaniami, ale
w wiekszosci przypadkdw nie miaty one wplywu na efekty obserwowane w grupach referencyjnych w odniesieniu

do istotnych klinicznie punktéw korncowych, dlatego przeprowadzono poréwnanie posrednie.

e  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
Ocena skutecznoSci i bezpieczenistwa ocenianej interwencji — porownanie ATO wzgledem PLC

Wyniki badania PROGRESS wskazuja, ze ATO w poréwnaniu z PLC przyczyniat sie do zmniejszenia $redniej
miesigcznej liczby dni z migreng (MMD, ang. monthly migraine days) zaréwno w populacji ogolnej tj. niezaleznie
od historii leczenia (MD = -1,83 [- 2,96; -0,70]) | KKGcTcIzNIIIEEEES
N, ~ - 0bserwowano rowniez istotng
statystycznie przewage ATO nad PLC w przypadku redukcji sredniej liczby dni stosowania lekow doraznych
zaréwno w populacji ogélnej (MD = - 2,13 [-3,21; -1,05]), | G
|
|
-

Analiza jakosci zycia wskazuje na wysokg skuteczno$é ocenianej terapii w odniesieniu do poprawy codziennego
funkcjonowania spotecznego i zawodowego, wykonywania codziennych czynnosci i uposledzenia fizycznego oraz
wptywu bolu glowy na zycie pacjenta. Poprawa jakosci zycia obserwowana wzgledem przyjmowanego wytgcznie

leczenia doraznego osigga poziom istotnoéci kliniczne;.

Profil bezpieczenstwa ATO nalezy uznac za korzystny. Czesto$¢ zdarzen niepozadanych ogdtem byta wyzsza w
grupie ATO, jednak nie wykazano réznic wzgledem PLC w zakresie zdarzen ciezkich (SAE), zdarzen zwigzanych

z leczeniem ani zdarzen prowadzgcych do przerwania terapii. Najczesciej raportowano zaparcia i nudno$ci.

Dane dtugoterminowe (do 52 tygodni) wskazujg na utrzymywanie sie efektu terapeutycznego przy kontynuaciji

leczenia oraz brak nowych sygnatow bezpieczenstwa.
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Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej interwencji w rzeczywistej praktyce klinicznej

Stosowanie ATO w rzeczywistej praktyce klinicznej wigzato sie z korzystnym wplywem na zmniejszenie $redniej
liczby MMD, $redniej miesiecznej liczby dni z bélem glowy (MHD, ang. monthly headache days), oraz liczby dni
stosowania lekéw doraznych, a takze poprawg jakosci zycia pacjentow wzgledem wartosci poczatkowych. ATO byt

dobrze tolerowany przez pacjentéw i cechowat sie akceptowalnym profilem bezpieczenstwa.
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Poréwnanie posrednie metoda Buchera

Skuteczno$¢ ATO wzgledem EPTI

Wyniki poréwnania posredniego metodg Buchera w populacji 2+ wskazujg, ze terapia ATO wzgledem EPTI cechuje
sie:
e Poréwnywalng skutecznoscig w zakresie bélu gtowy, w tym w odniesieniu do:

o zmiany wzgledem warto$ci wyjsciowych w sredniej MMD [dni]: MD = 0,85 [-1,33; 3,03];

> zmniejszenia liczby MMD o 230% wzgledem wartosci wyjsciowej: OR = 0,51 [0,23; 1,10];

> zmniejszenia liczby MMD o 250% wzgledem wartosci wyjsciowej: OR = 0,72 [0,30; 1,74].

Jakos¢ zycia ATO wzgledem aktywnych komparatoréw (populacja ogélna — niezaleznie od historii leczenia)

Wyniki poréwnania posredniego w populacji ogoélnej wskazujg, ze terapia ATO wzgledem komparatorow cechuje
sie:
o Poréwnywalnym wptywem na jako$¢ zycia, w tym szczegdlnie w zakresie:
o poprawy codziennego funkcjonowania spotecznego i zawodowego mierzonego za pomocg 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;
o poprawy codziennego funkcjonowania pacjenta mierzonego za pomocg 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 pomocag 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
o wptywu bdlu gtowy na zycie pacjenta wg. catkowitego 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;

e  Whnioski

Wyniki przeprowadzonej analizy klinicznej wskazujg, ze profilaktyka z wykorzystaniem ATO prowadzi do istotnej
redukcji liczby dni z bélem gtowy (MHD) i dni z migreng (MMD) w miesigcu, ograniczenia stosowania leczenia
doraznego oraz poprawy jakosci zycia pacjentéw, przy jednoczesnie korzystnym profilu bezpieczenstwa i dobrej

tolerancji terapii.
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Uzyskane efekty sg spéjne w réznych populacjach pacjentéw, w tym w grupie po niepowodzeniu wczesniejszych
terapii profilaktycznych, a takze utrzymujg sie w dlugim okresie obserwacji. W kontekscie dostepnych opgcji
terapeutycznych w profilaktyce migreny przewlekiej istotne znaczenie ma heterogenicznosc¢ lekéw w obrebie klasy,
wynikajgca z réznic w mechanizmie dziatania, farmakokinetyce (w tym czasie péitrwania), drodze podania oraz
profilu bezpieczenstwa. ATO, jako terapia doustna o odmiennym mechanizmie dziatania, stanowi uzupetnienie
dostepnych opcji profilaktyki migreny przewlektej. Wyniki poréwnan posrednich wskazuja, ze ATO cechuje sie
poréwnywalng skutecznoscig oraz zblizonym profilem bezpieczenstwa wzgledem dostepnych opcji

terapeutycznych, w tym BTX oraz przeciwciat anty-CGRP.

Uwzgledniajgc skutecznosc kliniczna, profil bezpieczenstwa oraz doustng droge podania, ATO stanowi skuteczng

i wygodna opcje terapeutyczna, ktéra moze uzupetniaé¢ dostepne metody leczenia pacjentow z migreng przewlekiq.



1.

Atogepant (Aquipta) w leczeniu profilaktycznym pacjentéw chorych na migrene przewlektg

Wstep

1.1.Cel analizy klinicznej

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii atogepantem (Aquipta®,
ATO) w leczeniu dorostych pacjentéw z migreng przewlektg (CM, ang. chronic migraine), definiowang
jako wystepowanie co najmniej 15 dni z bolem gtowy w miesigcu przez co najmniej 3 kolejne miesigce,
z ktérych co najmniej 8 dni spetnia kryteria rozpoznania migreny zgodnie z aktualnym wydaniem
Miedzynarodowej Klasyfikacji Boléw Glowy (ang. International Classification of Headache Disorders,
ICHD).

Analiza dotyczy populacji pacjentéow z CM po minimum dwoéch nieskutecznych probach leczenia

profilaktycznego lekami o réznym dziataniu, definiowanych jako:

e zmniejszenie liczby dni z bélem gtowy w miesigcu o <50% wzgledem wartosci poczgtkowej lub

e wystgpienie przeciwwskazan lub brak tolerancji tych lekdéw zgodnie z odpowiednimi aktualnymi
ChPL.

Do terapii tych naleza:

e topiramat, stosowany przynajmniej przez =3 miesigce w dawce 100-200 mg/dobe,

e kwas walproinowy lub jego pochodne — stosowane przynajmniej przez =23 miesigce w dawce
500-1500 mg/dobe,

e amitryptylina stosowana przynajmniej przez 23 miesigce w dawce 50-150 mg/dobe.

Warunkiem kontynuacji leczenia, bedzie uzyskanie i utrzymywanie sie odpowiedzi na leczenie,

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

e zmniejszenie o0 250% liczby dni z bdlem gtowy w miesigcu w poréwnaniu do wartosci sprzed
rozpoczecia leczenia oraz

e poprawa jakosci zycia mierzona w punktach skali MIDAS w poréwnaniu do wartosci sprzed

rozpoczecia leczenia.

Dla uproszczenia w dalszej czesci analizy klinicznej populacja docelowa bedzie okreslana jako migrena
przewlekta (CM).

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o przeglad systematyczny literatury zgodnie

z wytycznymi AOTMIT i Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie Minimalnych Wymagan [1, 2].
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1.2.Definicja problemu decyzyjnego

Zakres analizy okreslono zgodnie ze schematem PICOS (populacja, interwencja, komparator,
wyniki/punkty koricowe, metodyka badar) — Tabela 1. Opis problemu zdrowotnego, w tym opis
dostepnych wskaznikéw epidemiologicznych, populacji docelowej, charakterystyke interwencji oraz
technologii opcjonalnych, a takze uzasadnienie wyboru komparatoréw przedstawiono w analizie
problemu decyzyjnego (APD) [3].

Tabela 1.
Schemat przeprowadzenia analizy klinicznej zgodnie z PICOS

Obszar Opis

Dorosh pacjenci z migreng przewiekla (CM) definilowanag jako wystepowanie co najmniej 15 dni z bolem glowy
w miesiacu przez co najmniej 3 kolejne miesiace, z ktdrych co najmniey 8 dni spetnia kryteria rozpoznania
migreny zgodnie z aktualnym wydaniem ICHD, po minimum dwaéch nieskutecznych probach leczenia
profilaktycznego lekami o réznym dzialaniu sposrod nastepujacych substancji czynnych:
« topiramatu,
« kwasu walproinowego Jub jego pochoednych,

P r

opulaci® o amitryptyliny,

stosowanych przez okres co nagmniej 3 miesigcy kazda.

Niepowodzenie leczenia definiuje sk jako:
e zmniegszenie liczby dni z bolem glowy w miesigcu o <50% wzgledem wartosci poczatkowe) lub
« wystapienie przeciwwskazan lub brak tolerancy tych lekéw zgodnie z odpowiednimi aktualnymi ChPL

Interwencja « ATO w dawkowaniu zgodnym z ChPL

« Najlepsza terapia standardowa (BSC, ang. Best Standard Care) rozumiana jako brak terapu o charakterze
profilaktycznym; wylgcznie leczeme dorazne — w dalszej czesci anakzy jako PLC;

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

« Erenumab (ERE) podawany podskomie w dawce 140 mg QM;

« Fremanezumab (FRE) podawany podskérnie w dawce 225 mg QM lub 675 mg Q3M.

« Eptinezumab (EPTI1) podawany dozylnie w dawce 100 mg Q3M

* Zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowych w Sredniej miesiecznej liczbie dni z migrena (MMD, ang.
monthly migraine days);
* Zmiana w stosunku do wartosci wyjdciowych w Sredniej miesieczne) liczbie dr z bolem glowy (MHD, ang.
Punkty monthly headache days),
konicowe e Zmniejszenie liczby dni z migrena w miesiacu (MMD) o =30% oraz 250%;
« Zmiana w liczbie dni stosowania lekow doraznych w miesiacu wzglgdem wartosci wyjsciowe,
» JakoscE zycia,
» Profil bezpieczenstwa.
«RCT,
Metodyka ° Przeglady systematyczne, w ktérych uwzgledniono ATO;

« Badania przeprowadzone w rzeczywistej praktyce klinicznej (badania typu RWD) oceniajgce efektywnosc
rzeczywista ATO.
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Metodyka analizy klinicznej

.Schemat przeprowadzenia analizy kliniczne;j

Analiza efektywnosci klinicznej zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki badan klinicznych,

odnalezionych w ramach przegladu systematycznego wykonanego wg ponizszego schematu:

e okreslenie kryteriéw wigczenia i wykluczenia badan klinicznych do analizy,

e opracowanie strategii wyszukiwania doniesien naukowych,

e przeszukanie zrédet informacji medyczne;j,

e odnalezienie petnych tekstow doniesieh naukowych, potencjalnie przydatnych w analizie
efektywnosci klinicznej,

e selekcja pierwotnych badan klinicznych w oparciu o kryteria wigczenia i wykluczenia do analizy,

e analiza istotnosci statystycznej i klinicznej wynikéw badan wigczonych do analizy,

e ocena homogenicznosci badan klinicznych,

e poréwnanie sity interwencji poszczegoélnych opciji terapeutycznych i opracowanie wnioskéw.

Z uwagi na dostepnos¢ opracowan wtérnych dostarczonych przez Zamawiajgcego, w tym przegladu
systematycznego (SLR) oraz poréwnania posredniego (NMA) [4, 5], analiza kliniczna zostata
przeprowadzona w dwdch etapach. W pierwszym etapie, w oparciu o SLR i NMA, zidentyfikowano oraz
zweryfikowano badania pierwotne pod katem spetniania kryteriow wtgczenia i wykluczenia do niniejszej
analizy. W drugim etapie przeprowadzono aktualizacje przeszukania systematycznego — od daty
wyszukiwania raportowanej w SLR dla komparatoréw oraz bez ograniczeh czasowych dla analizowanej

interwenciji.

Dodatkowo, ze wzgledu na dostepno$¢ niedawno opublikowanego raportu HTA dotyczacego leku
Vyepti (HealthQuest 2025 [6]), poddanego ocenie AOTMIT, dokonano wtdérnej weryfikacji badan
pierwotnych uwzglednionych w tym raporcie pod katem spetniania kryteridw niniejszej analizy.
W zwigzku z tym zakres przeszukania aktualizacyjnego dla tego komparatora zawezono do daty
wyszukiwania raportowanej w tym raporcie HTA, natomiast dla pozostatych komparatorow

przeszukanie przeprowadzono od daty wyszukiwania raportowanej w analizie NMA.

Kryteria wtaczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej wtgczone zostaty badania spetniajgce kryteria dotyczace populacji, interwencji,
komparatorow i metodyki, uwzgledniajgce przynajmniej jeden z wymienionych ponizej punktow

koncowych oraz niespetniajgce zadnego z kryteriéw wykluczenia.
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2.2.1. Kryteria wiaczenia

POPULACJA

Dorosli pacjenci z migreng przewlekts (CM) po niepowodzeniu leczenia profilaktycznego
z zastosowaniem co najmniej dwoch lekdw o odmiennym mechanizmie dziatania sposréd
nastepujgcych substancji czynnych:

e topiramatu,

e kwasu walproinowego lub jego pochodnych,

e amitryptyliny,
stosowanych przez okres co najmniej 3 miesiecy kazda.

Niepowodzenie leczenia definiuje sie jako:

e brak zmniejszenia liczby dni z bélem glowy w miesigcu o0 250% wzgledem wartosci poczgtkowej lub

e wystgpienie przeciwwskazan bagdz nietoleranc;ji terapii.

INTERWENCJA

Atogepant (ATO) w dawce 60 mg doustnie raz na dobe, zgodnie z zapisami Charakterystyki Produktu
Leczniczego (ChPL).

KOMPARATORY

e Najlepsza terapia standardowa (BSC, ang. Best Standard Care) rozumiana jako brak terapii
o charakterze profilaktycznym; wylgcznie leczenie dorazne — w dalszej czesci analizy jako PLC;

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

e Erenumab (ERE) podawany podskérnie w dawce 140 mg QM;

e Fremanezumab (FRE) podawany podskérnie w dawce 225 mg QM lub 675 mg Q3M;

e Eptinezumab (EPTI) podawany w infuzji dozylnej w dawce 100 mg Q3M.

PUNKTY KONCOWE

e Srednia zmiana w stosunku do wartosci wyjéciowych w $redniej miesiecznej liczbie dni z migreng
(MMD, ang. monthly migraine days);

e Srednia zmiana w stosunku do wartosci wyjéciowych w $redniej miesiecznej liczbie dni z bélem
glowy (MHD, ang. monthly headache days);

e Zmniejszenie liczby MMD o 230% oraz o 250% w stosunku do wartosci wyjsciowej;

e Zmiana w liczbie dni stosowania lekéw doraznych w miesigcu w stosunku do wartosci wyjsciowej;

e Jakos$¢ zycia (MIDAS, MSQ, AIM-D, HIT-6);

e  Profil bezpieczenstwa.
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METODYKA BADAN KLINICZNYCH

e Badania eksperymentalne z randomizacjg lub bez, bezposrednio porownujgce skutecznosé
i bezpieczenstwo ATO wzgledem komparatoréw, a w przypadku ich braku - badania umozliwiajgce
przeprowadzenie poréwnania posredniego analizowanej interwencji z komparatorami lub badania
jednoramienne oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo atogepantu lub komparatoréw.

e Badania obserwacyjne (RWD, ang. real-world data) oceniajgce efektywnosc¢ rzeczywistg ATO.

e Przeglady systematyczne, w ktérych uwzgledniono ATO.

POZOSTALE KRYTERIA WLACZENIA

W analizie uwzglednione zostaty dowody naukowe opublikowane wytgcznie w jezyku angielskim lub
polskim, w formie petnego tekstu, a takze raporty z badan klinicznych. Prace opublikowane w postaci
doniesien konferencyjnych uwzgledniano wytgcznie jako uzupetnienie badan opublikowanych w postaci

petnotekstowe;j.

2.2.2. Kryteria wykluczenia

Za niespetniajgce kryteriow wtaczenia do analizy uznano dodatkowo:

e opisy pojedynczych przypadkow,

e badania opublikowane w jezyku innym niz jezyk polski lub angielski,

e badania (w tym przeglady systematyczne) obejmujgce populacje mieszang (np. migrene przewlektg
i epizodyczng), w ktorych nie bylo mozliwe wyodrebnienie wynikéw dla populacji CM,

e dowody naukowe opublikowane wytgcznie w postaci abstraktéw konferencyjnych.

.Wyszukiwanie badan klinicznych

Wyszukiwanie badan klinicznych przeprowadzono w oparciu o szczegétowy protokét opracowany przed
rozpoczeciem prac. Uwzgledniono w nim kryteria wigczenia badan do przegladu, strategie
wyszukiwania, sposéb selekcji badan oraz planowang metodyke przeprowadzenia analizy i syntezy

danych.

2.3.1. Strategia wyszukiwania

W pierwszym etapie wyszukiwania doniesien naukowych przeprowadzono przeglad elektronicznych
baz informacji medycznej z zastosowaniem stdw kluczowych odpowiadajgcych populacji
oraz interwencji. Odpowiednie stowa kluczowe potgczono operatorami logicznymi Boole’a, uzyskujgc

strategie wyszukiwania, ktérg wykorzystano do przeszukania najwazniejszych baz informacji
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medycznej. W przypadku zapytan dla interwencji nie stosowano ograniczen dotyczgcych daty publikaciji
oraz metodyki badan, co pozwolito uwzgledni¢ wszystkie typy doniesien, w tym przeglady
systematyczne oraz badania prowadzone w rzeczywistej praktyce klinicznej. Natomiast dla zapytan dla
komparatoréw zastosowano automatyczne filtry ograniczajgce date publikacji (odpowiednio dla EPTI —
od daty: 11.01.2024 r. oraz dla pozostatych komparatorow — od daty: 01.09.2022 r.) oraz zawezono

strategie wyszukiwania do badan randomizowanych.

Nie zawezano wyszukiwania do stdow kluczowych dotyczacych punktéw kohcowych, co pozwolito
uzyskac strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci, obejmujacg wszystkie punkty koncowe odnoszgce

sie zaréwno do skutecznosci, jak i do bezpieczenstwa.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowania iteracyjnie. Przeszukanie w oparciu o ustalong
strategie przeprowadzit jeden analityk (JJlf). Poprawno$¢ przeprowadzonego wyszukiwania (zapis stow
kluczowych, zasadnos¢ uzycia operatoréw logicznych itd.) zostata potwierdzona przez innego analityka
(). Wyniki wyszukiwania w poszczegolnych bazach w postaci szczegétowej strategii wyszukiwania

przedstawiono w Aneksie (rozdz. B.1).

2.3.2. Przeszukane elektroniczne baz informacji medycznej

W celu identyfikacji publikacji odpowiadajgcych problemowi zdrowotnemu przeprowadzono
przeszukanie zrédet informacji zgodnie z zaleceniami zawartymi w wytycznych Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) [1].

W celu odnalezienia doniesien naukowych, ktére mogty spetniaé kryteria wtgczenia do przegladu
systematycznego, korzystano z:

e elektronicznych baz informacji medycznej, do ktérych zaimplementowano strategie wyszukiwania,
e referencji odnalezionych doniesien naukowych,

e doniesien z konferencji naukowych,

e rejestrow badan klinicznych,

e konsultacji z Zamawiajagcym.

Przeszukano nastepujgce zrodita informacji medycznej w celu odnalezienia badan klinicznych
pierwotnych oraz wtérnych (przeglady systematyczne, metaanalizy):

e MEDLINE (przez PubMed),

e EMBASE,

The Cochrane Library:

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

o The Cochrane Database of Systematic Reviews,

rejestry badan klinicznych (ClinicalTrials.gov, clinicaltrialsregister.eu),

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

Ostatnie, najbardziej aktualne, przeszukanie w ramach SLR otrzymanego od Zamawiajgcego zostato
przeprowadzone 01.09.2022r. — w ramach niniejszego opracowania dokonano jego ponownej
aktualizacji. Ostatnie przeszukanie aktualizacyjne (przeszukania dla interwencji oraz do przegladu
systematycznego otrzymanego od Zamawiajgcego) przeprowadzono w dniu: 27.04.2026 r. Wyniki
wyszukiwania w bazach danych, stronach internetowych oraz uzyte stowa kluczowe, wraz z wynikami

wyszukiwania, umieszczono w aneksie (Aneks B).

Selekcja badan klinicznych

Na wszystkich etapach selekcja dokonywana byta niezaleznie przez 2 analitykow ().
Weryfikacja na poziomie abstraktow i tytutdw (etap |I) odbywata sie w ten sposéb, ze do dalszego etapu
wilgczano wszystkie doniesienia uznane za przydatne przynajmniej przez jednego z analitykdow.
Nastepnie na podstawie analizy petnych tekstéw 2 analitykow (_) decydowato o ostatecznym
wigczeniu badania do analizy. W przypadku niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan, w oparciu
o petne teksty doniesien (etap Il), ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu lub
korzystano z pomocy trzeciego analityka (JJlf). Proces selekcji badan do SLR byt analogiczny i réwniez

skfadat sie z dwoch etapdw — analizy abstrakiow a nastepnie petnych tekstéw [4, 5].

Ocena wiarygodnosci dowodow naukowych

2.5.1. Badania pierwotne

Ocene wiarygodnosci badan RCT przeprowadzono zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu

systematycznego (RoB2, ang. Risk of Bias version 2) zaproponowang 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 okresli¢ wplyw

rozwigzan metodologicznych, wykorzystanych w danym badaniu, na jego wiarygodnos¢ i obejmuje kilka

kluczowych parametréw, ktére zgrupowano w 5 domenach:

e domena 1: generacja kodu przydziatu losowego w procesie randomizaciji i ukrycie kodu alokacji,

e domena 2: odstepstwa od przypisanych interwencji (zaslepienie uczestnikédw i personelu,
zaslepienie 0os6b oceniajgcych wyniki, rodzaj analizy danych),

e domena 3: analiza danych niekompletnych,

e domena 4: metoda pomiaru wynikow,

e domena 5: selektywne raportowanie wynikow.
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Ryzyko btedu systematycznego w kazdym z obszaréw oceniane jest za pomocg zdefiniowanych pytan
kontrolnych w oparciu o informacje przedstawione w publikacji i pozostatej dokumentacji zgromadzonej
w ramach przegladu systematycznego, ze szczegdélnym uwzglednieniem problematyki ocenianego
problemu zdrowotnego i przyjmuje ono jedng z trzech wartosci: niskie, wysokie oraz niejasne ryzyko
(pewne zastrzezenia). Ostateczna ocena dotyczaca wiarygodnosci metodologicznej catego ocenianego
badania uzalezniona jest od poszczegdlnych ocen uzyskanych w kazdej z domen, przy zatozeniu, ze

najstabiej oceniona domena determinuje ocene cato$ciowg [7].

Formularz do oceny ryzyka btedu systematycznego RoB2 zaprezentowano w Aneksie H.2 Oceny
dokonato niezaleznie dwdch analitykdw (_), a w przypadku niezgodnos$ci ostateczng ocene

uzgadniano, dgzac do konsensusu.

Wiarygodnos¢ badan jednoramiennych zostata oceniona przy uzyciu formularza stuzgcego do oceny
serii przypadkéw, zaproponowanego przez brytyjskg agencje HTA (NICE) [8]. Na podstawie domen
uwzglednionych w formularzu wspotczynnik wiarygodnosci moze przyjgé wartosci catkowite
w granicach od 0 do 8 pkt. Najwyzszg punktacje w zakresie poprawnosci zaprojektowania proby
klinicznej przyznaje sie wieloosrodkowym prospektywnym badaniom, z konsekutywng rekrutacjg
pacjentow, w ktérych jasno okreslone zostaly: cel badania, kryteria wigczenia i wykluczenia oraz
definicje punktéw koncowych. Ocenie podlega réwniez sposéb przedstawienia najwazniejszych
wynikow badania. Punktacje w tej ostatniej kategorii przyznaje sie za analize wynikdw umozliwiajgca
jasne wnioskowanie oraz za przeprowadzenie w ramach badania analizy w warstwach. Formularz

przedstawiono w Aneksie H.3.

Niezaleznie od przeprowadzonej oceny wiarygodnosci kazde badanie scharakteryzowano pod

wzgledem:

e kryteridw witgczenia i wykluczenia pacjentéw do/z badania,

e populacji (liczba pacjentow, wiek, odsetek mezczyzn, odsetek rasy biatej, BMI, MMD, MHD,
miesieczna liczba dni ze stosowaniem lekéw doraznych, liczba oraz rodzaj wczesniej stosowanych
lekow w profilaktyce migreny),

e rodzaju interwencji w grupie badanej oraz kontrolnej (schemat terapeutyczny, dawka, okres
leczenia, dozwolone kointerwencje),

e ocenianych punktéw koncowych (dotyczacych skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa),

e metodyki (rodzaj badania, metoda zaslepienia i randomizacji, utrata z badania, ukrycie kodu
alokacji, rodzaj analizy wynikow, testowana hipoteza wyjsciowa, typ i podtyp badania, lokalizacja,

sponsor).

Formularz do ekstrakcji danych dotyczacych charakterystyki badania zaprezentowano w Aneksie I.1.
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2.5.2. Opracowania wtorne

Wiarygodnos¢ opracowan wtérnych oceniono za pomoca narzedzia AMSTAR Il [9]. Formularz do oceny

za pomocg tego narzedzia zaprezentowano w Aneksie (rozdz. H.4.1).

Ekstrakcja danych

Ekstrakcji danych z badan witgczonych do analizy dokonywat 1 analityk (-). Kontrola ekstrakciji
i obliczen zostata zweryfikowana przez innego analityka (-). W przypadku danych uwzglednionych
w NMA otrzymanej od Zamawiajgcego ekstrakcja byla dokonywana przez analitykdw opracowujgcych
dokument. Szczegdty dotyczgce procesu ekstrakcji danych do NMA zostaty opisane w dokumencie

zrodtowym [5].

Analiza statystyczna

2.7.1.Porownanie bezposrednie

W przypadku punktow koncowych ciggtych, wyniki uzyskane w grupie interwencji i komparatora
przedstawiano w postaci srednich zmian wzgledem wartosci wyjsciowych. W przypadku braku $rednich
zmian wzgledem wartosci wyjsciowych przedstawiano uzyskang w badaniu wartos¢ korncowg danego
parametru wraz z miarami rozrzutu. Dla poréwnania interwencji wzgledem komparatora w pierwszej
kolejnosci podawano wyniki z badania (podane przez autoréw) w postaci sredniej réznicy (MD) lub
sredniej uzyskanej metodg najmniejszych kwadratéw (LSM) wraz z miarg rozrzutu. W przypadku braku
wyniku dla poréwnania interwencji i komparatora dokonywano wiasnych obliczen. W pierwszej
kolejnosci przedstawiano wyniki poréwnania w oparciu o $rednie zmiany wzgledem wartosci
wyjsciowych. W przypadku braku mozliwosci poréwnania zmian wzgledem baseline, poréwnanie
dokonywano w oparciu o uzyskane w grupie interwencji i grupie komparatora srednie wartosci kohcowe
(pod warunkiem braku istotnych réznic w odniesieniu do wynikéw uzyskanych w baseline). Wyniki

przedstawiano w postaci réznicy srednich wartosci ocenianych parametréw (MD).

W przypadku punktéw koncowych dychotomicznych wyniki przedstawiano w postaci bezwzglednego
odsetka osob, u ktérych stwierdzono wystgpienie ocenianej odpowiedzi / zdarzenia. Wyniki poréwnan
bezposrednich pomiedzy interwencjg a komparatorami, dla dychotomicznych punktéw koncowych,
w pierwszej kolejnosci przedstawiano zgodnie z wynikami badania — w tym przypadku réznica proporcji
(PD). W przypadku braku wyniku dla poréwnania interwencji i komparatora dokonywano witasnych
obliczen, ktére przedstawiano w postaci ryzyka wzglednego (RR) oraz réznicy ryzyka (RD).

W przypadku wyniku istotnego statystycznie prezentowano réwniez wartosci NNT lub NNH.
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W pierwszej kolejnosci korzystano z najlepszych dostepnych danych, uwzgledniajgcych populacje ITT,
aw sytuacji ich braku korzystano z innych dostepnych wynikéw, o mniejszej wiarygodnosci.
We wszystkich przypadkach wyniki przedstawiano z 95-procentowymi przedziatami ufnosci. Za
akceptowalng wartos¢ poziomu istotnosci statystycznej przyjeto 0,05 (p <0,05). Poza obliczeniami
wlasnymi przedstawiano réwniez wyniki analizy statystycznej przeprowadzonej przez autoréw prac

zrodtowych.

Przy opracowywaniu wynikéw korzystano z nastepujacych narzedzi analitycznych:

MS Excel (Office 365),

Sophie v. 1.5.0 (program do metaanaliz opracowany przez zespét HTA Consulting — poddany

weryfikacji z programem STATA v. 10.0).

2.7.2. Porodwnanie posrednie metoda NMA

W analizie wykorzystano wyniki poréwnania posredniego metodg NMA, przeprowadzonego przez firme

zewnetrzna, na zlecenie Zamawiajgcego (dane poufne).

2.7.3. Poréwnanie poSrednie metoda Buchera

Poréwnanie posrednie z dostosowaniem ATO wzgledem komparatoréw w przypadku punktow
koncowych nieuwzglednionych w NMA Zamawiajgcego (jakos¢ zycia) zostato przeprowadzone metodg
Bichera [14]. Interwencje oceniang i komparator poréwnano najpierw ze wspdélng grupg referencyjna,
wyznaczajgc RR lub MD lub TD wraz z przedziatem ufnosci, a nastepnie obliczono wartosci RR/MD

wraz z 95-procentowymi przedziatami ufnosci dla poréwnania odpowiedniej pary lekdw.

Wartosci parametréw obliczono wedtug nastepujacego wzoru:
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Wis =W =Wk,
gdzie:
. Wi . taczny efekt dla A vs K,
. Wk taczny efekt dla B vs K,
. Wi taczny efekt dla A vs B,
” (—p) — gorna (odpowiednio dolna) granica przedziatu ufnoscidla 7, p=A4K,BK, 4B,

A — interwencja, B — komparator, K — wspdlna grupa referencyjna.

Przy zatozeniu, ze badania poréwnujgce lek A ze wspodlng referencjg oraz poréwnujgce lek B

ze wspolng referencjg byly niezalezne, btad standardowy (SE) nowego parametru uzyskano ze wzoru:

SEW ) = [SE> (W ) + SE> (W, ).

SEW i) oraz SEW )

oraz otrzymano z przedziatéw ufnosci w nastepujgcy sposaéb:

io: W,
gdzie: SEW,)=—2 7;

>

u1-%) -2
P:AK’BK, 2° - kwantyl rozktadu N(0,1) rzedu 2 , a_ poziom istotnosci.

Gorng i dolng granice 95-procentowego przedziatu ufnosci dla parametru Wag obliczono z ponizszych

WZOrow: Wap =W =196 -5E Was) Wy =W, +1,96 - SE(W ).

Do poréwnania posredniego z dostosowaniem wykorzystano wyniki MD/RR podane przez autoréw
z liczbg miejsc po przecinku raportowang w badaniach lub w przypadku ich braku uwzgledniano wyniki
bedace efektem obliczen wiasnych, gdzie wykorzystano wynik dla 95%CI z doktadnoscia do 4 miejsc

po przecinku.
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Wyniki wyszukiwania badan klinicznych

.Wyniki przeszukania baz informacji medycznej

W pierwszym etapie, na podstawie SLR dostarczonego przez Zamawiajgcego (dane poufne)
zidentyfikowano 10 badan RCT spetniajgcych kryteria wtgczenia do niniejszej analiz klinicznej. Petna
lista publikacji wigczonych oraz wykluczonych znajduje sie w dokumentach zrodtowych SLR,

stanowigcych zatgcznik do niniejszej analizy [4, 5].

W ramach aktualizacji SLR w wyniku przeszukania baz informacji medycznej i pozostatych zrédet
informacji odnaleziono tgcznie 1541 niepowtarzajgce sie pozycje bibliograficzne. W wyniku
2-etapowego procesu selekcji zidentyfikowano 22 doniesienia naukowe spetniajgce kryteria
wigczenia (w tym 4 publikacje dla interwencji (1 RCT i 1 nRCT), 4 publikacje dla komparatoréw (2 RCT),
10 przegladow systematycznych i 4 badania RWD).

Ostatecznie do analizy klinicznej wigczono nastepujace publikacje gtéwne:
e W ramach przeszukania pierwotnego do SLR i NMA — wykonanego na zlecenie Zamawiajgcego
przez firme zewnetrzna:
o 10 badan RCT umozliwiajgcych stworzenie sieci potgczern do NMA, w tym:
1 RCT dla poréwnania ATO vs PLC — PROGRESS, na podstawie dokumentu CSR (brak
publikaciji);
— 1 RCT dla poréwnania ERE vs PLC — Tepper 2017;
4 RCT dla poréwnania FRE vs PLC — FOCUS, Sakai 2021, HALO-CM oraz Bigal 2015,
2 RCT dla poréwnania BTX + BSC vs PLC + BSC — PREEMPT I i I,
2 RCT dla poréwnania EPTI vs PLC — Dodick 2019 i PROMISE-2,

e W ramach przeszukania autorskiego obejmujgcego petne przeszukanie dla interwencji oraz
aktualizacje SLR i NMA:
o 1RCT dla poréwnania ATO vs PLC — PROGRESS (3 publikacje);
o 1nRCT dla ATO — Ashina 2025 (1 publikacja);
o 1 RCT dla poréwnania FRE vs PLC — Sakai 2021 (1 publikacja dodatkowa);
o 1RCT dla poréwnania EPTI vs PLC — DELIVER (3 publikacje);
10 przeglgdow systematycznych oceniajgcych ATO;
o 4 badania RWD.

@)

Wyniki SLR i NMA zostaly zebrane w dwéch dokumentach udostepnionych przez Zamawiajgcego

(uwzglednione jako materialy dodatkowe).
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Ostatniego przeszukania aktualizacyjnego dokonano 27.04.2026 r., w wyniku ktérego nie

zidentyfikowano dodatkowych doniesien naukowych.

Zestawienie badan witgczonych do niniejszej analizy wraz z dokumentami zrédtowymi zebrano w tabeli
ponizej (Tabela 2). Proces selekcji badan w ramach doszukania aktualizacyjnego przedstawiono na
diagramie PRISMA (Rysunek 1).
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Rysunek 1.
Schemat selekcji badan klinicznych odnalezionych w ramach przegladu systematycznego zgodnie z PRISMA
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Tabela 2.
Lista badan wiaczonych do analizy klinicznej
Lp. Akronim bm\h Interwencja Komparator Publikacja Ref,
' ' Badania RCT dla interwencji
Publikacja glowna  Pozo-Rosich 2023
1. PROGRESS RCT ATO NCT03855137 [15-17)
Publikacje dodatkowe AR RS
Gottschak 2024
Badania RCT dla komparatorow
Publikacja giéwna Aurora 2010
1. PREEMPT | RCT BIX+BSC  PLC+BSC (18, 19]
Publikacje dodatkowe  NCT00156910
Publikacja gidwna Diener 2010
2 PREEMPT Il RCT BTX+BSC PLC+BSC [20, 21)
Publikacje dodatkowe  NCT0D168428
Publikacja gidwna Tepper 2017
3. Tepper 2017 RCT ERE PLC - [22, 23]
Publikacje dodatkowe ~ NCT02066415
Publikacy Femran 2019
4. FOCUS RCT FRE PLC —ém Pl [24, 25]
Publikacje dodatkowe ~ NCT03308968
Publikacja gidwna Sakai 2021
5. Sakai 2021 RCT FRE PLC NCT03303079 [26-28]
Publikacje dodatkowe :
Matsumon Y 2023
P Siberstein 2017
6. HALO CM RCT FRE PLC Mgm e [29, 30]
Publikacje dodatkowe  NCT02621931
Bigal 2015 RCT FRE PLC Publikacja glowna Bigal 2015 [31)
Dodick 2019 RCT EPTI PLC Publikacja glowna Dodick 2019 [32]
PROMISE.2 RCT EPTI PLC Publikacja glowna Lipton 2020 [33]
Publikacja giowna Ashina 2022
10, DELIVER RCT EPTI PLC Publikacje dodatkowe Ashina 2023 [34-36]
Publikacje dodatkowe Ashina 2024
Badania nRCT
1. Ashina 2025 nRCT ATO - Publikacja glowna Ashina 2025 [37]
Badania RWD
1. GIANT RWD ATO Publikacja gidwna Barbant 2025 [38]
2. GIANT-2 RWD ATO - Publikacja glowna Barbanti 2026 [39]
3. Russo 2025 RWD ATO - Publikacja gkdwna Russo 2025 [40]
I MRoYed  awo ATO 5 Publikacjagiowna  MufioZzvendrell g,
b oz
1. Chnistofilos 2025 PS = = Publikacja glowna Christofilos 2025 [42]
2. Ladhwani 2025 PS = = Publikacja gidwna Ladhwani 2025 [43]
3. Medrea 2025 PS Publikacja glowna Medrea 2025 [44)
4. Shaukat 2025 PS - - Publikacja glowna Shaukat 2025 [45]
5. Hou 2024 PS - - Publikacja giowna Hou 2024 [46]
6. Lopes 2024 PS . - Publikacja giowna Lopes 2024 [47]
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Lp. Akronim VP interwencja Komparator Publikacja Ref.
7. Oliveira 2024 PS - - Publikacja giowna Oliveira 2024 [48]
8. Raja 2024 PS - - Publikacja gidwna ‘Raja 2024 [49]

Argynou 2022 PS - - Publikacja giowna Argynou 2022 [50]
10. Scuten 2022 PS - - Pubbikacja glowna Scuten 2022 [51])
Analiza NMA oraz SLR
Materiaty Maternialy otrzymane
¥ dodatkowe : ATO - - od khenta (4. 51

Kolorem oznaczono pubikacie odnaleziong dia komparatora ktdra nie byta uwzgiedniona w przegladzie Zamawiajacego
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Charakterystyka badan wtaczonych do analizy

wraz z oceng homogenicznosci

.Badania dla ocenianej interwencji

W wyniku przeglagdu systematycznego zidentyfikowano fgcznie 5 badan oceniajgcych skutecznosé

i bezpieczenstwo stosowania terapii ATO u pacjentéow z CM, w tym:

¢ 1 badanie RCT poréwnujgce analizowang interwencje z PLC (PROGRESS),
¢ 1 badanie oceniajgce dtugotrwate stosowanie ATO (Ashina 2025), oraz
e 4 badania RWD (GIANT, GIANT-2, Russo 2025, Mufoz-Vendrell 2025).

Skroécong charakterystyke oraz ocene wiarygodnosci odnalezionych badan przedstawiono w tabeli
ponizej (Tabela 3). Szczegotowe informacje dotyczgce charakterystyki oraz oceny wiarygodnosci badan

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

4.1.1.Badania RCT

Badanie PROGRESS (NCT03855137, Abbvie) zostato zaprojektowane jako wieloosrodkowe,
podwdijnie zaslepione, randomizowane badanie kliniczne fazy lll, majgce na celu poréwnanie
skutecznosci i bezpieczenstwa terapii ATO wzgledem PLC w leczeniu profilaktycznym, u pacjentow
z migreng przewlektg (CM). W badaniu zastosowano randomizacje w ukfadzie réwnolegtym (1:1:1), ze
stratyfikacjg wedtug wyjsciowego naduzywania lekéw doraznych, wczesniejszego stosowania terapii
profilaktycznej CM, liczby uprzednio stosowanych terapii profilaktycznych o odmiennych mechanizmach
dziatania oraz regionu geograficznego. Kod randomizacji zostat wygenerowany przy uzyciu systemu
IWRS, co zapewnito prawidtowe ukrycie kodu alokacji. W badaniu zastosowano zaslepienie pacjentéw,
personelu medycznego oraz badaczy. Ryzyko btedu systematycznego z wykorzystaniem narzedzia

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

Populacje docelowg stanowili dorosli pacjenci z diagnozg CM trwajaca =1 rok, zdefiniowang zgodnie
z kryteriami ICHD-3, u ktérych pierwszy napad migreny wystapit przed 50. rokiem zycia. W okresie
23 miesiecy przed wtgczeniem do badania wymagano wystepowania co najmniej 15 dni z bélem gtowy
w miesigcu, a w trakcie skriningu potwierdzenia 215 dni z bolem gtowy, w tym 28 dni z migrenowym
bolem glowy. Kryteria wykluczenia obejmowaty pacjentéw, u ktérych wystepowata migrena
z towarzyszacym podwojnym widzeniem lub obnizonym poziomem $wiadomosci lub migrena

siatkdwkowa zdefiniowane zgodnie z kryteriami ICHD-3, a takze osoby z niewystarczajgcg odpowiedzig
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na >4 profilaktyczne terapie CM obejmujgce 22 ré6zne mechanizmy dziatania. Pacjenci zostali losowo
przydzieleni do jednego z trzech ramion badania: ATO stosowanego w dawce 30 mg doustnie dwa razy
na dobe (BID), ATO w dawce 60 mg doustnie raz na dobe (QD) lub placebo opowiadajgcego ATO.
Dopuszczano stosowanie leczenia doraznego oraz kontynuacje jednej terapii profilaktycznej okreslonej
w protokole, pod warunkiem stabilnej dawki przez 212 tygodni przed pierwszg wizytg oraz jej utrzymania

w trakcie badania.

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

wskazaniu.

Celem badania byto wykazanie przewagi ATO nad PLC (testowana hipoteza: superiority) w leczeniu
profilaktycznym CM w populacji mITT (wszyscy pacjenci poddani randomizacji, ktérzy otrzymali co
najmniej jedng dawke badanego leku oraz posiadali dane mozliwe do oceny z okresu poczatkowego
(baseline) i co najmniej jednego 4-tygodniowego okresu obserwacji w fazie podwdjnie zaslepionej).
Pierwszorzedowym punktem koncowym badania byta zmiana $redniej liczby dni z migreng w miesigcu
(ang. monthly migraine days, MMD) wzgledem wartosci wyjsciowych. Dodatkowo, w badaniu oceniano
miedzy innymi: zmiane sredniej miesiecznej liczby dni z bélem glowy (ang. monthly headache days,
MHD), zmiane $redniej liczby dni stosowania lekéw doraznych, redukcje MMD o =50% i 230%, jakos$c¢

zycia oraz profil bezpieczenstwa.

Randomizacji poddano 778 pacjentéw, z ktérych 262 przydzielono do grupy ATO w dawce 60 mg QD,
a 259 do grupy PLC. Ostatecznie leczenie otrzymato 261 w grupie ATO 60 mg QD i 255 w grupie PLC.
Populacje stanowity gtéwnie kobiety (88%), o srednim wieku 42 lata oraz ze $rednim czasem trwania
migreny wynoszgcym 21 lat. Srednia MMD w okresie wyjsciowym wynosita 16 dni. Wiekszo$¢é pacjentéw
stosowata wczesniej leczenie profilaktyczne (83%), natomiast niemal wszyscy uczestnicy przyjmowali

leki dorazne (98%), srednio przez 15 dni w miesigcu.

Badanie obejmowato 4-tygodniowy okres poczatkowy, 12-tygodniowy okres leczenia oraz 4-tygodniowy
okres obserwacji. W okresie poczatkowym pacjenci prowadzili elektroniczne dzienniczki (eDiary) oraz

otrzymywali szkolenie dotyczace procedur badania.

4.1.2.Badania jednoramienne oceniajace interwencje w dtugim

horyzoncie czasowym

Badanie Ashina 2025 (NCT04686136, Abbvie) jest badaniem w toku, ktére zostato zaprojektowane jako
wieloosrodkowe, otwarte jednoramienne badanie kliniczne fazy Ill, majgce na celu ocene
dlugoterminowej skutecznosci i bezpieczenstwa terapii ATO u pacjentow z CM i EM, ktérzy uprzednio
uczestniczyli w badaniach klinicznych dla ATO. Wiarygodnos$¢ badania w skali NICE oceniono wysoko,
przyznajac 7 na 8 punktdw. Ocene wiarygodnosci obnizono, ze wzgledu na brak informacji

o konsekutywnym doborze préby (Aneks E.1.2).
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Celem badania byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa ATO w dlugim horyzoncie czasowym
w leczeniu profilaktycznym migreny w populacji pacjentéw mITT (wszyscy pacjenci, ktorzy otrzymali co
najmniej jedng dawke ATO oraz posiadali co najmniej jeden mozliwy do oceny 4-tygodniowy okres
danych z dzienniczka eDiary). Do analizy wtgczono pacjentdw pochodzacych z randomizowanych
badan klinicznych ELEVATE (populacja z EM) oraz PROGRESS (populacja z CM), ktérzy ukonczyli
podwdjnie zaslepiong faze leczenia oraz okres obserwacji, bez istotnych odstepstw od protokotu i bez
wystgpienia  zdarzen  niepozgdanych  mogacych  zagraza¢  bezpieczenstwu  pacjenta.
Pierwszorzedowym punktem kohcowym byta tolerancja oraz bezpieczenstwo leku. Natomiast punkty
kohcowe dotyczgce skutecznosci uznano za eksploracyjne i obejmowaty: zmiane sredniej MMD, MHD,
liczby dni ze stosowaniem lekéw doraznych, redukcje czestosci napadow migreny 0 250%, 275% i 100%
oraz jako$c¢ zycia. Dane analizowano oddzielnie dla pacjentow wigczonych do Ashina 2025 z badania
PROGRESS oraz ELEVATE.

Z uwagi na rozpatrywang populacje w niniejszej analizie przedstawiono wytgcznie dane dotyczgce

pacjentéw z CM.

Przesiewowej ocenie poddano 325 pacjentéw z badania PROGRESS, z ktérych wszyscy zostali
zakwalifikowani do analizy (data odciecia danych: 14 wrzesnia 2023 r.). Wszyscy pacjenci mieli
rozpoznanie CM iotrzymywali wczesniej terapie ATO w dawce 30 mg BID lub 60 mg QD.
Zakwalifikowani pacjenci otrzymywali ATO w dawce 60 mg QD. U czesci pacjentéw wystepowaty
przerwy pomiedzy wigczeniem do fazy otwartej a zakonczeniem leczenia w badaniu pierwotnym, w

trakcie ktorych nie stosowano ATO.

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

pozostaje obecnie w toku.

4.1.3. Badania efektywnosci rzeczywistej (RWD, ang. rea/-world data)

W wyniku przeszukania systematycznego zidentyfikowano 4 badania RWD — GIANT, GIANT-2,
Russo 2025 oraz Mufoz-Vendrell 2025. Wszystkie badania miaty charakter jednoramiennych badanh
obserwacyjnych oceniajagcych skutecznos¢, bezpieczenstwo i tolerancje stosowania ATO
w rzeczywistej praktyce klinicznej u pacjentéw z migrena, u ktérych wczesniejsza terapia profilaktyczna
byta niewystarczajgca. Wiarygodnos¢ badan oceniono w skali NICE jako dobrg lub bardzo dobra,
przyznajac 6-8 punktéw. Obnizenie oceny wiarygodnosci dotyczylo wylgcznie badan Russo 2025
(jednoosrodkowy charakter badania) oraz Mufioz-Vendrell 2025 (badanie o charakterze

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

Badania GIANT, GIANT-2 oraz Russo 2025 stanowity proby o kierunku prospektywnym, natomiast
badanie Mufioz-Vendrell 2025 prowadzone byto w sposob retrospektywny. Populacje docelowg
w dwéch badaniach (GIANT, GIANT-2) stanowili dorosli pacjenci z migreng epizodyczng z wysoka

czestoscig napadow (HFEM, ang. high-frequency episodic migraine) oraz pacjenci z CM, u ktérych
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stwierdzono nieskuteczno$¢ co najmniej trzech wczesniejszych terapii profilaktycznych migreny o
odmiennych mechanizmach dziatania, obejmujgcych m.in. tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, B-
blokery, leki przeciwpadaczkowe, a w przypadku CM réwniez toksyne botulinowg A. W badaniu
Mufioz-Vendrell 2025 populacje stanowili pacjenci z HFEM i CM, u ktérych wykazano nieskutecznos¢
co najmniej trzech terapii profilaktycznych (B-blokery, topiramat, amitryptylina, flunaryzyna, inhibitory
ACE lub sartany oraz toksyna botulinowa A w CM), przy czym wymagane bylo réwniez niepowodzenie
leczenia co najmniej jednym przeciwciatem anty-CGRP. Badanie Russo 2025 wytagcznie pacjentéw
z CM po nieskutecznosci co najmniej trzech terapii profilaktycznych, w tym m.in. topiramatu,
amitryptyliny, wenlafaksyny, kandesartanu lub lizynoprylu, B-blokeréw, flunaryzyny, toksyny botulinowej

A oraz przeciwciat anty-CGRP.

Wszyscy pacjenci otrzymywali terapie ATO w dawce 60 mg QD (wyjatek stanowito dwéch pacjentéw w
badaniu Mufioz-Vendrell 2025, ktérzy otrzymali ATO w dawce 10 mg). W badaniach analizowano dane
zebrane w populacji pacjentéw liczacej od 82 do 252 oséb ogétem, w tym od 47 do 203 z CM. Populacije
stanowity gtéwnie kobiety (83-98%) w wieku $rednio 43-49 lat, u ktérych udokumentowano
niepowodzenie $rednio 4,5-5 wczesniejszych terapii profilaktycznych (mediana 5 w badaniu
Mufioz-Vendrell 2025), w tym BTX (14-90%) oraz przeciwciat anty-CGRP (46-100%).

Badania GIANT, GIANT-2 oraz Mufoz-Vendrell 2025 przeprowadzono w wielu osrodkach, natomiast
badanie Russo 2025 miato charakter jednoosrodkowy. Kluczowymi punktami koncowymi ocenianymi w
badaniach RWD byly zmiany MMD oraz MHD wzgledem wartosci wyjsciowych, a takze odsetek
pacjentdw uzyskujgcych redukcje czestosci napadow (230%, =50%, =75% oraz 100%). Dodatkowo
analizowano zmiane liczby dni stosowania lekéw doraznych, natezenie bélu (NRS), jakos¢ zycia, ogdlne
zadowolenie z leczenia oraz profil bezpieczenstwa. W badaniu Russo 2025 oceniano dodatkowo
transformacje migreny przewlektej do epizodycznej oraz zmiany w nasileniu objawéw lekowych i

depresyjnych.

Okres interwencji w analizowanych badaniach wynosit od 12 do 24 tygodni. Analize w badaniach
przeprowadzono w populacji mITT obejmujgcej pacjentéw, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke

ATO oraz ukonczyli przynajmniej 12. lub 24. tygodniowy okres obserwaciji.
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Tabela 3.
Skrécona charakterystyka badan dla interwenc)l
$rednia liczba
Schemat Ol  Kobiety  $redni Upasdnia  Uprzednia Ocena Ocena
Badanie M N Srednia MMD BTX ich
etodyka | adania Itve] (%) wiek [lata) ”"'(";) cm, "m AOTMIT wiarygodnosci
Badania RCT
proress* . RCT.DB. atowspic LY 12 s6vs88  42vs42  192vs 189 Bd bd bd A RoB2: niska
Badania nRCT
nRCT, OL,
Ashina2o2s | TRCT.OL - ar0 325 52 86 42 bd 8d bd bt 1o NICE 7/8
Badania RWD
RWD,
GIANT*  prospektywne, ATO a7 12 98 44 bd 21 53 5 VB NICE &/8
wieloosrodkowe
RWD,
GIANT-22  prospektywne, ATO 92 24 90 47 bd 315 46 45 VB NICE &/8
wieloosrodkowe
RWD,
prospektywne, ;
Russo2025  POsPelbiie.  aTo 100 24 a3 43 16 14 68 5 VB NICE 7/8
e
RWD
Muhoz- ATO %2 12724 83 49 16¢ 90 100 5¢ VB NICE 6/8

re(mspekly'vme,
Vendrell 2025 wieloosrodkowe

a) w tabell nve uwzgleansono ramienia ATO w dawce 30 mg BID - brak rejestracy w przedmiotowym wskazanu
b) Przedstawiono wylacznie dane dia podgrupy pacjentaw z CM,

¢) Mediana;

d) Ze wzgiedu na brak mozZiwosci wydzielenia danych dia poputacji CM, przedstawiono dane taczne dia EM i CM.



4.2.

4.3
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Badania dla komparatora

Charakterystyka badan dla komparatoréw zostata przedstawiona w ramach analizy homogenicznosci
badah oraz szczegdétowo w wersji tabelarycznej (Aneks D.2) osobno przedstawiono takze ocene

wiarygodnosci (Aneks E.2)

.Analiza homogenicznosci

4.3.1. Metodyka

Wszystkie badania uwzglednione w poréwnaniu posrednim zostaly zaprojektowane jako
randomizowane, wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione préby kliniczne, z kontrolg placebo,
prowadzone w uktadzie grup rownolegtych i zaprojektowane dla wykazania przewagi interwencji nad
komparatorem (superiority). R6znice pomiedzy badaniami dotyczyly natomiast okresu interwencji oraz
definicji pierwszorzedowego punktu koncowego. W przypadku wiekszos$ci analizowanych badan okres
interwencji ustalono na 12 tyg. Wyjatek stanowig badania dla BTX (PREEMPT 1 i Il) oraz DELIVER
z okresem interwencji wynoszacym 24 tyg. W badaniu PROGRESS (ATO) oraz w czterech badaniach
dla komparatorow (Tepper 2017, FOCUS, PROMISE-2 oraz DELIVER) I-rzedowym punktem koAcowym
byta zmiana $redniej miesiecznej liczby dni z migreng (MMD) wzgledem wartosci wyjsciowych, a w
jednym badaniu (Dodick 2019) I-rzedowym punktem kohcowym byt odsetek pacjentéw, u ktérych
uzyskano =75% redukcje liczby dni z migreng. W pozostatych pracach I-rzedowy punkt koncowy oparty
byt 0 ocene czestosci lub liczby dni/godzin z bélem gtowy. Ocena wiarygodnosci wskazuje na niskie
ryzyko btedu w przypadku wiekszosci odnalezionych badan. Wyjatek stanowig badania PREEMPT |,
Dodick 2019 oraz PROMISE-2, w ktérych odnotowano pewne zastrzezenia. W przypadku badania
PREEMPT | dotyczyly one wystgpienia istotnych statystycznie réznic w charakterystykach wyjsciowych
pomiedzy BTX a PLC w odniesieniu do liczby epizodow bdlu gtowy, liczby epizodéw migreny oraz
skumulowanej liczby godzin z bélem gtowy, natomiast w przypadku pozostatych badan brak informacji

odnosnie do zaslepienia pacjentéw, badaczy oraz oceny efektow.

Zestawienie informacji o zakresie metodyki poszczegdlnych badan przedstawiono ponizej (Tabela 4).
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Tabela 4.
Ocena homogenicznosci | charakterystyka badan uwzglednionych w analizie klinicznej — metodyka
Badanie Poréownanie Metodyka 1-rz. punkt koncowy Hipoteza Rodzaj analizy Ol [tyg.] m; Ryzyko bledu
ATO
ATO 30 mg* vs RCT faza Il Zmiana $redniej miesigcznej liczby dni z migrena 11.2% vs
PROGRESS ATO B0 mgvs w D8 (MMD) wzgledem wartoSci wyjsciowych po 12 Supenonty miTT 12 11 1% Niskie
PLC : tyg. leczenia ’
BTX
BTX+BSCvs RCT, fazalll, Zmiana czestosci epizodow bolu glowy w okresie Pewne
PREEMPT | PLC+BSC W,DB 28 dni wzgledem wartosci poczatkowej w 24 tyg. S Uperonty L) 24 2%vs4%  actrzezenia
BTX+BSCvs RCT, fazalll, Zmiana hczby dni z bolem glowy w okresie 28 dmi G
PREEMPT Il PLC+BSC W, DB wzgledem wartosci poczatkowej w 24 tyg. Supenonty T 24 2% vs 2% Niskie
ERE
ERE 70 mg® vs Zmiana Srednie) miesieczne| liczby dni z migrena
Tepper2017  ERE 140mgvs "o '281L W, “ump) wagledem wartosci wyisciowych po 12 Superiority mg‘#)’"" Z 12 2.1% vs 4.5% Niskie
PLC tyg. leczenia
FRE
FRE 675 mg . ey e e
Zmiana $redniej miesigczne] liczby dni z migrena
FOCus® QMvs FRE 225  RCT, faza Il (MMD) wzgledem wartoSci wyjSciowych po 12 Supenornty miTT 12 14% vs 3.9% Niskie
mg Q3M vs W, DB tyg. leczenia vs 4 7%
PLC 9
FRE 675 mg Zmiana srednie) miesiecznej hczby dni z bolem
QM vs FRE 225 RCT, razall, glowy 0 co naymmiey umiarkowanym nasileniu S FAS (zgodna z 5,8% vs 3,7% Ak
Sakat 92t mg Q3M v W, DB wzgledem warlosci wyjsciowych po 12 tyg. Stipeviority miTT) 12 vs 6,3% Nisiie
PLC leczenia
FRE 675 mg Zrmiana Sredniej miesigczne] iczby dni 2 bolem
glowy o co nagmniej umiarkowanym nasileniu lub
HALOCM  OM "SQF;EV?S Rcaf%zg . “dni z bolem glowy podczas kidrych stosowano  Superiority miTT 12 7'23: 3589%5% Niskie
mg PLC ' leki na ostry bél glowy wzgledem wartosci !
wyjsciowych
Srednia zmiana ilosci godzin z bélem giowy o
FREG7SMI  pCT fazallb,  dowol lleni ' 16.2% vs
' h nym nasileniu podczas trzeciego cykiu oy _
Bigal 2015 QM vs FRE 900 W, DB leczenia (9-12 tydz ) w stosunku do warosci Supenority mT 12 11,6% vs Niskie
mg* vs PLC wylsciowej 13.5%
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Utrata z

Badanie Poréwnanie Metodyka l-rz. punkt koncowy Hipoteza Rodzaj analizy Ol [tyg.] badania Ryzyko bledu
EPTI
EPTI 100 mg vs
EPTI300M3°  peT. fazallb, Odsetek pacjentow z =75% redukcja mi ' 3,3%vs 1.6% Pewne
Dodick 2018 vs EPTI 30 mg* : - oS pacui 1a mIesiaczng) g nenority mITT 12 Vs 7.4% vs A
vs EPTI 10 mg* W, DB liczby dni z migreng (MMD) po 1-12 tyg. 4,6% vs 3.3%¢ zastrzezenia
vs PLC
EPTI 100 mg vs Zmiana Sredniej miesigczne| liczby dni 2 migrena
RCT, faza lll T 8,6% vs 7,5% Pewne
PROMISE-2 EPTI 300 mg® ’ * (MMD) wzgledem wartosa wyjsciowych po 1-12 Supenonty miTT 12 r X :
vs PLC w. 08 tyg. Leczenia vs 10,9% zastrzezenia
EPTI 100 mg vs Zmiana sredniej miesigcznej liczby dni z migrena
DELVER®  EPTI300mgs RO\ 182810 a4hD) wagledem wartosci wyjsciowych po 112 Superionity T 24 RNV Niskie
vs PLC . tyq. Leczenia '

DB - podwoyme zastepione, W — wielooSrodkowe.

a) Ramie¢ badania nie uwzglednione w niniejszej
uwzgledniono

b) W badaniu JONo rowniez

zmi

analizie — nie brano pod uwage w analizie homogenicznosc,

. Charakterystyka badania |

peina populage uwzgledniona w badaniu,

Igreng epizodyczng popuacy obejmuje
c) Ponadto 28 pacjentdw (EPTI 100 mg, n=5; EPTI 300 mg, n=6; EPTI 30 mg, n=5; EPTI 10 mg, n=7, PLC, n=5) z jednego osrodka w USA zostalo wykluczonych z anallzy skutecznosci ze wzgledu na naruszenie protokotu.
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4.3.2. Populacja

Do wszystkich badan kwalifikowano pacjentéw z migreng przewlekta zdefiniowang jako bdl gtowy
wystepujacy przez =15 dni w miesigcu, ktéry przez =8 dni w miesigcu ma cechy migrenowego bolu
gtowy, przy czym w badaniu PROMISE-2 liczba dni z bélem gtowy zostata ograniczona do 26 dni
w miesigcu, a badanie Dodick 2019 miato dodatkowe kryterium w postaci co najmniej 5 napadow
migreny w miesigcu. Wyjatek stanowity badania FOCUS oraz DELIVER, w ktérych uwzgledniono
réowniez pacjentéw z migreng epizodyczng, przy czym w niniejszej analizie opisano wytgcznie wyniki
uzyskane w podgrupie pacjentéw z migreng przewlektg. W wiekszosci badan charakterystyka wyjsciowa
pacjentow byta zblizona pod wzgledem miesiecznej liczby dni z migreng i z bélem gtowy. Jedynie
w badaniach FOCUS oraz DELIVER populacja byta mniej obcigzona, przy czym najpewniej zwigzane
to jest udzialem w badaniu pacjentéw z migreng epizodyczng. Réznice pomiedzy badaniami

odnotowano natomiast w liczbie wczesniej stosowanych lekéw w profilaktyce migreny.

Zestawienie informacji o charakterystyce wyjsciowej pacjentow w poszczegdlnych badaniach

przedstawiono ponizej (Tabela 5).
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Tabela 5.
Ocena homogenicznosci | charakterystyka badan uwzglednionych w analizie klinicznej — populacja
we s vt s Ml
[lata], MMD, MHD, érednia w profilaktyce migreny, n ?
Badanlie Definicja migreny Interwencja N et dreduss (sD) isD) (%)
(SD) 1+ 2+ 3+ Topiramat BTX
ATO
Bol glowy wystepujacy przez 215 ATO 60 mg 261 ‘s; 19,2(53) 21.5(4,3) 180 (70,3) 101395 43(165) 1200462) [N
PROGRESS dni w miesiacu przez =3 miesigce, (12.3)
ktory przez =8 dni w miesigcu ma 420
cechy migrenowego bolu glowy. PLC 255 0% 18,9 (4.8) 214(41) 170(69,1) 91(370) 30(11.8 119467 [N
BTX
Bol glowy wystepujacy przez =15 BTX+BSC 341 412(bd) 19,1 (4.0) 20,0 (3,7) 203 (59,5) 122(358) 82(24,0) bd 0
PREEMPT | dni w mesaqcp, w tym 28 dni z — ——— o i
bélem SPG":“;:"C;'“ krytena PLC+BSC 338 421(bd) 19,1 (4.1) 19.8(3,7) 217(64,2) 127(376) 84(24.9) bd 0
Bol glowy wystepujacy przez =15 BTX+BSC 347 410(bd) 19,2 (3.94) 199(363) 222(64,0) 130(37,5) 103(29,7) bd 0
PREEMPT II d‘llWﬂlBSlQCp,WleBBGI!Z g e O m st =y AT+ T
bolem Speg‘gggm krytena PLC+BSC 358 409(bd) 18,7 (4,05) 197(365)  237(662) 140(39,1) 113(316) bd 0
ERE
Bl glowy wystepujacy 215dni a 429
WG S3csowanic tryplent kib ERE 140 mg 190 0 178(4,7) 20,7 (3,8) 126 (66,0) 92(480) 65(342) 97 (51) 43 (23)
Tepper 2017 pochodnych sporyszu w Ie;zeniu
ustalonego b‘;‘g g':'” trwajacego PLC 286 (ﬁ-g) 182 (4.7) 211 (3,9) 200(70)  142(50) 98(342) 150(52)  65(23)
FRE
FRE675mgQM 276 (ﬁ"g) 141 (5,6) 124 (5,8) 0(0,0) 276(100) 134 (486)  bd 75(21.2)
Baol glowy 215, w tym 28 dni z 450
Focus® bolem spelniajacym krytena FRE225mgQaM 283 3 14.1 (5,8) 12,7 (5.8) 0(0,0) 283 (100) 148 (52.3) bd 71(251)
ICHD-3-beta dla migreny .
PLC 279 (ﬁ",’) 143 (6.1) 12,8 (5.9) 0(00) 279(100) 136(487)  bd 76 (27.2)
Bol glowy wystepujacy =15dni a 435 i
Sakai 2021 lakze Stosowanie typtanu b~ FREO79Ma QM 191 (0, 152 (5.0) 21.1(3.9) 191 (100) bd bd bd bd
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Wiek Liczba wczesnie] u':omny:‘:h(%) mlmunmnlamlekﬂm n
MMD, MHD, $rednia w f '
Badanie Definicja migreny interwencja N latal wn?(so) e REOW W prusayre sy (%)
(SD) 1+ 2+ 3+ Topiramat BTX
pochodnych sporyszu w leczeniu 427
ustalonego bolu glowy trwajacego FRE 225 mg Q3M 189 (10.2) 16,4 (5,3) 216(4.1) 189 (100) bd bd bd bd
=8 dni. 421
PLC 191 (‘0'2) 154 (5,0) 21.2(43) 191 (100) bd bd bd bd
Bol glowy odowolnym czasie  FREG7SmgaM 376 139 162(49) 20408  77(0) bd bd 1068(28)  66(18)
trwania i dowolnym natezeniu d
trwajacy przez 215 dni w miesigcu 406
HALOCM orezz bl b speiniajacy krytena FRE 225 mg Q3M 379 (12.0) 16,0 (5,2) 203(4.3) 85(22) bd bd 117 (31) 50 (13)
migreny wq ICHD-3 beta przez 28 4‘1 '4
dni PLC 375 ( 12'0) 164 (5.2) 203(42) 77(21) bd bd 117 (31) 49 (13)
Bol glowy o wystepujacy 215 dni 40,0
w miesiacuy przez =3 miesiace, W FREG675mgQM 88 (11.6) 172(54) 16,5(6,7) 35 (40) bd bd bd bd
tym 28 dni speiniajace krytenia o
Bigal 2015 bélu migrenowego lub o
wystepujace z aura lub lagodzone ' 4 bd bd bd bd
28 pomoca ych & PLC 89 (11.5) 16,8 (5,0) 16.5(6,3) 38 (43)
EPTI
BOl glowy WVS'QPUMC‘I =15 dni, 2 EPTI 100 mg 122 367 (9,4) 169 (48) 21.7(39) 46 (37,7) bd bd bd bd
Dodick 2019 czogo 28 oceniano m:g
migrenowe, Z ¢o na
napadami migreny PLC 121 37209.2) 164 (5.1) 21.1(4.1) 60 (49,6)
Bol glowy wystgpujacy przez =15 41,0
i <26 dni w miesiacy przez 2 3 EPTI 100 mg 356 (117) 16,1 (4,6) 204(31) Bd bd bd
PROMISE-2 miesiace, przy czym =8 dni
Z bolem glowy zwiazanym PLC |6 05 16246  206(299) Bd bd bd bd bd
Z migreng. (11,3)
CM: bol glowy wystepujacy przez 44,6
>14 dni w miesiacu, w tym =8 dni EPTI 100 mg 299 (10.8) 13,8 (5,6) 14,5(5.6) 0(0) 200 (100) 111 (37.1) 207 (69,2) 827
z bélem spelniajacym krytena
DELIVER* - Mmigreny wg ICHD-3;
EM: bl glowy wyslgpujacy przez
<14 dni w miesiacu, w tym 24 dni PLC 208 (3% 13967 145(58) 0(0)  208(100) 117(303) 200(70,1) 12(4,0)

Z bolem spelniagacym krytena
migreny wg ICHD-3;

a) W badaniu uwzgledniono réwniez pacientow 2 migrena epizodyczna, Charakterystyka badania | poputacy obejmuje peing populace uwzgledniona w badaniu
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4.3.3. Punkty koncowe

Przeprowadzenie poréwnania posredniego byto mozliwe dla wybranych punktéw koncowych spojnych
pod wzgledem definicji oraz okresu obserwacji (Tabela 6). Wyniki dla BTX oceniano po 24 tyg. a dla
pozostatych opcji po 12 tyg. Réznica wynika ze specyfiki obu terapii, w tym szczegdlnie czasu
oczekiwania na pojawienie sie efektdw leczenia, ktdre w przypadku terapii BTX wystepujg pdzniej niz
w przypadku lekéw ukierunkowanych na CGRP. W zwigzku z tym, w poréwnaniu posrednim
uwzgledniono dane dla ATO po 12 tyg. oraz dla BTX po 24 tyg., natomiast dla poréwnania ATO

z pozostatymi komparatorami wykorzystano wyniki raportowane po 12 tyg.

W przypadku badan HALO CM, Sakai 2021, Bigal 2015, Dodick 2019 oraz PROMISE-2 nie odnaleziono
wynikow w podgrupie pacjentéw po nieskutecznosci 22 lekéw (populacja 2+) oraz =3 lekéw (populacja
3+), w zwigzku z czym powyzsze badania nie zostaty uwzglednione w analizie skutecznosci terapii w
tych subpopulacjach (wykorzystane zostaty wytgcznie do obliczen w populacji ogétem). Zestawienie

informacji o punktach kohcowych w poszczegdélnych badaniach przedstawiono ponizej (Tabela 6).
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m :anogcnlcznoéd w zakresie punktéw koricowych w badaniach wiaczonych do analizy klinicznej
Alvios Ocena Populacja ogélem Populacja 2+ Populacja 3+
PKItyal  mmp MHD  230%MMD 250%MMD  MMD MHD  230% MMD 250% MMD  MMD MHD  230% MMD 250% MMD
ATO
PROGRESS 1412 v v v v v v v v v - v v
BTX
PREEMPT | 124 v v - v v - - v ND
PREEMPT Il 124 v v - v v - - v ND
ERE
Tepper 2017 112 v - - v v - - v v - - v
FRE
FOCUS 112 Populacja tozsama z populacjg 2+ v - v v v - v v
Sakal2021 112 v - - - nepodanodanych dia populaci 2+ © Nie podano danych dia populaci 3+
HALOCM | 112 v v - - Nse podano danych dla popdagji 2+ Nie podano danych dia populacji 3+
Bigal 2015 912 v v - - Nie podano danych dla populacji 2+ Nie podano danych dia populacji 3+
EPTI
Dodick 2019 112 v v - v Nse podano danych dla populacy 2+ Nie podano danych dia populacji 3+
PROMISE-2 112 v v - v Nie podano danych dla populacji 2+ Nie podano danych dia populacji 3+
DELIVER® | 1—12 Populacja tozsama z populacja 2+ v 7 . s v Nie podano danych dia populacj 3+

Koloremn zielonym oznaczono punkty kofdcowe, dia kldrych moziwe jest przeprowadzenie pordwnania posredniego na sposob #osciowy, v - oceniany punkl kofcowy
a) Uwzgledniono wylacznie dane dostepae dia populacyi 2 CM.
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4.3.4. Wyniki uzyskane w grupie referencyjnej

Wyniki uzyskane w grupie referencyjnej, w przypadku kluczowych punktéw koncowych dotyczgcych
bolu gtowy, sg w wiekszosci spdjne pomiedzy badaniami. Wyjgtek stanowi badanie FOCUS, w ktérym
odpowiedz w grupie PLC jest nizsza w poréwnaniu z pozostatymi badaniami. Réznice pomiedzy
badaniami obserwuje sie natomiast w przypadku liczby dni stosowania lekéw doraznych, przy czym
wynika¢ one mogg z podejscia danego osrodka do stosowania lekéw doraznych, lokalnych zalecen czy

szczegotowych zapisdw w protokole.

Zestawienie informacji o wynikach uzyskanych we wspdlnej grupie referencyjnej w poszczegolnych
badaniach przedstawiono ponizej (Tabela 7). Dodatkowo, szczegodtowa ocena homogenicznosci
z analizg definicji punktéw koncowych oraz z podziatem na podgrupy leczenia (zgodne z poréwnaniami
w niniejszej analizie) przedstawiono w dokumentach otrzymanych od Zamawiajgcego (nie dotyczy
badania DELIVER nie uwzglednionego w analizie NMA) [5]. Szczegétowe dane dotyczace badania
DELIVER dostepne sg w raporcie HTA Vyepti [6].
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I:nlbq::ﬁomooonlanacl | charakterystyka badan uwzglednionych w analizie — wynikl uzyskane we wspdinej grupie referencyjne)
Liczba dnl
Akronim badania Ol ftyg] o LMD mO%MMD N 250 MMD.oN GO TEAE ogtlem, N T s
mieslacu, LSM terapil [%)
(SE)
ATO
PROGRESS 12 51(04) 5,1(04) 106/246 (43,1) 64/246 (26,0) 4.1(0,4) 1261255 (49,4) 100256 (3.9)
BTX
PREEMPT- 24 6,1 (04) £.4(04) bd 981261 (37,5) 58(04) 156/334 (46,7) 3334 (0,9)
PREEMPT-I 24 £3(04) $9(04) bd 1047294 (35.4) 48(03) 202/358 (56,4) 5358 (1,4)
ERE
Tepper 2017 12 4.2 (0.4) bd Bd 66/281 (23,5) 34(03) 1101282 (39) 21282 (<1)
FRE
FOCUS® 12 07 (0.5) bd 321167 (19.2) 131167 (7,8) bd 85/166 (51,2) 20T (1P
Sakai 2021 12 -28(05) bd bd bd 24(0.4) 118191 (61,8) 2191 (1.0)
HALO CM 12 32(04) 25(03) bd bd 1,9(03) 2400375 (64,0) 81375 (2)
Bigal 2015 12 bd bd bd bd bd 36/89 (40.4) bd
EPTI
Dodick 2019 12 5,6 (6.6 69 (6.4 bd 471116 (40.5) b 68/121 (56,2) bd
PROMISE-2 12 56 (bd) £4(03) bd 144/366 (39,3) 19(02) 1711366 (46.7) bd
DELIVER® 12 33 (bd) bd 441134 (33) 211134 (16) bd 1101208 (40P 11298 (<1
a)wmmdmmdamﬂqllw{ : - - : - — - :
b) Populacja mieszana CMEM

¢) raportowano jako Srednia (SD)
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4.3.5. Podsumowanie i zakres analizy

Analiza homogenicznosci wskazuje na niewielkie/umiarkowane réznice miedzy badaniami, ale
w wiekszosci przypadkéw nie miaty one wplywu na efekty obserwowane w grupach referencyjnych
w odniesieniu do istotnych klinicznie punktéw koncowych, dlatego przeprowadzono poréwnanie

posrednie. W analizach poréwnawczych wykorzystano dane z badania PROGRESS.

=
©
—
o
o
)
W
c
o
>
®
-
©

zastosowano réwniez do przeprowadzenia poréwnan posrednich dla punktéw koncowych dotyczacych

bezpieczenstwa terapii oraz jakosci zycia.

Poréwnania posrednie przeprowadzone metodg Buchera traktowano jedynie pogladowo, przy
wzglednej spojnosci ryzyka w grupach referencyjnych, co pozwala na ostrozne szacowanie efektu

interwenciji.
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Wyniki analizy klinicznej

W ramach niniejszej analizy przedstawiono dowody naukowe dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

ATO w profilaktyce migreny przewlekiej.

W pierwszej kolejno$ci zaprezentowano wyniki badan dla ATO w poréwnaniu do PLC (wytgcznie
leczenie dorazne) w populacji ogéinej pacjentow z migreng przewlektg (CM), [ EKGcNNG

Dodatkowo, w celu uzupetnienia dostepnych danych, przeprowadzono analizy poréwnawcze metodg
Buchera, w tym dla EPTI w populacji 2+ CM, a takze dla wybranych punktéw korncowych

(w szczegdlnosci jakosci zycia), dla ktorych brakowato danych w podgrupach.

W analizie uwzgledniono réwniez wptyw terapii na jakos¢ zycia pacjentéw, przy czym — ze wzgledu na

ograniczong dostepnos¢ danych w podgrupach — czes¢ analiz przeprowadzono dla populacji ogdélne;.

W analizie gtdbwnej przedstawiono wytgcznie podstawowe opisy badan, wyniki obliczeh oraz wnioski,
podczas gdy szczegotowe wyniki pozyskane z pojedynczych prac, szczegolowg metodyke
przeprowadzenia SLR oraz analize homogenicznosci przedstawiono w dokumentach od

Zamawiajgcegdo, ktore stanowig zatgcznik do niniejszej analizy [4, 5].



5.1.Wyniki dla ocenianej interwencji

5.1.1. Porownanie bezposrednie ATO vs PLC (wytacznie leczenie

dorazne)

8. BOL GLOWY

W populacji ogéinej odnotowano istotng statystycznie przewage ATO nad PLC w odniesieniu do
zmniejszenia sredniej miesiecznej liczby dni 2 migrena oraz liczby dni z bélem glowy (Tabela 8).
Ponadto w badaniu PROGRESS, w ramieniu ATO obserwowano istotnie wyzszy odsetek pacjentow
uzyskujacych zmniejszenie liczby dni z migreng o =230% oraz 250% (Tabela 9).

;:?;::naénie ATO vs PLC w odniesieniu do bolu glowy w badaniu PROGRESS - dane ciagte [5, 15]
o ATO PLC ATOvs PLC
Populacja tyel N . "ﬁ:‘c:n‘i;a msi;?;n(ige) MD [95% CI] p
Zmiana MMD wzgledem wartosci wyjsciowej [dni]
Ogoélem 12 256 -6,88 (0,41) 246 -5,05 (0.41) -1,83 [-2,96; -0,70] 0,0009
I H Il N § I .
| —] H B I f N I e

Zmiana MHD wzgledem wartoéci wyjsciowej [dni]
Ogolem 12 256 -700(040) 246 -513(041) -1,87 [-2,99; -0,75] 0,0009

Koloremn Zelonym oznaczono wartosci isiotnie statystycznie korzystriegsze dia oceniane| interwenc)l
Wyniki przedsiawiono w dniachimiesiac, szczegdlowe definicie punkiow koncowych oraz sposob ich interpretac) zaprezentowano w Aneksie

Tabela 9.
Poréownanie ATO vs PLC w odniesieniu do bolu glowy w badaniu PROGRESS - dane dychotomiczne [5, 15]
ATO PLC ATO vs PLC
Populacja Ol tyg.]
n/N (%) n/N (%) OR [956% CI] p

Redukcja MMD o 230% wzgledem wartosci wyjsciowej
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ATO PLC ATOvs PLC
Populacja Ol [tyg.]
n/N (%) n/N (%) OR [95% CI] [+]
Ogolem 12 151/256 (59,0) 106/246 (43,1) 1,90 [1,34, 2,72)] 0,0009
|| m— ] I . — =
E— ] I . — |
Redukcja MMD o 250% wzgledem wartosci wyjsciowej
Ogolem 12 105/256 (41.0) 64/246 (26,0) 1,98 [1.36; 2,90] bd
— [ I . [pra—— =
I & Co—  ro— e =
Kolorem z:e!onym oznaczono wartoscl istotnie statystycznie korzystniejsze dia oceniane) interwenc)l
Szczegiiowe definice punkidw koncowych oraz sposob ich interpretacy zaprezentowano w Aneksie
5.1.1.2. DNI W MIESIACU ZE STOSOWANIEM LEKOW DORAZNYCH

Zar6wno w populacji ogéinej badania PROGRESS I
I oinotowano istotna statystycznie przewage ATO nad

PLC w odniesieniu do redukcji liczby dni ze stosowaniem lekéw doraznych wzgledem wartosci
wyjsciowych (Tabela 10).

Tabela 10.
Pordwnanie ATO vs PLC w odniesieniu do liczby dni ze stosowaniem lekow doraznych w badaniu PROGRESS [5, 15)
ATO PLC ATOvs PLC
Populacja [t;);l; | Srednia Srednia -
N zmiana(se) N zmiana(SE) NDe%£4 P

Zmiana w liczbie dni stosowania lekéw doraznych w miesigcu wzgledem wartosci wyjsciowej [dni]

Ogotem 12 25 -623(039) 246 -410(039)  -2,13[3,21;-1,08] 0,0009
— H B I F I . e
[E— HE B N & I .. e

Kolorem zielonym oznaczono wartoscl istotnie statystycznie korzystniesze dia oceniane] interwenc|
Wyniki przedstawiono w dniachiméesiac, szczegoiowe definicie punktow kodcowych oraz spostd ich interpretaci zaprezentowano w Aneksie

5.1.1.3. JAKOSC ZYCIA

W populacji ogdinej, odnotowano istotng statystycznie przewage ATO nad PLC w odniesieniu do jakosci
Zycia mierzonej za pomoca kwestionariusza MSQ v2.1 (domeny RFR, RFP i EF), wskazujac na poprawe
codziennego funkcjonowania spolecznego, zawodowego oraz emocjonalnego pacjentow. Ponadto,
zaobserwowano istotna statystycznie przewage ATO nad PLC w odniesieniu do upos$ledzenia
aktywnosci wg AIM-D — zaréwno w domenie wykonywania codziennych czynnosci jak i uposledzenia
fizycznego oraz w odniesieniu do wptywu bélu gltowy na zycie pacjenta wg catkowitego wyniku HIT-6.
Zaobserwowana poprawa jakosci zycia (w przypadku MSQ v2.1 oraz HIT-6) wzgledem leczenia
doraznego byta nie tylko istotna statystycznie, ale réwniez osiagata poziom istotnosci klinicznej (Tabela
11).
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I:'.’Z'Jn'.'.;.. ATO vs PLC w odniesieniu do jakosci zycia pacjentéw w badaniu PROGRESS [5, 15, 17]
ol ATO PLC ATOvs PLC

ERRDe tyol N LSM (SE)" N  LSM(SE) LSM [95% CI) P
Jakos¢ zycia wg MSQ v2.1 - domena RFR?

Ogolem 12 233 233(14) 26 172(14) 6.1 [2,5: 9,8] 0.0009
Jakos¢ zycla wg MSQ v2.1 - domena RFP*

Ogolem 12 233 bd 226 bd 69[36;101]  <0,0001
Jakos¢ zycia wg MSQ v2.1 — domena EF*

Ogolem 12 233 bd 226 bd 6,8 [3,0; 10,7] 0,0006

Uposledzenie aktywnosci wg AIM-D — domena wykonywania codziennych czynnosci
Ogotem 12 231 12,8(0,7) 26 -94(07) 34[53; 1,5 0,0009
Uposledzenie aktywnosci wg AIM-D —- domena uposledzenia fizycznego
Ogolem 12 231 10,6 (0,7) 26 79(07) 27145; 1,0 0,0025
Wplyw bélu glowy na zycie pacjenta wg calkowitego wyniku HIT-6*
Ogotem 12 233 7.9 (bd) 226 52 (bd) 28[4.1;-1,4  <0,0001

Wynik przedstawiono jako zmiana wzgledem baseine. Kolorem zielonym oznaczono warloscl istotnie statystycznie korzystnéejsze dla ocenianey
Interwency; LSM (SE) - raznica hczona metoda najmniejszych kwadratow (ang. Least Squares Method),

a) RFR (ang. role funconestrictive) - domena formularza MSQ v2 1 dot. pozycyl mierzacych funkcjonalny wplyw migreny poprzez ograniczenie
codzienmnych aktywnosci sposecznych | zawodowych. Minimaina istotna raznica wynosi 3,2 [52)

b) RFP (ang. role function-preventive) — domena formuiarza MSQ v2.1 dol. pozyg)i mierzacych wplyw migreny na codzienne funkgonowanie
pacjenta, Minimaina istotna rézmica wynosi 4.6 [52)

¢) EF (ang. emotional function) — domena formularza MSQ v2.1 dot. wplywu migreny na funkge emocionaine pagenta. Minimalna istotna rdznica
wynosi 7.5 (52)
d) Mnimaina stotna raznica wynosi - 1,5 punktu [53).

5.1.1.4. PROFIL BEZPIECZENSTWA

Zdarzenia niepozadane ogodtem istotnie czesciej wystepowaty wsréd pacjentow przyjmujacych ATO
w poréwnaniu do PLC. Nie zaobserwowano natomiast istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami
pod wzgledem ryzyka wystapienia AE zwiazanych z leczeniem, SAE oraz AE prowadzacych do
przerwania terapii. W trakcie trwania badania nie odnotowano zadnego zgonu. Zgodnie z opinig
badacza raportowane SAE nie byly zwiazane z przyjmowaniem analizowanej interwencji (Tabela 12).
Najczesciej wystepujacymi AE wérdd pacjentdw przyjmujacych ATO byly zaparcia oraz nudnosci, a ich
ryzyko w grupie ATO bylo znamiennie wyzsze niz w ramieniu PLC (Tabela 13).

;d.::z':r:&niepoudam (TEAE) ogéine dla porownania ATO vs PLC na podstawie badania PROGRESS [15]
ol ATO PLC ATO vs PLC

TEAE
tyel N (%) N (%) RR [95% CIJ* NNH/RD [95% CI}* P
Ogotem 12 165/261 (632) 126/255(494) 1,28 [1,10; 1.49] NNH=7[4:18]  bo

Zwiszane zleczeniem 12 45261 (17.2) 34/255(133) 120[086:195] RD=004[002010] bd

Cigzkie 12 28127p 4255(12)  228[060;872] RD=0,02[-001;004] bd
mmm:" 12 91261 (3,4) 107255 (3,9) 0,88[0,36;2,13] RD=-0,005[-0,04;003] bd
Zgony 12 0261 (0,0) 01255 (0,0) ND ND ba

Kolorern czerwonym oznaczono wartoscl istotne statystycznie na niekorzysc oceniane interwencii
a) Obliczenia wiasne,
b) Niezwsazane z ATO — zgodnie Z opinia badacza



Atogepant (Agupta) w leczeniu profilktyconym pacientow charych na migreng preewiehia

;;ba::r:li niepozadane (TEAE) szczegodlowe dla poréwnania ATO vs PLC na podstawie badania PROGRESS [15]
o ATO PLC ATO vs PLC

Punkt kocowy O, -
niN (%) niN (%) RR [95% CIJ* NNH/RD [95% CI] o
Zaparcia 12 26261(100) 8255(31) 3,48 [1,47; 6,88] NNH=14[9:38]  bd
Nudnosci 12 250261(96) 9/255(35) 271 [1,29; 5,70] NNH=16[9;54]  bd
Zawroty glowy 12 12261(46) 8255(31)  147[061:353  RD=001[0,02,005 bd
Zapalenie nosogardzieli 12 11261 (42) 11/255(43)  098(043,221]  RD=.0,001[0,04,003 bd
Zmniejszony apetyt 12 0/261 (3 4) 0/255(0,0) 18,66 [1,09; 317,31] NNH = 29 [17; 89] bd
Zmeczenie 12 8261(31)  7/255(27)  1,12[041,303]  RD=0003[-0,03,003 bd
Goraczka 12 8261(31) 3255(12)  261[070,971]  RD=002[001004] bd
z‘.,’.‘:‘;‘;‘;;i',?" 12 6261 (2,3) 37255 (1,2) 1,95[0,49; 7,73 RD=0,01[-0,01;0,03] bd
B6! brzucha 12 5261(19) 3255(12)  163[039:674  RD=001[001:003 bd
Biegunka 12 5261(10)  6255(24)  081[025,263] RD=-0004[0,03 002 bd
Bezsennosé 12 5261(19) 5255(20)  098[029.333  RD=-00005(0,02 002 bd
COVID-19 12 4261(15)  5255(20)  078[021,288]  RD=-0,004[.003,002 bd
Migrena 12 4261(15)  5255(20)  078[021:288]  RD=-0,004[0,03002 bd
Bolwgomelczedcl 12 a261(11)  255(20)  059(014,243]  RD=-001[003,001] bd
Bole stawow 12 3261(11)  67255(24)  049[012.193]  RD=-0,01[-003001 bd
B6l plecow 12 3261(1,1)  0/255(00) 684(036 13175] RD=0,01[-0,003;003 bd
'mﬁi&mﬁzyf % 12 27261 (0,8) 67255 (2,4) 0,33 [0,07; 1,60) RD =-0,02 [-0,04;0,01] bd

Kolorem CZEwonym oznaczeno wartoscl istolne statystycznie na niekorzy$t ocenianej iInterwencii

a) Obliczenia wiasne

5.1.2. Dlugookresowa analiza danych klinicznych - Ashina 2025

Analize danych dtugoterminowych przeprowadzono w oparciu o wyniki badania Ashina 2025, do ktérego
wiaczono pacjentow z dwoch badan klinicznych, w tym jednym uwzglednionym w niniejszej analizie -
PROGRESS. Drugie badanie obejmowatlo pacjentéw z EM (ELEVATE) — w zwiazku z niespetnieniem
kryteriow populacyjnych przyjetych w niniejszym opracowaniu, dane dotyczace tej podgrupy nie zostaty
uwzglednione.

Pacjenci z badania PROGRESS po zakorczeniu 12-tygodniowej interwencji oraz 4 tygodniowego
okresu obserwacji zostali wigczeni do badania Ashina 2025, ktére stanowito jego faze przediuzona.
Wykorzystana analiza stanowi analize $rédokresowa (data odciecia danych 14 wrze$nia 2023 r.)
obejmujaca okres do 52 tyg.

S-¥:2:%= BOL GLOWY

Wyniki badania Ashina 2025 wskazuja, ze skuteczno$¢ ATO w zakresie redukcji MMD, MHD oraz
odsetka pacjentow uzyskujacych =250% redukcje MMD utrzymywata sie w diugim okresie obserwacji, co
potwierdza stabilno$¢ efektu terapeutycznego w czasie (Tabela 14, Tabela 15, Rysunek 2, Rysunek 3).
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;;.l”:o:; oceniany w analizie diugookresowej wsrod pacjentéw z badania PROGRESS — dane ciagle [37)
P ol ATO
i tyel N Baseline, $rednia (SD) LSM [95% CI) P
Zmiana MMD wzgledem wartosci wyjsciowych [dni]
1316  A409[11,7:-104]  bd
Ogotem 2032 284 19.2 (4,9) A1,3 [11,8; 1] bd
45.48 IS9P bd
Zmiana MHD wzgledem wartosci wyjéciowych [dni]
13-16 -11,2 [-12,0; -10,3] bd
Ogolem 2032 284 214(42) 420 [-12,4; 11,6  bd
45.48 A22[-128; 118  bd
Kolorem zeelonym oznaczono wartosci istotnie statystycznie korzysine dia oceniane inferwencl
a) wartost odczytana Z wykresy
Tabela 15.
Bol glowy oceniany w analizie diugookresowe] wéréd pacjentéw z badania PROGRESS - dane dychotomiczne [37)
Populacja Ol [tyg.] g
n/N (%) P
Zmniejszenie liczby MMD o 250% w stosunku do wartosci wyjsclowej
1316 187/279 (67.0) bd
Ogolem 2030 1611233 (69,1) bd
4548 1551225 (68,9) bd
Rysunek 2.

Srednia zmiana MMD oceniana w analizie diugookresowej w badaniu Ashina 2025 [37]

PROGRESS (CM; n=284) ~—— ELEVATE (EM; n=240) e Total (N=524)

b SN DN POE .11 200 Labe Long-Term Exiension Sy Tedod ..

A0 g %
M
1
-15 o\ T T 1
Baseline Weeks 13-16 Weeks 28-32 Weeks 4548

Lead-in Study Period — okres badania pierwolnego, Open Label Long-Termn Extension Study Penod — okres otwarego badania przediuzoneqo.



Atogepant (Agupta) w leczeniu profilaktycznym pacientow chorych na migreng praewiehia

Rysunek 3.
Srednia zmiana MHD oceniana w analizie diugookresowej w badaniu Ashina 2025 [37]
PROGRESS (CM; n=284) — ELEVATE (EM; n=240) e Tok@! (N=524)

I v bt o OO | O oo einh By it S o O
5=

-104 . 3 : ' ¥

-15 ‘\\ T T 1
Baseline Weeks 13-16 Weeks 29-32 Weeks 4548

Lead-in Study Perfod - okres badania pierwotnego; Open Label Long-Temm Extension Study Penod — okres otwanego badania przediuzonego

3. &2, DNI W MIESIACU ZE STOSOWANIEM LEKOW DORAZNYCH

Analiza wynikéw badania Ashina 2025 wykazata znaczna redukcje Sredniej liczby dni z ze stosowaniem
lekow doraznych, utrzymywang w kolejnych ocenach co okoto 12 tygodni w calym okresie obserwacii,
co wskazuje na utrzymywanie sie odpowiedzi na leczenie (Tabela 16, Rysunek 4).

Tabela 16,
Liczba dni w miesigcu ze stosowaniem lekow doraznych oceniana w analizie diugookresowej wsrod pacjentow z
badania PROGRESS - dane ciagle [37]

ATO
Popiacie Ovel N Baseline, srednia £ SD LSM [95% CI] P
Zmiana w liczbie dni stosowania lekow doraznych w miesigcu wzgledem wartosci wyjsciowej [dni]
13-16 o 93[99: 85 bd
Ogolem (CM)  20.32 284 156471 9,5[9.9; 9,2 [
4548 9,7 [-10,1; -9,3]° bd
Ka z;l;ym oznaczono wamécT:stoﬂue statystycznie korzystne dla oceniane interwencl
a) wartosc odczylana z wykresu
Rysunek 4.
Zmiana w liczble dni stosowania lekéw doraznych oceniana w analizie diugookresowe] w badaniu Ashina 2025 [37]
PROGRESS (CM, n=284) - ELEVATE (EM; n=240) — Total (N=524)

Lead-In Study Penod " Open Label Long-Term Extension Study Period

A5 AY

' L) L}
Baseline Weeks 13-16 Weeks 29-32 Weeks 4548

Lead-in Sludy Peériod — okres badania pierwolnego, Open Label Long-Term Extension Study Penod — okrés otwanego badania pezediuZonego.
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5. 1523 JAKOSC ZYCIA

Jakos¢ 2ycia w badaniu Ashina 2025 mierzono za pomoca kwestionariusza MSQ v2.1 (domeny RFR,
RFP i EF) oraz AIM-D (domeny wykonywania codziennych czynnosci, uposledzenia fizycznego). W obu
przypadkach poprawa uzyskana w podstawowej fazie badania utrzymywata sie na zblizonym poziomie,
przez caly okres przediuzonej fazy badania, w ocenach przeprowadzanych w odstepach okolo
12-tygodniowych (Tabela 17, Rysunek 5, Rysunek 6).

Tabela 17,
Jakos¢ zycia oceniana kwestionariuszem AIM-D w analizie dlugookresowej wérod pacjentow z badania PROGRESS -
dane ciagle [37]

o ATO
EoRMaci tvel n Baseline, $rednia (SD) $rednia zmiana (SD) p
Jakos¢ zycia wg MSQ v2.1 - domena RFR*
20 31,8 (bd)* bd
Ogolem % 24 407 (17,1) 33,7 (bd)* ' bd
52 34,7 (bd)* bd
Jakos¢ zycia wg MSQ v2.1 - domena RFP*
20 26,5 (bd)* bd
Ogolem 36 284 56,3 (21,5) 28,2 (bd)y* bd
5 28,7 (bd)* bd
Jakos¢ 2ycia wg MSQ v2.1 - domena EF*
20 31,4 (bd)* bd
Ogolem % 2% 52,0 (26,4) 32,7 (bd)* bd
5 32,5 (bdy* bd
Uposledzenie aktywnosci wg Alll-or— domena wykonywania codziennych czynnosci
e 19,7 (16,0) bd
Ogotem 2032 284 31,6 (14,9) 19,1 (bd)* bd
4548 20,6 (bd)* ' bd
Uposledzenle aktywnos$cl wg AIM-D — domena uposiedzenia fizycznego
1316 16,5 (15,1)° bd
Ogolem 2032 284 27.2(15.9) -15,4 (bd)* bd
4548 -17,2 (bdy* b

a) wartoso odczytane z wykresu - brak mozliwoscl odezytu odchylenia x

b) Warlosc dla badania PROGRESS zostala najprawdopodobnég biednie podana w opisie Na podstawle analizy wykresu wartoscl dia badan
PROGRESS | ELATIVE wydajq sle zamienione w tekécke. Zgodnie z wykresem, dia badania ELATIVE wartos< wynos! -16,5, natomiast dia badania
PROGRESS ~ -9,4. W tabell podano zgodnie z damymi z :

¢) RFR (ang. role function-restrictive) ~ domena formularza MSQ v2.1 dot. pozycy méerzacych funikcjonalny wplyw migreny poprzez ograniczenie
codziennych aktywnoscl sposecznych | zawodowych Minimaina istotna roznica wynosi 3,2 [52]

d) RFP (ang. role function-preventive) -~ domena formularza MSQ v2. 1 dot. pozyc)l mierzacych wplyw migreny na codzienne funkcjonowanie
pacjenta; Minimaina istotna réznica wynos! 4.6 [52]

¢) EF (ang. emotional funcbion) — domena formularza MSQ v2.1 dol. wpfywu migreny na funkcje emocjonaine pacjenta. Minimalna stotna raznica
wynosi 7.5 [52)
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Rysunek 5.
Zmiana jakosci zycia ocenianej kwestionariuszem AIM-D w domenach wykonywania codziennych czynnosci (po lewej) oraz uposledzenia fizycznego (po prawej)

-PROGRESS (CM. n=284) —— ELEVATE (EM; n=240) — Total (M=524)

5 - L-uath-tu;r:.rPamd " ”D‘JWHHLWTME“MMEMWEH Lead-in Study Period m Open Label Long-Tarm Extension Study Penod
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Rysunek 6.
Zmiana jakosci zycia ocenianej kwestionariuszem MSQ v2.1 w domenach RFR, RFP i EF

Lesd-in Study Pancd Opens Laksl Long-Term Extennion Saudy Penod

~ 100 = i 1 - 1N_M.M.w il Opan Laba! Long- Tem Exterdion Sty Pedie
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5.1.2.4. PROFIL BEZPIECZENSTWA

Whyniki dtugoterminowej analizy bezpieczenstwa u pacjentow z ekspozycja na ATO trwajaca 52 tygodnie
wykazata, ze lek charakteryzuje sie korzystnym i akceptowalnym profilem bezpieczenstwa. Ogéiny profil
bezpieczenstwa byt zgodny z dotychczas znanym profilem bezpieczenstwa ATO i nie zidentyfikowano
nowych sygnatéw bezpieczenstwa.

Nie odnotowano zadnych powaznych zdarzen niepozadanych zwiazanych z leczeniem, a odsetek
pacjentéw przerywajacych terapie byt niski. Wiekszos¢ odnotowanych zdarzen miata charakter tagodny
lub umiarkowany. Najczescie] pacjenci 2zgfaszali wystepowanie COVID-19, zaparé, zapalenia
nosogardzieli, zakazen drég moczowych oraz bezsennosci (Tabela 18).

Tabela 18.
Zdarzenia niepozadane (TEAE) dla atogepantu na podstawie analizy dlugookresowej wsrod pacjentow z badania
PROGRESS [37]

ATO
TEAE Ol [tyg.) e
Ogotem 52 2651325 (815)
Zwiazane z leczeniem 52 62/325 (19)
Ciezkie 52 200325 (6)
Prowadzace do przerwania terapil 52 271325 (8)
Zgony 52 17325° (<1)
TEAE wystgpujace u 22% pacjentow
COVID-19 52 1000325 (31)
Zaparcia 52 33325 (10)
Zapalenie nosogardziell 52 32/325 (10)
Zakazenie drog moczowych 52 200325 (6)
Bezsennosé 52 18/325 (6)
Infekcje gérnych drég oddechowych 52 16/325 (5)
Bol plecow 52 151325 (5)
Zmniejszony apetyt 52 13/325 (4)
Nudnosci 52 12/325 (4)
B6l w gémej czesci brzucha 52 0/325 (3)
Zapalenie gardia 52 8325 (2)
Zapalenie migdatkow 52 71325 (2)
Zapalenie zatok 52 77325 (2)
Niezyt zoladka | Jelit 52 71325 (2)

a) Oanotowano jeden przypadek zgonu spowodowany uduszeniem w wyniku pozaru domu
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5.1.3. Efektywnosc rzeczywista terapii (RWD)

M Bx = BOL GLOWY

Dane dotyczace oceny bolu glowy w populacji CM raportowano we wszystkich wiaczonych badaniach.
W populacji pacjentow z CM leczenie ATO wiazalo sie z istotna statystycznie redukcja MMD oraz MHD
zarowno po 12, jak i 24 tygodniach terapii. Odsetek pacjentow uzyskujacych redukcje MMD o 250%
wynosit 30-53%, natomiast redukcje o 230% wynosit 45%. W przypadku bélu glowy redukcje o 250%
odnotowano 30-68% pacjentow (Tabela 19, Tabela 20).

W podgrupie pacjentow wczesniej nieskutecznie leczonych toksyna botulinowa A rowniez obserwowano
istotna redukcje MMD. Odsetki pacjentow uzyskujacych 250% redukcje MHD byty zblizone do populaciji
ogoinej CM (Tabela 19, Tabela 20).

Tabela 19.
Bol glowy oceniany w badaniach RWD - dane ciagte [38-40)
ATO
Populacja Ol ltyg.] Wartosé po okresie
N obserwacii, sredniatsp  Srednia (SD) P
Zmiana MMD wzgledem wartosci wyjsciowej [dni]
12 i 101 (7.7) -5,6 (5,9) <0,001
Russo 2025 24 86(6,1) -7,1(5,4) <0,001
Pacjenciz
niepowodzeniem HTX 24 14 bd -9.4 (bd) <0,001
Zmiana MHD wzgledem wartosci wyjsciowe) [dnl]
GIANT 9.12 47 11.5(8,7) 11,2 (7,7) <0001
9-12 142(94 -7,6 <0,001
GIANT-2 92 o ®4)
21-24 95(78) -123 (1,8) <0,001
12 15,35(8,7) 6,3(69 <0,001
Russo 2026 100 )
24 13,6 (8,0) -8,1(6,7) <0,001
Kolorem Ziglonym aznaczono wartescl istotnie statystycznie korzysine dia oceniane interwencil
Tabela 20.
Bol glowy oceniany w badaniach RWD - dane dychotomiczne [38-41]
ATO
Populacja Ol [tyg.]
n/N (%) P
Redukcja MMD o 250% wzgledem wartosci wyjsciowe)
12 45/100 (45) bd
Russo 2025 24 53/100 (53.,0) bd
Pacjenci
z niepowodzeniem BTX 24 814 (57) bd
Munoz-Vendreil 2025 12 574191 (30) bd
Redukcja MMD o 230% wzgledem wartosci wyjsciowej
Munoz-Vendrell 2025 12 86°/191 (45) bd

Redukcja MHD o 250% wzgledem wartosci wyjsciowej
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ATO
Populacja Ol [tyg.] AN (%) =
Ogolem 9.12 28/47 (60) bd
e s THOWNEL ol b2 510 (50) bd
GIANT-2 21-24 63/92 (68) bd
12 30100 (30) bd
Russo 2025
24 38/100 (38) bd
a) obliczono na podstawie N | odsetkow pacientow z odpowiedzl
> 39 [ Sy £ DNI W MIESIACU ZE STOSOWANIEM LEKOW DORAZNYCH

Zmiane w stosunku do wartosci wyjsciowych w liczbie dni stosowania lekéw doraznych w miesigcu
raportowano wytacznie w badaniu Russo 2025. Terapia ATO wiazala sie z istotng redukcja liczby dni
stosowania lekéw doraznych, zaréwno po 12 tyg. (-4,7), jak i po 24 tyg. (-5,1) (Tabela 21).

Tabela 21.
Liczba dni ze stosowaniem lekow doraznych w badaniu RWD [40]

ATO
Populacja Ol [tyg.] N Wartosé po okresie
obserwacji, srednia £ SD
Zmiana w liczbie dni stosowania lekow doraznych w miesigcu wzgledem wartosci wyjsciowej [dni]
12 6,6 (1,55 47 <0,001
Russo 2025 100 { ) 7
24 6,25 (1,8) -5,1(286) <0,001

Kolorem Zielonym aznaczono wartoscl istotnie statystycznie korzysine dia ocenianed interwencjl

Srednia (SD) ]

5.1:3:3. JAKOSC ZYCIA

Jakos¢ zycia oceniano w trzech badaniach z uzyciem kwestionariusza HIT-6 (Russo 2025, GIANT,
GIANT-2) oraz w dwéch badaniach z uzyciem kwestionariusza MIDAS (GIANT, GIANT-2). W obu
narzedziach u pacjentéw z CM obserwowano istotng statystycznie i klinicznie poprawe wzgledem
wartosci wyjsciowych po 12 i 24 tygodniach obserwacji (Tabela 22).

Tabela 22,
Zmiana jakosci Zycia w badaniach RWD [38-40]

ATO, srednia (SD)

ol
P Zmiana wzgledem
Spcacis (tya]l N Wartosé wyjéciowa  Wartodé koficowa  wartoscl wyjsciowe), p
Srednia (SD)
Wplyw bolu glowy na Zycie pacjenta wg calkowitego wyniku HIT-6*

GIANT 912 47 66,4 (7,0) 546 (10,2) -11,8 (10.3) <0,001
912 508(113 8 0,001

GIANT-2 92 68,6 (5,9) St et B
271 24 7{)4:7 (7170,757) 7 -13.9 (4,6) <Q1001
12 59.1(6.,6) -4.5 (bd) <0,001

Russo 2025 100 63,6 (3,35) >

24 57.4(6.7) 6.2 (bd) <0,001
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ATO, $rednia (SD)
ol

Populacja Zmiana wzgledem
yel N Wartosé wyjsciowa  Wartosé koficowa  wartosci wyjsciowe),  p
$rednia (SD)
Uposledzenie funkcjonowania wg MIDAS"
GIANT 912 47 97 3(78,8) 33,0(34,2) -64,3 (65,8) <0,001
9.12 57.2(1.1) -45.9 (9,0)
GIANT-2 103,1 (80,1) <0,001
21-24 26,4 (379) -76,7 (42,2)

Kolorem Zielonym oznaczono wartosc istotnie statystycznie korzysine dia oceniane] intérwendi

a) Minimaina istotna raznica wynosi -1.5 punktu [53).

b) Minimaina istotna Kinicznie zmiana dia skali MIDAS jest uzalezniona od wanosc poczatkowej | wynosi 230% redukcji u pacjentow z wysokimi
wartosciami wyjsciowymi (MIDAS >20) [54]

5.1.3.4. PROFIL BEZPIECZENSTWA

Bezpieczenstwo stosowania ATO w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej oceniono we wszystkich
dostepnych badaniach (GIANT, GIANT-2, Russo 2025, Mufioz-Vendrell 2025). Nalezy zaznaczy¢, ze w
badaniach GIANT, GIANT-2 oraz Mufoz-Vendrell 2025 analiza prowadzona byta w populacji facznej
obejmujacej pacjentow z HFEM oraz CM, natomiast badanie Russo 2025 obejmowato wylacznie
pacjentow z CM.

Najczesciej raportowanymi zdarzeniami niepozadanymi byty objawy ze strony przewodu pokarmowego,
przede wszystkim zaparcia oraz nudnosci, a takze zmeczenie. Zdarzenia niepozadane miaty zazwyczaj
charakter tagodny lub umiarkowany. W badaniu Russo 2025 obserwowano zmniejszanie si¢ czestosci
TEAE w trakcie leczenia (63% i 53% po 12 tyg. i 24 tyg. terapii). Przerwanie leczenia z powodu TEAE
odnotowano u niewielkiego odsetka pacjentow we wszystkich badaniach (Tabela 23).

Uzyskane wyniki sa zgodne z danymi z badania klinicznego, co moze $wiadczy¢ o powtarzalnos$ci efektu
i utrzymaniu skutecznosci ATO réwniez w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej.

Tabela 23.
Zdarzenia niepozadane (TEAE) szczegotowe dla ATO - badania RWD [38-41]
ATO (/N (%)
T IOIE), SAMTLOINE)  RUSSTS  popuiacamiestans CHIEN)
(CM/EM) (CM/EM) PopulacaCM 011200 Ol 24 tyg.
Ogétem 100183 (5,5) 26/233 (11) 53/100 (53) 1’@?;? ((55;",’, 3081 (37)
Ciezkie - - 07100 (0)
p;mml 3183 (2) 31233 (1) 21100 (2) 19/240 (8) /81 (0)
Zaparciainudnosci 2183 (1) 3233 (1) . : .
Zaparcia 51183 (3) 13/233 (6) 28100 (28) 727240 (30) 14 (17)
Zmeczenie S . 16/100 (16) 141240 (6) 81 (4)
Nudnosci 2183 (1) 4233 (2) 7/100 (7) 601240 (25) 12(15)
B6! brzucha . . 5100 (5) 81240 (3F 0/81 (0F
Wypadanie wiosow : : 2/100 (2) :

Brak apetytu - 21233 (1) 2/100 (2) 12/240 (5)° 6/81 (7)
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ATO (n/N (%)

TEAE oy P oneS)  fuseo 2025 populacia mieszana CHIEM
(CM/EM) (CM/EM) Populacja CM 0l 12 tyg. Ol 24 tyg.
Nadcisnienie 1183 (<1) 1/233 (<1) - - -
Kolka nerkowa - 1/233 (<1) - - -
Bezsennos¢ - 1/233 (<1) - - -
Zawroty glowy - 1/233 (<1) - 7/240 (3) 1/81 (1)
Sennos¢ - - - 8/240 (3) 4/81 (5)

a) warto$¢ odpowiada populacji CM;
) zdarzenia obejmujace zaréwno brak apetytu jak i utrate wagi;
c) zdarzenia obejmujace bol nadbrzusza i niestrawnosc.

o
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5.3.Wyniki dla poréwnania ATO z aktywnymi komparatorami

metoda Buchera

5.3.1. Porownanie posrednie ATO z EPTI w populacji 2+

W poréwnaniu metodg Buchera nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy ATO a EPTI
w odniesieniu do Sredniej zmiany MMD oraz w zakresie odsetka pacjentow uzyskujacych redukcje MMD
0230% i 250% (Tabela 34, Tabela 35).

Tabela 34.
Wyniki porownania posredniego ATO vs. EPTI - dane ciagle
Wynik poréwnania (MD [95% CI
Populacja Ol [tyg.] e o D
ATOvs PLC EPTIvs PLC ATO vs EPTI
Zmiana MMD wzgledem wartosci wyjsciowej [dni]
EPTI 12 tyg. 2,45 4,24, .0,67] 3,345, -2,0] 0,85(-1,33; 3,03

Szczegolowe definicye punkiow korncowych oraz sposob ich interpretac)l zaprezentowano w Aneksie

Tabela 35.
Wyniki poréwnania posredniego ATO vs. EPTI — dane dychotomiczne
nik ania (OR [95% CI
Populacja Ol [tyg.] Wy pordwn el L
ATOvs PLC EPTivs PLC ATO vs EPTI
Redukcja MMD o 230% wzgledem wartosci wyjsciowe]
EPTI 12 tyg 1,85[1,04; 3,32) 3,64 [2,20, 6,10] 0,51[0,23, 1,10]
Redukcja MMD o 250% wzgledem wartoscl wyjsciowe|
EPTI 12lyg 2,37 [1,24; 4,69] 3,3[1,9; 6,1] 0,72 (0,30, 1,74)

Szczegoiowe definicie punkiow koncowych oraz sposob ich interpretacyl zaprezentowano w Aneksie
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5.3.2. Porownanie posrednie ATO z komparatorami w populacji ogolnej

(niezaleznie od historii leczenia)

3:3:2:1- JAKOSC ZYCIA

Ocene jakosci zycia za pomoca kwestionariusza MSQ przeprowadzono wylacznie w badaniach dla ATO
i FRE, natomiast dla kwestionariusza HIT-6 w badaniach dla ATO, BTX, FRE i EPTI. Nie odnaleziono
natomiast analogicznych danych dia ERE, dlatego poréwnanie posrednie wzgledem ERE w zakresie
jakosci 2zycia nie bylo mozliwe.

W poréwnaniu poSrednim metoda Buchera nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy ATO
a komparatorami w odniesieniu do poprawy codziennego funkcjonowania spofecznego, zawodowego
oraz emocjonalnego pacjentéw, mierzonych za pomoca skali MSQ v2.1, jak réwnie2 w zakresie wplywu
bélu glowy na zycie pacjenta wg catkowitego wyniku HIT-6 (Tabela 36).

Tabela 36.

Szczegoiowe definice punktdw koncowych oraz sposob ich Interpretacy zaprezentowano w Aneksie

Wyniki analizy jakosci zycia dla poréwnania ATO z komparatorami (populacja ogoélina)
Wynik poréwnania (MD [95% CI])
Komparator
ATO vs. PLC Komparator vs. PLC ATO vs. komparator
Jakoé¢ 2ycia wg MSQ v2.1 - domena RFR

FRE 225 Q3m 5,18 [2,98; 7, 0,92[-334;,518
mg 6.1 [2.6: 9.8] [2 38] [ ]

FRE 675 mg QM 4,85 [2,62; 7,08] 1,25 [-3,03; 5,53]

Jakosé zycia wg MSQ v2.1 - domena RFP
FRE 225 mg Q3M 3,74 [1,82; 5,66] 3,16 [-0,62; 6,93]
6,9 [3,6; 10,1]
FRE 675 mg QM 3,87 [1,96; 5,78] 3.03[-0,74; 6,80]
Jakos¢ zycia wg MSQ v2.1 — domena EF

FRE 225 Q3m 417 [1,72; 6,6 263[-194, 719
e 6,813,0;10.7] : = ' 1

FRE 675 mg QM 4,28 [1,83; 6,74) 252 [-2,05; 7,08]

Wynik calkowity HIT-6

BTX -2,40 [-3,09; -1,70] -04[-192112]

FRE 225 Q3m -1,76 [-2,89; -0,64 1,04 [-2,80,0,72
o 28[4,1;14] : : : :
FRE 675 mg QM -2,09 [-3,15; -1,04) 0,71[-2,42; 1,003]
EPTI -1,66 [-2.49, -0,64) -1,24 [-2,88; 0,40]
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Poszerzona analiza bezpieczenstwa

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa poszukiwano ostrzezen i komunikatow dotyczacych
stosowania ATO, jak rowniez ocenianych komparatoréw (ERE, FRE, BTX) opublikowanych na stronach
internetowych:

e Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

(URPL),

e Europejskiej Agencji Lekow (EMA),

e Amerykanskiej Agenciji ds. Zywnosci i Lekow (FDA),

e Brytyjskiej Agencji Regulacyjnej ds. Lekéw i Produktow Medycznych (MHRA);

¢ WHO Uppsala Monitoring Centre (VigiBase).

>

TO

Na stronach internetowych URPL, EMA oraz MHRA nie odnaleziono zadnych komunikatéw na temat
bezpieczenstwa stosowania ATO. Zgodnie z informacjg podang na stronie EMA bezpieczehstwo ATO
znajduje sie pod dodatkowym nadzorem — produkt oznaczony jest symbolem czarnego tréjkgta [55]. Na
stronie FDA odnaleziono informacje dotyczace wystgpienia objawu Raynauda, nadcisnienia oraz zapar¢
u 0s6b leczonych ATO, co zostato zaraportowane w systemie FDA Adverse Event Monitoring System
(FDA-AEMS; wczesniej: FDA Adverse Event Reporting System, FAERS). Aktualnie FDA ocenia

potrzebe podjecia dziatan regulacyjnych w ww. zakresie [56-58].

Uzupetnieniem powyzszych danych sg wyniki przeglagdu systematycznego obejmujgcego analizy
zgtoszenh zdarzen niepozgdanych z miedzynarodowych baz nadzoru bezpieczenstwa (m.in. FAERS,
obecna nazwa FDA AEMS, VigiBase oraz EudraVigilance). W analizach najczesciej raportowano
nudnosci, zmeczenie oraz zawroty gtowy, co pozostaje spojne z dotychczas znanym profilem
bezpieczenstwa gepantéw. Zdarzenia te byty konsekwentnie obserwowane w réznych zrédtach danych.
Autorzy zwrdcili rowniez uwage na zgtoszenia dotyczgce zaparé, ktdre stanowity jeden z bardziej
wyraznych i powtarzalnych sygnatow w obrebie grupy gepantéw. Dodatkowo raportowano pojedyncze
obserwacje dotyczace objawow naczyniowych, w tym zespolu Raynauda, przy czym podobne
zgtoszenia identyfikowano rowniez dla innych lekéw z tej klasy. Jednoczes$nie nie stwierdzono zgtoszen
dotyczgcych ciezkich zdarzen naczyniowo-moézgowych, ktére bylty raportowane dla wybranych

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

Na stronach internetowych URPL, EMA oraz MHRA nie odnaleziono zadnych komunikatow na temat
bezpieczenstwa stosowania ERE. Na stronie FDA (FDA-AEMS) odnaleziono informacje dotyczgca
ryzyka wystgpienia lub pogorszenia juz istniejgcego nadcisnienia, w zwigzku z czym zaktualizowano
etykiete leku w sekcji ,Ostrzezenia i $rodki ostroznosci”, ,Dziatania niepozgdane” oraz "Informacje dla
pacjenta” [61]. W sekcji ,Ostrzezenia i srodki ostroznosci” dodano réwniez informacje odnosnie ryzyka
wystgpienia zapar¢ z powaznymi komplikacjami [62]. Informacja odno$nie zapar¢ pojawia sie ponownie
w raporcie z 2024 roku z adnotacjg, ze FDA ocenia potrzebe podjecia dziatah regulacyjnych w ww.
zakresie [57]. Ocena FDA trwa réowniez w sprawie wystgpienia objawu Raynauda [56]. Ponadto,
zaktualizowano etykiete leku Aimovig® w sekcji ,Przeciwwskazania” oraz ,Ostrzezenia i $rodki

ostroznosci” — dodano informacje o mozliwosci wystgpienia reakcji nadwrazliwo$ci [63].

Dane =z przegladu systematycznego obejmujgcego analize danych postmarketingowch
z miedzynarodowych baz nadzoru bezpieczenstwa (m.in. FAERS, obecna nazwa FDA AEMS,
VigiBase, EudraVigilance) potwierdzajg, ze dominujgcym sygnatem dla ERE sg zaparcia, wykazujgce
najwyzszg czestos¢ raportowania w klasie. Istotne sygnaty dotyczg rowniez nadcisnienia tetniczego,
objawu Raynauda oraz reakcji w miejscu wstrzykniecia. W obszarze powaznych powiktan
zidentyfikowano ryzyko naczyniowe, w tym zespot odwracalnego skurczu naczyn mézgowych (ang.
reversible cerebral vasoconstriction syndrome, RCVS), rozwarstwienie tetnic szyjnych/mézgowych, a
takze zawat miesnia sercowego i zatorowos¢ ptucng. Odnotowano réwniez sygnaty dotyczgce tysienia,
szumow usznych, wzrostu masy ciata, kotatania serca oraz zmeczenia. W kwestii bezpieczenstwa w
cigzy nowsze dane nie potwierdzajg indywidualnego sygnatu dla poronieh samoistnych w poréwnaniu

do terapii tryptanami [59].

FRE

Na stronach internetowych URPL, EMA oraz MHRA nie odnaleziono zadnych komunikatow na temat
bezpieczenstwa stosowania FRE. Na stronie FDA odnaleziono informacje dotyczacg wystgpienia
objawu Raynauda, nadcisnienia i zapar¢ u oséb leczonych FRE (FDA-AEMS). FDA ocenia potrzebe
podjecia dziatan regulacyjnych w ww. zakresie [56—58]. Ponadto zaktualizowano etykiete leku Ajovy®w
sekcji ,Przeciwwskazania”, ,Ostrzezenia i srodki ostroznosci” oraz ,Informacje dla pacjenta” — dodano
informacje o mozliwosci wystgpienia reakcji anafilaktycznej [64]. W sekcji ,Ostrzezenia i $rodki
ostroznosci” dodano roéwniez informacje odnosnie ryzyka wystgpienia zapar¢ z powaznymi

komplikacjami [62].

Analiza danych post-marketingowych przeprowadzona w przegladzie systematycznym Giacon 2026
wskazuje na szczegolnie silny sygnat dotyczacy reakcji w miejscu wstrzykniecia, zwlaszcza obrzeku.
Chociaz terapia FRE wykazuje sygnat dla zaparé¢, jego nasilenie jest nizsze niz dla ERE. Podobnie jak
w przypadku catej klasy lekow podawanych podskoérnie, zidentyfikowano bardzo wyrazny i spéjny
sygnat dla objawu Raynauda. W obszarze powaznych zdarzen naczyniowych odnotowano sygnaty

dotyczagce nadcisnienia tetniczego, kotatania serca oraz zakrzepicy zyt gtebokich. W zakresie
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bezpieczenstwa naczyniowo-moézgowego dane wskazujg na podwyzszone ryzyko incydentow
naczyniowo-moézgowych (udaréw) oraz rozwarstwienia tetnic szyjnych i mézgowych (jako efekt klasy).
Dodatkowo zidentyfikowano istotne sygnaty dla tysienia, szuméw usznych, wyraznego wzrostu masy

ciata oraz zmeczenia [59].

EPTI

Na stronach internetowych URPL, EMA oraz MHRA nie odnaleziono zadnych komunikatéw na temat
bezpieczenstwa stosowania EPTI. Na stronie FDA odnaleziono informacje dotyczgce wystgpienia
objawu Raynauda, nadcisnienia oraz zapar¢ u oséb leczonych EPTI, co zostato zaraportowane w
systemie FDA-AEMS. Aktualnie FDA ocenia potrzebe podjecia dziatan regulacyjnych w ww. zakresie
[56-58]. Na stronie FDA znaleziono réwniez informacje o zaktualizowaniu etykiety leku Vyepti® w sekcji
.Przeciwwskazania”, ,Ostrzezenia i $rodki ostroznosci” oraz ,Informacje dla pacjenta” — dodano
informacje o mozliwosci wystapienia reakcji anafilaktycznej [64]. Ponadto zaktualizowano etykiete leku
w sekcji ,Ostrzezenia i srodki ostroznosci”, ,Dziatania niepozgdane” oraz” Informacje dla pacjenta” w

zwigzku z ryzykiem wystgpienia lub pogorszenia juz istniejacego nadcisnienia [65].

Analiza danych post-marketingowych przeprowadzona w przegladzie systematycznym Giacon 2026
wskazuje na specyficzny profil bezpieczenstwa eptinezumabu, wynikajgcy z dozylnej drogi podania.
Zidentyfikowano istotny sygnat dla reakcji zwigzanych z infuzjg (IRR), natomiast w przeciwienstwie do
lekéw podawanych podskornie, nie stwierdzono sygnatu dla objawu Raynauda. W obszarze zdarzen
naczyniowych odnotowano sygnaty dotyczgce nadcisnienia tetniczego oraz kotatania serca. W zakresie
rzadkich i powaznych zdarzen neurologicznych zidentyfikowano specyficzny dla tego leku sygnat
zwiekszonego cisnienia wewnatrzczaszkowego. Dane potwierdzajg rowniez sygnaty dla zmeczenia,
tysienia oraz zaparc¢, cho¢ w przypadku tych ostatnich nasilenie jest nizsze niz u antagonistéw receptora.
W kwestii bezpieczehAstwa w cigzy, najnowsze dane z bazy EudraVigilance sugerujg istnienie
indywidualnego sygnatu dla poronien samoistnych, co odréznia go od niektérych lekéw z tej klasy i

wymaga szczegolnego nadzoru [59].

BTX

Na stronach internetowych URPL, EMA, FDA oraz MHRA nie odnaleziono zadnych komunikatéw na

temat bezpieczenstwa stosowania BTX.

FDA-AEMS

W systemie zgtaszania zdarzehn niepozadanych FDA — AEMS odnotowano zréznicowang liczbe
zgtoszen dla analizowanych terapii. Catkowita liczba przypadkéw AE dla ATO wyniosta 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). Wsréd zgtoszen odnotowano rowniez zdarzenia ciezkie (SAE) oraz zgony,

przy czym ich liczba byta zré6znicowana pomiedzy analizowanymi terapiami.
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Nalezy podkresli¢, ze dane te maja charakter zgtoszen spontanicznych i nie pozwalaja na okreslenie
czestosci wystepowania zdarzen ani bezposrednig ocene ryzyka, m.in. ze wzgledu na brak danych o
liczbie pacjentow eksponowanych oraz mozliwos¢ wystepowania stronniczosci zgloszen.

Tabela 38,
Zestawienle liczby zdarzen niepozadanych po zastosowaniu ocenianych interwenc]i raportowanych przez FDA-AEMS
(stan na 31.08.2026) [66]

Zdarzenia niepozadane Calkowita liczba zdarzen niepozadanych
Bl e ATO EPTI ERE FRE BTX
zgloszenia [rok] 2017 2020 2018 2018 1992
AE ogolem 5533 9381 53 118 10 345 31 661
SAE 1995 2360 10935 3407 11204
Zgon 70 60 2671 100 2015

Siowa kluczowe zastosowane w wyszukaniu zdarzeri eepozadanych w bazie AEMS: ATO - atogepant; BTX -~ Botox. EPTI - eptinezumabd |
eptinezumab-jmr, ERE - erenumab | erenumab-acoe; FRE - fremanezumab | fremanezumab-virm,

VIGIBASE

Dodatkowo w tabeli ponizej zaprezentowano dane pozyskane z bazy VigiBase (zarzadzanej przez WHO
Uppsala Monitoring Centre), w ktorej gromadzone sa doniesienia dotyczace wystapienia zdarzen
niepozadanych z terytorium ok. 150 panstw czlonkowskich. Dla terapii ATO odnaleziono 8806 rekordow
dotyczacych wystapienia zdarzen niepozadanych. W przypadku EPTI odnotowano 10 330 rekorddw,
ERE - 59 136, FRE — 17 484, a BTX — 100 129 rekordy dotyczace zdarzen niepozadanych najczesciej
raportowano zdarzenia w kategoriach: zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania, urazy, zatrucia
i powikitania proceduralne (dotyczy BTX, ERE i FRE), zaburzenia zotadkowo-jelitowe (dotyczy ATO
i EPTI), zaburzenia ukfadu oddechowego (dotyczy EPTI), a tak2e zaburzenia ukladu nerwowego
(Tabela 39).

Tabela 39.
Zestawienie liczby zdarzen niepozadanych po zastosowaniu ocenianych interwencji raportowanych przez WHO (stan
na 31.08.2026) [67]

Zdarzenia niepozadane _ Calkowita liczba zdarzen niepozadanych
Data pierwszego ATO EPTI ERE FRE BTX
zgloszenia [rok] 2021 2020 2010 2018 1991
Zaburzenia krwi i ukladu
chionnego 25 47 162 87 325
Zaburzenia serca 243 207 933 465 1089
Zaburzenia wrodzone,
rodzinne, genetyczne 14 8 76 20 113
Zaburzenia stuchu i
blednika 1684 136 m 290 1091
Zaburzenia
endokrynologiczne 27 21 102 48 103
Zaburzenia wzroku/oka 210 266 1145 462 10512
Zaburzenia 2zoladkowo
jelitowe 2419 1350 8336 2224 6323
Zaburzenia ogéine | stany 3698 5145 25022 9365 67 205

W miejscu podania
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Zdarzenia niepozadane Calkowita liczba zdarzen niepozadanych
Data pierwszego ATO EPTI ERE FRE BTX
zgloszenia [rok] 2021 2020 2010 2018 1991
Zaburzenia watroby i drog
s6iciowych a4 30 150 26 158
Zaburzenia ukladu
immunologicznego 13 451 872 525 1676
Infekcje i infestacje 285 686 1699 756 3479
Urazy, zatrucia i powiklania
proceduraine 770 954 25 150 4464 30616
Nieprawidiowosci w
badaniach laboratoryjnych 570 438 2245 1003 1822
Zaburzenia metabolizmu i
odzywiania 509 121 747 244 732
Zaburzenia miesniowo
szkieletowe | tkanki laczne] 394 490 3616 1376 6863
Nowotwory lagodne,
ztosliwe i nieokresione (w 119 75 299 o7 529
tym torbiele i polipy)
Zaburzenla ukladu
nerwowego 2826 3278 12222 4079 15 268
Ciaza, polog i warunki
okoloporodowe 27 52 197 86 456
Problemy z produktem 32 13 2953 2253 1867
Zaburzenia psychiczne 803 439 3008 1309 2665
Zaburzenia nerek | drég
moczowych 90 78 278 85 1247
Zaburzenia ukladu
rozrodczego i piersi 154 66 616 2908 222
Zohe . uback: 246 1325 1474 644 3879
Zaburzenia skory i tkanki
podskornej 638 1012 4569 2573 7491
Okolicznosci spoleczne 96 42 251 318 735
Procedury chirurgiczne i
medyczne 497 275 830 220 1312
Zaburzenia naczyniowe 217 422 1376 591 1219

*Dane raporiowane ze wzgledu na substancie czynna, brak rozdzielenia na poszczegaine ek
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Wyniki opracowan wtornych

W analizie uwzgledniono 10 przegladéw systematycznych. Przeglady te zgodnie wskazujg, ze ATO
stanowi skuteczng opcje profilaktycznego leczenia migreny przewlektej, charakteryzujgcg sie
korzystnym profilem bezpieczenstwa. Podsumowanie kluczowych wynikdw oraz charakterystyki

przegladéw przedstawiono ponizej (Tabela 40).

Ocena jakosci przegladéw systematycznych, przeprowadzona przy uzyciu narzedzia AMSTAR I,

zostata zaprezentowana w Aneksie (Aneks E.3)
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Tabela 40.
Charakterystyka | wyniki opracowan wtérnych zakwalifikowanych do analizy kliniczne]
Akronim badania Metodyka | cel przegladu Oceniane interwencje Najwazniejsze wnioski
* ATO 60 mg wykazal umsarkowang skutecznost w redukcji iczby dni z migreng
przegl orvd " epan = P
Cel adu: Ocena stosunku k sci do « Atog L (ATO) ggg 11), porébwnywaing z EPTI | galcanezumabem, lecz mniej korzysing niz
g;‘:ﬁ’mn;":h“’““" anty-CGRP oraz innych lekow e Rimegepant « Wskaznik LHH-AE (Likelihood of Being Helped or Harmed dia dzialan
Populacia docelowa: dorodli pacjenci z EM lub CM « Eptinezumab (EPTI) niepozadanych) wyniost 0,6, co wskazupe na relatywnie czestsze wystepowanie
Christofilos 2025 Preeszukane 2rocka informad)i: PubMed, ClinicalTrials  * Erenumab (ERE) Zdarzoh niopaadanych wglodom uzyskaria odpowiedzi kinicznel, jednek
[42) Data przeszukania: 31 12 2024', : « Fremanezumab (FRE) vaekszost AEs miala charakier lagodny, a odselek przerwan leczensa byl niski
Liczba wiaczonych badan: 27 (w tym 1 dla ATO 60 mg* w * Propranolol s (V{Hz:fsrisée _g;azk-dv zdarzen niepozadanych profil bezpieczenstwa byl korzystny
CMm) « Topiramat s
Ocena w skali AMSTAR: krytycznie niska « Toksyna botulinowa A . Aummy wskazuja, ze ATO moze stanownt attetnaijg terapeutyczng wobec .
tradycyjnych lekow profilaktycznych, jednak przeciwciala monokionalne przeciw
CGRP wykazuja bardziej korzystny bilans korzy$a do ryzyka
* ATO jes! wysoce skutecznym antagonista CGRP stosowanym w profilaktyce
migreny
Cel przegladu: Ocena skutecznosci | bezpieczefistwa 12- « W profilaktyce CM, ATO istotnie statystycznie zmniejszal iczbe MMD | MHD (MD=
tygodniowej terapin ATO w réznych dawkach w leczeniu -2,08 [-2,72; -1,44]). Ponadto istotny statystycznie odsetek pacjentow osiagnat
migreny 250% redukcje MMD w poréwnaniu z PLC (MD= 1,61 [1,42, 1 83] oraz redukce
— Populacja m‘: n;dgtoéi poc’;;:wbc':‘ ze;ﬂgclub CMWebo( hczby dni ze stosowaniem leczenia doraznego (MD= -2,39 [-2,97; -1,80]
Ladhwan Przeszukane rmacji: . SCopus, * Pacjenci 2 CM stosujacy ATO doswiadczyll rowniez znacznej poprawy jakosc
[43]) Science, Cochrane CENTRAL SAYPRIRATO) zycia ocenianego za pomocq kwestionariusza MSQ (MD= 6,98 [4,75; 9,21] oraz
2“ pml;ar;; 24.03(.202tS r o AIM-D (MD= -4,09 [-5,21, -2,96)),
odzaj - losciowa (meta-ana e ; —— : . driatans
Liczba wiaczonych badan: 6 (1 dia ATO 60 mg w CM) @ Facnct Siomucy AT CIFSON IXE PRGN SACyTRINEY PLC Jgestan &k
2 AT niepozgdane pojawiajgce si¢ w trakcie leczenia (TEAE), w tym m.in. zaparcia,
Ocena w skall AMSTAR: krytycznie niska zakazenia gomych drog oddechowych, nudnosci, zapalenie nosogardia,
Zmeczenie | zmniejszenie apetytu. Nie zaobserwowano jednak istotnych
statystycznie roznic w wystepowaniu cigzkich TEAE w pordwnaniu do PLC.
Cel przegladu: Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa *Lekiklasyczne * Przeciwciala anty-CGRP stanowig nowe opcje leczenia migreny epzodycznej
lekow stosowanych w prewencyi migreny « Toksyna botulinowa A 1 przewlekle), 2 stinymi dowodami na skutecznoSt w szerokiej populac pacientow,
Populacja docelowa: dorosh pacjenci, kiorzy spelndi e Gepanty (nmegepant, czesto rowniez jako leczenie pierwszego wyboru,
kryteria EM lub CM wg IHS ) atogepant) * 7 uwagi na wysokie obciazenie choroba oraz wysoka skutecznose, przy "
Medrea 2025 [44] Przeszukane 2zrodia informacji: Medine, Embase, ,poaciwciala korzystnym profilu bezpieczenstwa, zaleca sig rozwazenie toksyny botulinowej A i
Cochrane Central, szara literatura monoklonalne lekow anty-CGRP (przeciwciala monokionalne lub gepanty - w tym ATO) jako
Data przeszukania: bd (eptinezumab (EPTI), leczenia pierwszego wyboru w migrenie przewlekiey,

Rodzaj analizy: ilosciowa (meta-analiza)
Liczba wiaczonych badan: 61 (1 dia ATO w CM)
Ocena w skali AMSTAR: krytycznie niska

fremanezumab (FRE),

galcanezumab, erenumab

(ERE))

* ATO jest zalecany w terapii migreny epizodycznej (umiarkowana rekomendacja)
oraz migreny przewiekiej (siina rekomendacja).

« Terapie ATO nalezy stosowac z rozwagg u pacjentow z silnymi zaparciami.
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Akronim badania Metodyka i cel przegladu Oceniane interwencje Najwazniejsze wnioski
« ATO jest skuteczng | bezpieczng opcjq profilaktyki migreny, wykazujaca istotng
Cel przegladu: Ocena skutecznosci i bezpieczerstwa redukcje liczby dni z migreng (MMD) wzgledem wartosci wyjsciowych juz
stosowania ATO w profilaktyce migreny w pierwszych czterech tygodniach leczenia
Populacja docelowa: dorosh pacjenci z EM lub CM « Analiza wykazata, ze ATO wykazue wyzszg korzys wzgledem placebo
Przeszukane 2rédia Informacji: Cochrane Library, w zakresie redukcii MMD (SMD= -0, 39 [-0, 45 0,33]; p < 0,00001;), MHD, dni
PubMed/MEDLINE, Google Scholar, referency stosowania lekow przeciwbdlowych oraz kszenie odsetka tow
Shaukat 20265 [45] wiaczonych badan | wczesniejszych metaanaliz e Atogepant (ATO) osiagajacych zso%p'rzedukcn MMD; o a5
Data przeszukania: lipiec 20241 « Chot obserwowano zdarzenia niepozadane, takie jak zaparcia, nudnosci czy
Rodzaj analizy: lloSciowa (meta-analiza) zapalenie nosogardzieli, wyniki nie osiagnely istotnosci statystycznej
Liczba ch badan: 6 (1 dia ATO 60 mg w CM) « Zalecane sa dalsze badania w celu oceny diugoterminowe] skutecznosci,
Ocena w skali AMSTAR: krytycznie niska bezpieczenstwa oraz oplacalnodci stosowania ATO w poréwnaniu z innymi lekami
profilaktycznymi
Cel przegladu: Ocena skutecznosci | bezpleczenstwa 12. « Wyniki analizy wskazujg, ze ATO jest skuteczny 1 dobrze tolerowany
tygodniowej terapii ATO w réznych dawkach w leczeniu w profilaktyce migreny, a jego efekt nie zalezy od stosowanej dawki. Zauwazalna
migreny redukcja sredniej liczby dni migreny (MMD) wzgledem wartosci wyjSciowej
Populacja docelowa: dorosli pacjenci Z migrena z aurg lub wystepowala juz w ciagu pierwszych 4 tygodni leczenia;
bez « Wykazano istotng statystyczme przewage ATO wzgledem placebo w zakresie
Hou 2024 [46] Przeszukane zrodia informacji: Cochrane Library, e Atogepant (ATO) redukcji MMD (SMD=-0 40 [-0 46; -0,34]), bolu glowy (SMD=-0,39 [-0 46; -0,33],
Embase, Pubmed, ClinicalTrials. gov liczby dni stosowania lekow doraznych (SMD= -0,45 [-0,51; -0,39]) oraz odsetka
g-h pnmo‘i; 01 -02(2024 oy ) pacjentéw osiagajacych =50% redukcje dni migrenowych (RR =1,66 [1,46; 1,89]).
odzaj a - llosciowa (meta-analiza « Stosowanie ATO wiazalo s z podwy2szonym ryzykiem wystgpowania nudnosc,
Liczba wiaczonych badan: 4 (1 dla ATO 60 mg w CM) zapart, infekcji gornych drog oddechowych oraz drég moczowych, a takze
Ocena w skall AMSTAR: krytycznie niska zmeczena
Cel przegladu: Ocena skutecznosci | bezpieczenstwa 12 -
tygodniowej terapii atogepantem w terapii migreny
Populacja docelowa: dorosh pacjenci z EM i CM, bez * ATO istotrwe zmniejsza hiczbe dni z migrena (WMD=-1.27 [-1,71; -0,83),
2adnych wczesniejszych powaznych choréb p < 0,01), dni z bolem glowy (WMD=-1,53 [-1,90, 115]p<001)otazmn
neurologicznych wymagajacych stosowania lekow doraznych (WMD= -1,49 [-1,96; -1 02];
Lopes 2024 [47) Przeszukane 2rodia informacji: PubMed, Cochrane e Atogepant (ATO) p < 0,01) w poréwnaniu z placebo.
Library, Embase « Terapia wiaze s« jednak ze zwigkszonym ryzykiem nudnosci | zaparc, bez raznic

Data przeszukania: sierpien 2023 r

Rodzaj analizy: ilosciowa (meta-analiza)

Liczba wiaczonych badan: 4 (1 dla ATO 60 mg w CM)
Ocena w skali AMSTAR: niska

w zakresie powaznych dzialan niepozadanych czy przerwan leczenia.
« Nie odnotowano zadnych SAE dla ATO.
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Akronim badania Metodyka i cel przegladu Oceniane interwencje Najwazniejsze wnioski
Cel przegladu: Ocena skmemosd i bezpiqrz_eﬂstwa oraz
innych wybranych przy stosowaniu antagonistow CGRP w « ATO istotnie zmniejszal liczbe dni z migrena w pordwnaniu do placebo oraz
‘:“'p' migrany przewlekde) R « Atogepant (ATO), prowadzil do istotnej poprawy we wszystkich drugorzedowych punktach
P”u‘ql :::“ml : .II. d“?'s'i DOCM;EI Z Mediine/PubMed. ® EPtnezumab (EPTI), koncowych, wykazujac przy tym korzystny profil bezpieczenstwa.
Oliveira 2024 [48] Embese formacil: ' e Fremanezumab (FRE), « Przeciwciala anty-CGRP sa skuteczna | dobrze tolerowana opcja terapeutyczna,
Data przeszukania: 30 06 2023 1 * Galcanezumab, szczegdinie w migrenie przewlekle)
Rodgzaj analizy: jakosciowa « Erenumab (ERE) « Silne dowody z badari RCT i danych rzeczywistych potwierdzaja skutecznost
Liczba wiaczonych badan: 19 (1 dla ATO) | bezpieczenstwo lekow celujacych w CGRP w leczeniu migreny przewlekle)
Ocena w skali AMSTAR: krytycznie niska
« ATO jest efektywna opcja terapeutyczna w prewencii zaréwno migreny
epizodycznej, jak | przewlekle)
Cel przegladu: Ocena skutecznosci | bezpieczenstwa « Terapia ATO w dawkach 10-60 mg istotnie redukuje liczbe dni z migrena w ciagu
stosowania atogepantu w terapn migreny 12 tygodni oraz poprawia wyniki drugorzedowe (m.in. redukcja dni Z bolem glowy,
Populacja docelowa: dorosh pacjenci z EM lub CM stosowania lekéw doraznych, poprawa jakosci 2ycia) w poréwnaniu
Przeszukane 2zrodia informacji: Cochrane Library, 2 placebo
Raja 2024 [49] L;“PubMed Saence‘l.)u;:toglszr‘\)gf rails. gov « Atogepant (ATO) * Analiza podkresla znaczenie spersonalizowanego leczema w celu zrownowazenia
przeszukania: . r skutecznosci i tepowania zdarzen niepozadanych, takich jak zaparcia czy
Rodzaj analizy: ilosciowa (meta-analiza) nudnosci. e
Liczba badan: 4 (1 dla ATO 60 mg w CM) o Wy2zsze dawki wiaza sie 2 wigksza skutecznoscia, ale takze czestszymi
Ocena w skall AMSTAR: krytycznie niska zdarzeniami niepozadanymi, co wskazuje na koniecznosé optymalizaci
dawkowania w celu zachowania réwnowagi migdzy skutecznoscia a
bezpieczenstwem.
Cel przegladu: Ocena skutecznosci | bezpieczenstwa
anty-CGRP (gepantow) w leczeniu migreny przewlekle) lub ]
epizodycznej » Doustne gepanty (telcagepant, imegepant, ATO, ubrogepant) sg skuteczne
Populacja docelowa: dorosli pagenci z EM lub CM w profilaktyce | leczeniu napadow migrenowych, przewyzszagac placebo.
Argyriou 2022 (50] Przeszukane zrodia informacii: PubMed/MEDLINE, Web o Gepanty (w tym « Rimegepant i ubrogepant maja korzystny profil bezpieczenstwa; telcagepant

of Science, Cochrane Central, rejestry badan klinicznych
Data przeszukania: 14 01 2022 .

Rodzaj analizy: jakosciowa

Liczba wiaczonych badan: 27 (w tym 3 dia ATO)
Ocena w skali AMSTAR: krytycznie niska

atogepant)

1 ATO moga wigzac sie z rzadkimi zdarzeniami niepozadanymi

« Doustna droga podania moze zwigkszac akceptacje pacjentéw w poréwnaniu do
toksyny botulinowej | przeciwcial anty-CGRP
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Akronim badania Metodyka i cel przegladu Oceniane interwencje

Najwazniejsze wnioski

Cel przegladu: Ocena terapii anty-CGRP (gepantdw) w

leczeniu migreny

Populacja docelowa: dorosh pacjenci Z migreng

Przeszukane zrodia informacii: Pubmed * Gepanty (atogepant
Scuteri 2022 [51] Data przeszukania: 18 11 2021 r (ATO), ubrogepant,

Rodzaj analizy: jakosciowa fimegepant, vazegepant)

Liczba wiaczonych badan: bd
Ocena w skali AMSTAR: krytycznie niska

a) Autorzy przegladu myinie okresill dawke ATO w CM. opisujac ja jako 60 mg podawane dwa razy dziennie.

« ATO jest pierwszym doustnym gepantem w profilaktyce migreny

« Terapia ATO jest skuteczna i dobrze tolerowana opcjq doustnej profitaktyki
migreny, ze stosunkowo niewielkim ryzykiem powaznych zdarzen niepozadanych
oraz odwracalnymi zaburzeniami watroby.

« Cechuje sig tatwym schematem dawkowania, przy koniecznosci uwzglgdnienia
potencjalnych interakcy lekowych.

« Sukces terapil ukierunkowanych na CGRP pokazuje potencjal rozwiania lekow
modulujacych kluczowe szlaki sygnalizacji w osrodkowym ukiadzie nerwowym.

« Obecnie brak jest danych z rzeczywistej praktyki;

« Konieczne s badania dlugoterminowe w populacjach szczegdlnych (choroby
sercowo-naczyniowe, osoby starsze, ciaza, MOH)
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Whnioski koncowe

Wyniki analizy klinicznej wskazujg, ze stosowanie ATO w poréwnaniu do PLC prowadzi do istotnej
statystycznie i klinicznie redukc;ji liczby dni z bélem gtowy (MHD), dni z migreng (MMD) oraz liczby dni
stosowania leczenia doraznego. Efekty te obserwowano zaréwno w populacji ogdinej (niezaleznie od
historii leczenia), jak i w populacji pacjentéw po niepowodzeniu co najmniej dwoch terapii
profilaktycznych (populacja 2+), co potwierdza skutecznosé¢ ATO w grupie o wysokim niezaspokojeniu

potrzeb terapeutycznych.

Uzyskane wyniki przektadajg sie na poprawe jakosci zycia pacjentéw, w tym ich funkcjonowania
spotecznego, zawodowego i emocjonalnego, oraz wskazujg na lepszg kontrole choroby i ograniczenie
ryzyka naduzywania lekéw doraznych. Poprawa jakosci zycia obserwowana wzgledem przyjmowanego

wylgcznie leczenia doraznego osigga poziom istotnosci kliniczne;.

Profil bezpieczehstwa ATO nalezy uznaC za korzystny. Najczesciej obserwowanymi dziataniami
niepozgdanymi byly nudnosci i zaparcia, natomiast nie wykazano istotnych réznic wzgledem PLC

w zakresie SAE, zdarzen zwigzanych z leczeniem ani zdarzen prowadzacych do przerwania terapii.

Nie zidentyfikowano badan bezposrednich poréwnujgcych ATO z aktywnymi komparatorami, jednak
wyniki poréwnan posrednich wskazujg na poréwnywalng skutecznos¢ i bezpieczenstwo ATO wzgledem
toksyny botulinowej typu A (BTX) w populacji 2+ oraz przeciwciat monoklonalnych anty-CGRP (FRE,
ERE) w populacji 3+.

W analizie uzupetniajgcej poréwnanie z EPTI (dostepne wytgcznie dla populacji 2+) réwniez nie
wykazato istotnych roznic w skutecznosci, przy czym stosowanie EPTI wigzato sie z nizszym ryzykiem

zdarzen niepozgdanych ogétem.

Dodatkowo, wyniki przegladow systematycznych wskazuja, ze doustna droga podania moze zwiekszac
akceptacje leczenia przez pacjentow w poréwnaniu z terapiami podawanymi pozajelitowo, takimi jak

toksyna botulinowa czy przeciwciata anty-CGRP [50].

Podsumowujgc, ATO stanowi skuteczng i dobrze tolerowang opcje profilaktyczng u pacjentéw
z migreng przewlektg po niepowodzeniu wczesniejszych terapii, oferujgc efekty kliniczne poréwnywalne
do aktualnie dostepnych terapii w postaci iniekcji, przy jednoczesnym potencjale zwiekszenia akceptacji

leczenia wynikajgcym z doustnej drogi podania.

Podsumowanie najwazniejszych wynikéw analizy klinicznej przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 41).
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Tabela 41.
Podsumowanie najwazniejszych wynikow analizy klinicznej
Populacja 2+ Populacja 3+
ATOvs ATOvs ATOvs ATOvs ATOvs
Punkt konicowy PLC ATOvs BTX PLC FRE 225 FRE675 ERE ATO vs EPTI
Skutecznosc
Zmiana MMD
wzgledem wartosci ! NS NS NS NS NS NS*

wyjsciowe] [dni]

Redukcja MMD o

250% wzgledem 1 X NS NS NS NS NS*
wartosci wyjsciowej
Zmiana w liczbie dni

stosowania lekow

doraznych w ! NS ! NS NS NS NS?
miesigcu wzgledem
wartosci wyjsciowej
Jakos¢ zycia*

Jakosé RFR 1 b X NS NS X X
Zycia wg RFP 1 X X NS NS X X
Ny EF 1 X X NS NS X x

Wynik catkowity HIT-6 ! NS X NS NS X NS
Bezpieczenstwo*
TEAE ogotem : ) NS NS NS NS 1

X — brak ganych, NS — nie istotne; KOIOMEm CZEIwonym oznaczono wyniki na korzyst komparatora
a) Wyniki dotycza poputacii ogdinej (niezalezne) od historii leczenia)
b) Wyniki w poputacii ogaing] (niezaleznie od historii Ieczenia) | populaci 2+
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Ograniczenia

Uzyskane wyniki oraz przedstawione wnioski nalezy interpretowa¢ z uwzglednieniem ponizszych

ograniczen:
1. Brak badan bezposrednich

Nie zidentyfikowano badan bezposrednio poréwnujgcych ATO z komparatorami. Dostepne sg natomiast
wysokiej jakosci badania randomizowane kontrolowane PLC, stanowigce podstawe oceny skutecznosci
i bezpieczehstwa wszystkich analizowanych technologii. Badania te charakteryzujg sie spéjnym
schematem projektowym, zblizonymi populacjami oraz jednolitymi punktami koncowymi (m.in. MMD,
MHD), co umozliwia przeprowadzenie wiarygodnych poréwnan posrednich. W zwigzku z tym
zastosowana analiza NMA (oraz uzupetniajgco analiza Buchera) oparta jest na solidnych przestankach

metodologicznych i spetnia wymagania wytycznych AOTMIT.

2. Réznice miedzy populacjg z badan a populacjg wnioskowang

Badania kliniczne obejmowaty szerszg populacje niz wnioskowana (ij. niezaleznie od liczby

przyjmowanych wczesniejszych terapii profilaktycznych). | EGcINEGININININGGGE

4. Ograniczenia danych dla EPTI

Dostepne dane dla EPTI nie pozwalajg na wyodrebnienie wynikéw dla populacji odpowiadajgce;j
populacji wnioskowanej dla ATO, w szczegolnosci dla pacjentdéw z CM po niepowodzeniu leczenia
toksyng botulinowg (BTX), stanowigcego dodatkowe kryterium stosowania EPTI w ramach programu
lekowego. W zwigzku z tym przeprowadzenie poréwnania ATO z EPTI w populacji odpowiadajace;j
w petni warunkom stosowania obu technologii nie jest mozliwe na podstawie dostepnych danych.
W celu przeprowadzenia poréwnania wykorzystano zatem najlepsze dostepne dane dla EPTI,

uwzgledniajgc rézny stopien zgodnosci poszczegolnych zrédet z populacjg wnioskowana.
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W analizie uzupetniajgcej (porownanie metodg Buchera) wykorzystano natomiast dane z badania
DELIVER dla pacjentéw po niepowodzeniu co najmniej dwodch terapii profilaktycznych (2+),
obejmujgcych réwniez pacjentdow z CM. Populacja ta stanowi blizsze przyblizenie populacji
wnioskowanej dla ATO niz populacja ogélna wykorzystana w NMA, jednak nie uwzglednia dodatkowego

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

Wykorzystanie danych z populacji 2+ znajduje dodatkowe uzasadnienie w podejsciu zastosowanym we
wczesniejszej ocenie EPTI przez AOTMIT, w ramach ktorej, na prosbe Agencji, przeprowadzono
poréwnanie posrednie z wykorzystaniem danych z badania DELIVER, uznajgc te populacje za
odpowiednig do wnioskowania w analizowanym wskazaniu. Zastosowanie danych z tej samej populacji
pozwala zachowaé spojnos¢ z wczesniejszg oceng technologii stosowanej w tym samym obszarze

klinicznym.

Pomimo wskazanych ograniczeh, uzyskane wyniki sg zgodne z obserwacjami dla pozostatych
przeciwciat monoklonalnych anty-CGRP. W ocenach AOTMIT nie wykazano istotnych réznic pomiedzy

EPTI a innymi czgsteczkami z tej klasy, co uzasadnia traktowanie tych terapii jako Kklinicznie

poréwnywalnych i wspiera wiarygodnos¢ przeprowadzonych poréwnan [68].

7. Krotki horyzont czasowy badan RCT

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

skutecznosci w badaniach nad leczeniem profilaktycznym migreny.

Jednoczesnie dostepne sg dane z dluzszego okresu obserwacji (do 52 tygodni), ktére potwierdzaja
utrzymywanie sie efektu terapeutycznego przy kontynuacji leczenia, bez istotnego pogorszenia

skutecznosci ani nowych sygnatéw bezpieczenstwa.

Wyniki te wskazujg na trwatos¢ efektu leczenia ATO w warunkach diugoterminowego stosowania.
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10. Dyskusja

Migrena przewlekta stanowi istotne wyzwanie kliniczne i systemowe, pomimo relatywnie niskiej
chorobowosci w populacji ogdlnej (0,9-2,2%) [69, 70]. Obcigzenie chorobg jest jednak
nieproporcjonalnie wysokie — zaréwno z perspektywy pacjenta (istotne pogorszenie jakosci zycia,
ograniczenie funkcjonowania zawodowego i spotecznego), jak i systemu ochrony zdrowia (koszty
posrednie oraz konsekwencje nieoptymalnego leczenia). W polskich realiach problem ten jest
dodatkowo nasilony przez niedostateczne rozpoznanie i ograniczony dostgep do leczenia
specjalistycznego, co skutkuje utrwalaniem nieprawidtowych schematow terapeutycznych, w tym

naduzywania lekéw doraznych i rozwoju polekowych boléw gtowy.

Aktualna praktyka kliniczna opiera sie w pierwszej kolejnosci na stosowaniu klasycznych terapii
doustnych (topiramat, kwas walproinowy, amitryptylina), ktére — pomimo niskiego kosztu — cechujg sie
ograniczong skutecznoscig oraz niekorzystnym profilem tolerancji. W konsekwencji znaczna czes¢
pacjentow nie osigga satysfakcjonujgcej kontroli choroby lub przerywa leczenie. W tej grupie istnieje
wyrazna, niezaspokojona potrzeba kliniczna, szczegdlnie wsrdd pacjentéw, ktdrzy nie kwalifikujg sie do
programu lekowego lub nie decydujg sie na udziat w leczeniu iniekcyjnym. Nalezy przy tym podkreslic,
ze w praktyce klinicznej cze$¢ pacjentéw — pomimo dostepnosci programu lekowego — nie kwalifikuje
sie do niego, nie decyduje sie na leczenie w tym trybie lub przerywa terapie, co w praktyce prowadzi do

ograniczenia postepowania do leczenia doraznego.

W niniejszej analizie oceniono skuteczno$¢ i bezpieczenstwo ATO w populacji pacjentow po
niepowodzeniu co najmniej dwoéch terapii profilaktycznych, co odpowiada populacji o znacznym
obcigzeniu chorobg i jest w duzej mierze spdjne z charakterystykg populacji objetej aktualnie

programem lekowym.

Doboér komparatoréw (BTX oraz przeciwciata anty-CGRP dostepne w programie lekowym, a takze brak
leczenia profilaktycznego) odzwierciedla rzeczywistg Sciezke terapeutyczng w Polsce, przy czym nalezy
podkresli¢, ze dostep do terapii w ramach programu lekowego jest ograniczony organizacyjnie i nie

obejmuje wszystkich pacjentéw wymagajacych leczenia profilaktycznego.

Wyniki analizy wskazujg, ze stosowanie ATO prowadzi do klinicznie istotnej redukciji liczby dni z bélem
glowy (MHD) oraz dni z migreng (MMD), a takze zwiekszenia odsetka pacjentow osiggajgcych
odpowiedz terapeutyczng (230% i =50% redukcji MMD). Jednoczesnie obserwowano istotne
ograniczenie stosowania leczenia doraznego, co ma szczegdlne znaczenie w kontekscie wysokiego
odsetka pacjentow z naduzywaniem lekéw przeciwbélowych. Wskazuje to, ze korzysci ze stosowania
ATO wykraczajg poza redukcje czestosci napaddéw, obejmujac poprawe kontroli choroby oraz

potencjalne ograniczenie powikian zwigzanych z leczeniem doraznym.
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I\ literaturze dostepne s3 rowniez dane wskazujace na skuteczno$é

ATO w populacjach pacjentéw po niepowodzeniu wielu klas terapii profilaktycznych. W szczegdlnosci
wyniki badania ELEVATE u pacjentdéw z migreng epizodyczng po niepowodzeniu 2—4 klas leczenia
profilaktycznego potwierdzajg aktywnos$é kliniczng molekuty u pacjentéw trudnych terapeutycznie.
Pomimo roznicy w typie migreny (epizodyczna), spojnos¢ tych wynikow stanowi dodatkowe wsparcie
dla mechanizmu dziatania ATO w populacji z >2 niepowodzeniami leczenia profilaktycznego [71].
Dodatkowo, wyniki badania STAR (niespetniajacego kryteriow wigczenia do niniejszej analizy klinicznej)
wskazujg na aktywnos¢ kliniczng ATO w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej w populacji o bardzo
wysokiej wczesniejszej ekspozycji na leczenie profilaktyczne, obejmujgcej pacjentéw leczonych nawet
do 9 réznych terapii profilaktycznych [72].

Kluczowym elementem odrézniajgcym ATO od dostepnych opcji terapeutycznych w postaci iniekcji jest
jego doustna droga podania, ktéra moze zwiekszaé akceptacje terapii przez pacjentéow, a takze
mozliwos¢ stosowania w warunkach ambulatoryjnych, bez koniecznosci realizacji Swiadczen w ramach
programu lekowego. W przeciwienstwie do terapii w postaci iniekcji, ktére wymagajg zaangazowania
wyspecjalizowanych osrodkéw, ATO moze by¢ stosowany szerzej — w tym na poziomie opieki
ambulatoryjnej — co przektada sie na istotne zwiekszenie dostepnosci leczenia. Ma to szczegdlne
znaczenie dla pacjentéw z ograniczonym dostepem do osrodkéw realizujgcych programy lekowe oraz

dla tych, ktérzy wymagajq terapii o wysokiej elastycznosci.

Z perspektywy systemowej wprowadzenie ATO w ramach refundacji aptecznej moze przyczyni¢ sie do
wczesniejszego wdrazania skutecznej profilaktyki u pacjentéw po niepowodzeniu terapii klasycznych,
zmniejszenia czestosci naduzywania lekéw doraznych, czesciowego odcigzenia o$rodkow
realizujgcych program lekowy poprzez zapewnienie alternatywnej Sciezki terapeutycznej oraz do

poprawy adherencji dzieki prostszej formie leczenia.

W praktyce klinicznej u pacjentdw wielokrotnie leczonych obserwuje sie trudnosci w utrzymaniu
adherencji. Dostepne dane z badan RWD wskazujg jednak, ze ATO charakteryzuje sie relatywnie
wysokim prawdopodobienstwem kontynuacji leczenia (88% w 90. dniu), co moze wskazywac¢ na
korzystny profil akceptacji terapii [41]. Ponadto, wyniki badania Lipton 2024 sugeruja, ze pacjenci
stosujgcy ATO rzadziej wymagali zmiany terapii profilaktycznej w ciggu 12 miesiecy niz chorzy leczeni
przeciwciatami monoklonalnymi anty-CGRP. Zmiane leczenia odnotowano u 13,4% pacjentow
przyjmujacych ATO oraz u 21,1% stosujgcych przeciwciata monoklonalne (18,4—26,5% w zaleznosci
od preparatu). Leczenie przeciwciatami monoklonalnymi wigzato sie =z istotnie wyzszym
prawdopodobienstwem zmiany terapii wzgledem ATO (OR=1,72 [1,35; 2,21]), co moze wskazywaé na

lepsze utrzymanie terapii w grupie ATO [73].
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Warto rowniez uwzgledni¢ aspekty zdrowia reprodukcyjnego. Migrena dotyczy przede wszystkim kobiet
w wieku produkcyjnym. Krétki czas poéttrwania ATO (ok. 11h) w porédwnaniu z przeciwciatami
monoklonalnymi (ok. 30 dni) ma kluczowe znaczenie kliniczne. Pozwala on na szybka eliminacje leku z
organizmu (ok. 2 dni), co jest istotng zaletg przy planowaniu cigzy lub koniecznosci nagtego przerwania

terapii z przyczyn bezpieczenstwa.

Podsumowujgc, wyniki analizy wskazujg, ze ATO stanowi skuteczng i dobrze tolerowang opcje
profilaktyczng u pacjentéw z migreng przewlekta po niepowodzeniu wczesniejszych terapii. Jego profil
kliniczny, porownywalna skutecznos¢ wzgledem dostepnych terapii oraz istotne przewagi organizacyjne
wynikajgce z doustnej formy podania uzasadniajg jego objecie refundacjg w ramach dostepu

aptecznego jako uzupetnienie obecnych strategii leczenia.
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Aneks A. Szczegotowe wyniki analizy
klinicznej

A.1. Porownanie dodatkowe dla | linii leczenia -

porownanie posrednie z ERE i FRE

W ramach uzupeinienia analizy gtéwnej dla ERE i FRE (populacja 3+) przeprowadzono dodatkowe
poréwnanie w populacji w | linii leczenia (2+). W analogicznej populacji dostepne sa réwniez dane dla
EPTI, jednakze zostaly one zaprezentowane w gldwnej czesci analizy jako najblizsze dostepne dane
do populacji wnioskowanej (Rozdz. 5.3.1).

A.1.1.Bol gtowy

Wyniki poréwnania posredniego nie wykazuja istotnych statystycznie réznic pomiedzy ATO a ERE
i FRE w odniesieniu do $redniej MMD oraz zmniejszeniem liczby MMD o 250%. Zaobserwowano
natomiast istotng statystycznie przewage FRE nad ATO w odniesieniu do zmniejszenia liczby dni 2
migreng w miesiacu o 230%. Niemniej jednak, istnieje duza heterogeniczno$¢ w zakresie wynikow
uzyskanych we wspdinej grupie referencyjnej dla tego punktu koricowego, co moze wplywaé na
ostateczny wynik poréwnania [
Zaréwno ATO jak i komparatory charakteryzuja sie istotng skutecznoscia w zakresie analizowanych
punktow koncowych (Tabela 42, Tabela 43).

Tabela 42.
Wyniki poréwnania posredniego ATO vs. ERE oraz FRE w odniesieniu do bélu glowy w | linii leczenia w ramach PrL
(populacja 2+) - dane ciagle

Kosssiersios ol fyol Wynik poréwnania (MD [95% CIJ)
ATOvs PLC Komparator vs PLC ATO vs komparator
Zmiana MMD wzgledem wartosci wyjsciowej [dni]
ERE 12 tyg -4,28 [-5,76; -2,79] 1,83 [-0.49, 4,16]
FRE 225 mg Q3M 12 tyg 2,45 [4,24; -0,67) -3,80 [-5,08; -2,52) 1,35 [-0.84; 3,54]

FRE 675 mg QM 12tyg -3,20 [-4,49; -1,92] 0,75 [-1,46; 2,95]
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Tabela 43.
Wyniki poréwnania posredniego ATO vs. ERE oraz FRE w odniesieniu do bolu glowy w | linii leczenia w ramach PrL
(populacja 2+) - dane dychotomiczne

Wynik poréwnania (OR [95% CI])
Komparator Ol [tyg.] -
ATOvs PLC Komparator vs PLC ATO vs komparator
Redukcja MMD o 230% wzgledem wartosci wyjsciowe|

FRE 225 Qim 12 96 [3,08; 8,1 0,37 [0,17; 0,
= 9 1,85 [1,04; 3,32) e n ” i
FRE 675 mg QM 12tyg 4,11 [2,54; 6,81] 0,45 [0,21; 0,96]

Redukcja MMD o 250% w stosunku do wartosci wyjsciowej

ERE 12 tyg 4,32 [2,32; 8,26) 0,55 [0,22; 1,38]
FRE 225 mg Q3M 12 tyg 2,37 [1,24; 4,69) 492 [2,62; 9,87] 0,48 1[0,19, 1,22
FRE 675 mg QM 12tyg 4,52 [2,39; 9,15) 0,52 [0,20; 1,33]

Kolorern czenwonym oznaczono wartosc istolne statystycznie na niekorzysc ocentane; interwenc)i

A.2. Wyniki jednostkowe dla EPTlI wykorzystane w

porownaniu metoda Buchera (populacja 2+)

Tabela 44,

Wyniki w zakresie bol glowy dla komparatora EPTI oceniane w populacji 2+ - dane ciagle uzupeiniajace |Gz
o Komparator PLC Komparator vs PLC
Komparator Badanie Srednia Srednia
™8] N mana(se) N zmiana(sy)  MD[85%CH P
Zmiana MMD wzgledem wartosci wyjsciowej [dni]
EPTI DELIVER [34) 12 137 6.5 (bd) 134 -3,3 (bd) -3,3[45;-20] <0,0001

a) Obliczenia wlasne

Tabela 45,
wm w zakresie bol glowy dla komparatora EPTI oceniane w populacji 2+ - dane dychotomiczne uzupeiniajace -

ol Komparator PLC Komparator vs PLC
Badanie
Komparator an Itya] AN (%) /N (%) OR [95% C1] P

Redukcja MMD o 250% wzgledem wartosci wyjsciowej

EPTI DELIVER [34] 12 521137 (38) 211134 (16) 33[19;61]  <0,0001

Redukcja MMD o 230% wzgledem wartosci wyjsciowej
EPTI DELIVER [35] 12 87/137 (64) 44/134 (33) 3,64 [2,20,6,10] <0D,0001

a) Obliczenia wiasne
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A.3. Wyniki jednostkowe dla jakosci zycia dla
komparatorow wykorzystane w porownaniu metoda

Buchera (populacja ogotem)

Tabela 46,
Jakosc¢ zycia dia komparatorow BTX, FRE 675 | FRE 225 mg oceniana na podstawie dostepnych badan [5, 24, 26, 28]
ol Komparator PLC Komparator vs PLC
Komparator Badanie Srednia $rednia
e N zmiana (SE) N Zmiana (SE) MD [956% C1) P

Wplyw bolu glowy wg calkowitego wyniku HIT-6
PREEMPT1 24 341 -4.7 (bd) 338 -2.4 (bd) -2,3[-3,26; -1,31)¢ <0001

BTX :
PREEMPT2 24 347  49(bd) 358  24(bd)  -2,5[-354:-186) <0001
Metaanaliza 24 688 nd 696 nd 2,40 [-3,09; -1,70) p=0|2-077%8
Saksi2021 12 180  80(07) 179  65(07) -1.5[-291:-015F  0,030°
FRE 675 mg QM
HALOCM 12 375 -64(05F 371  45(05) 1,9 (0,5) bd
Metaanaliza 12 555 nd 550 nd 1,76 [-2,89: -0,64) "’2:; %
Sakai2021 12 182 81(07) 179  65(07) -1,6[-2.94:-019F 0026
FRE225mgQ3M — — o o S AR 53 1 <R I 4
HALOCM 12 375 -68(04F 37  -45(05) 2,4 (0,5)° bd
Metaanaliza 12 557 nd 550 nd 2,09 [-3,15; -1,04) ‘,':25052‘3
MSQ v2.1 - domena RFR
Sakal2021 12 182 151(14F 179 118(13F  36[024;7.24] 0,020
FRE 675 mg QM
HALOCM 12 375 203(bdP 371  147(bdf  56[282 838F  <0,0001
Metaanaliza 12 557 nd 650 nd 4,85 [2,62: 7,08] F',2==o°;‘8
Sakai2021 12 180  149(13F 179 116(13P  3,30[-030,690F 0,030
FRE 225 mg Q3M
HALOCM 12 375 210(bdf 371  147(bdf  63[3,529,08F  <0,0001
Metaanaliza 12 585 nd 550 nd 5,18 [2,98; 7,38] ‘p’jg"z':,‘
MSQ v2.1 - domena RFP
3,20 [0,15; 6,25]°
Sakai2021 12 182  B6(11 179 S54(1L1p 0,013
FRE 675 mg QM 1.1y ( (1,56)
HALOCM 12 375 150(bdf 371 11,6 (bd) 4,3 (1,26) 0,0007
Metaanaliza 12 557 nd 550 nd 3,87 [1,96; 5,78] g—ao;:
Sakai2021 12 180 B8O(11y 179 s54(11p 8 [°-1‘55?6°'“1' 0,007
FRE 225 mg Q3M (1,56)
HALOCM 12 375 155(bdP 371 11,6 (bdy 3.9 (1,26)° 0,0017
Metaanaliza 12 556 nd 550 Nd 3,74 [1,82; 5,66) m

MSQ v2.1 - domena EF
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- Komparator PLC Komparator vs PLC
ftya] nia
N zmiana (SE) " zmiana (SE) MD [95% Ci} P
Sakai2021 12 182 125015 179 75015  “00DBESIE’ 40
FRE 675 mg QM (2,12)
HALOCM 12 375 209(bdr 371 17,0 (bdy 3,9 (1,56)a 0,0126
) 12-0%
Metaanaliza 12 557 nd 550 nd szmp183;674) 20
Sakai2021 12 180 133(15 179 7505 >80 ':2"’1‘2 996 9001
FRE 225 mg Q3M ) )
HALOCM 12 375 203(bdf 371 17,0 (bdy 3,3 (1,55) 0,0348
Metaanaliza 12 55  nd 50  nd sipnazesa 200
e Dodick 12 107 69(74) 116 58(74) -1,10[-304,084]  bd
PROMISE2 12 356  62(bd) 366 45 (bd) A7[28 07 0001
Metaanaliza 2 46 - 482 4561249, 064 200

Wynik przedstawiono jako zmiana wzgledem baseine; RFR (ang. role function-restrictive) - domena formularza MSQ v. 2.1 dot. pazycjl mierzacych
funkcjonainy wplyw migreny poprzez ograniczenie codziennych aktywnosa sposecznych | zawodowych, RFP (ang. role function-preventve) -
domena formularza MSQ v2.1 dot. pozycy mierzacych poprawe na wplyw migreny na codzienne funkcjonowanie pacjenta; EF (ang. emotional
function) - domena formularza MSQ v2.1 dot. wplywu migreny na funkcje emocjonaine pacjenta,

a) LSMD (SE) - raznica liczona metod najmniejszych kwadratow (ang. Least Squares Method),

b) model ANCOVA dla zmiany w stosunku do wartoscl wyjsciowych uwzglednia leczense, pled, kraj | wyjScowe stosowanie lekow zapoblegajgcych
awme)jamaektystaieorazwatmmsamqlluaodwysxmeuammmmlennemazyszace przedzialy ufnoso | waroscl p s
dostosowane do wartoscl wyjSciowych | stratyhikac)l zwigzane z naduzywaniem lekow

c) obliczenia wiasne;

d) zastosowano dostosowanse ze wzgledu na wartoScl wyjSciowe oraz naduzywanie kekow;

e)SD
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Aneks B.  Wyniki wyszukiwania

B.1. Strategia wyszukiwania danych

Tabela 47.

Wyniki przeszukania w bazie PubMed
Lp. Kwerenda Wynik
# Migraine[MeSH Terms] 34 038
w Migraines OR "chronic migraine” OR migrain® 54136
#3 #10R #2 54 136
#4 Atogepant OR Aquipta 182
#5 #3 AND #4 174
#6 “Calcitonin gene-related peptide receptor antagonists” 1236
w7 Fremanezumab OR Ajovy 924
#8 Erenumab OR Erenumab-acoe OR Asmovig 729
e Dotulinum toxin a” OR botox OR “Botulinum toxin type A" OR “Botulinum neurotoxin type A" T

OR OnabotulinumtoxinA OR Meditoxin OR Neuronox OR Oculinum OR Vistabex OR Vistabel

#10 #6 OR #7 OR #8 OR #9 Filters: from 2022/9/1 - 3000/12/12 3700
#11 Eptinezumab OR Vyept Fiters. from 2024/1/11 - 300012/12 100

(({{(("randomized controlied tnal") OR (random*) OR (RCT) OR (({singl* OR doubi* OR trebl*
OR tripi*) AND (blind* OR mask"*)) OR (single blind) OR (double blind) OR (tniple blind) OR
#12 (placebo) OR (placebo-controlled) OR (blinding) OR (controlled clinical trial) OR (random® 18 390
AND controlled AND study*®) OR (random® AND controlled AND trial*) OR ((random OR
randomly) AND (allocation OR allocate®)))))))

#13 #3 AND #10 AND #12 21
#14 #3 AND #11 AND #12 41
#15 #50R #130R #14 382

Data przeszukania: 03.02.2026 r.
Ostatnie przeszukanie aktualizacyjne: 27.04.2026

Tabela 48.

Wyniki przeszukania w bazie Embase
Lp. Kwerenda Wynik
# "Migraine™/exp 95 764
#2 Migraines OR ‘chronic migraine’ OR migrain® 106 037
® - #OoR#2 106030
#4 ‘atogepant’ OR Aquipta 632
#5 #3 AND 24 585
#% “Calcitonin gene-related peptide receptor antagonists” 113
#7 Fremanezumab OR Ajovy 1994
#8 Erenumab OR Erenumab-aooe OR Aimovig 2369
# ‘botulinum toxin a' OR botox OR ‘Botulinum toxin type A’ OR "Botulinum neurotoxin type A' OR 34 587

OnabotulinumtoxinA OR Meditoxin OR Neuronox OR Oculinum OR Vistabex OR Vistabel

#10 (#6 OR #7 OR #8 OR #9) AND [01-09-2022)/sd 9300
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Lp. Kwerenda Wynik
#11 Eptinezumab OR Vyepti AND [1 1-01-2024V§d 367
‘randomized controlied tnal/exp OR ‘randomized controlled tnal' OR random™ OR rct OR
((singl* OR doubl® OR trebl* OR tnipi*) AND (blind* OR mask")) OR (single AND (‘blind’/exp OR
#12 "blind’)) OR (double AND ('blind'/exp OR "blind)) OR (triple AND (‘bind/exp OR 'blind’)) OR

‘placebo’iexp OR ‘placebo’ OR 'placebo controlled” OR biinding'fexp OR biinding’ OR ita bl
(controlled AND clinical AND trial) OR (random® AND controlied AND study”) OR (random®
AND controlled AND tnal*) OR ((random OR randomly) AND (allocation OR allocate®))
#13 #3 AND #10 AND #12 719
#14 #3 AND #11 AND #12 148
#16 #5 OR #13 OR #14 1294
#16 #15 AND [embase]/lim 1063
Data przeszukania: 03.02.2026 r.
Ostatnie przeszukanie aktualizacyjne: 27.04.2026
Tabela 49.
Wyniki przeszukania w bazie Cochrane
Lp. Kwerenda Wynik
# MeSH descriptor. [Migraine Disorders] explode all trees 3983
#2 Migraines OR ‘chronic migraine' OR migrain® 11026
#3 #1 OR #2 11026
#4 Atogepant or Aquipta 184
#5 43 AND #4 182
#6 "Calcitonin gene-related peptide receptor antagonists” 147
# "~ FromanezumabORAjovy 480
#8 Erenumab OR Erenumab-aooe OR Aimovig 367
# “botulinum toxin 8" OR botox OR "Botulinum toxin type A" OR "Botulinum neurotoxin type A" 4343
OR OnabotulinumtoxinA OR Meditoxin OR Neuronox OR Oculinum OR Vistabex OR Vistabel

#10 #06 OR #7 OR #8 OR #9 with Coctane Library publication date from Sep 2022 to present 544
#11 Eptinezumab OR Vyepti with Cochvane Library publication date from Jan 2024 to present 39

(({{(("randomized controlled trial") OR (random®) OR (RCT) OR ({{singl* OR doubl* OR trebl*
OR tripl*) AND (blind* OR mask"*)) OR (single biind) OR (double blind) OR (triple blind) OR
#12 (placebo) OR (placebo-controlled) OR (blinding) OR (controlled clinical trial) OR (random* 1862 580
AND controlled AND study®) OR (random* AND controlled AND trial*) OR ((random OR
randomly) AND (allocation OR allocate*))))))))

#13 #3 AND #10 AND #12 in Tnals 176
#14 #3 AND #11 AND 212 in Trials 36
#15 #5 OR #13 OR #14 ara

Data przeszukania: 03.02.2026 r.
Ostatnie przeszukanie aktualizacyjne: 27.04.2026
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B.2. Dodatkowe zZrodta danych

Tabela 50.
Wyniki wyszukiwania w dodatkowych zrédlach danych
Zrodio Slowa kluczowe et ol »ia m”“"’) :
Strony internetowe towarzystw naukowych
American Headache Society
(https:/lamericanheadachesociety.orgl) atogepant 1(0)
International Headache Society (https://ihs-
headache.org/en/) Przeszukanie reczne 0(0)
European Headache Federation Congress 2
(https://ehf-org.org/ehf-congresses/) Przeszukanie reczne 0(0)
American Academy of Neurology
(https://www.aan.com/) atogepant 8(0)
Migraine Trust International Symposium -
(https://www.migrainetrust.org/) FYZRSZURANS [OCZ® 0(0
Pozostate zrodia danych
FDA
(https:/iwww.fda.gov) atogepant 25(0)
EMA
(http://www.ema.europa.eu) efogepant 40
Clinical Trials (https:/clinicaltrials.gov) atogepant 32(0)
Strony internetowe producentow nd nd
Materialy otrzymane od klienta nd 2(2)

Data przeszukania: 04.02.2026 r.
Ostatnie przeszukanie aktualizacyjne: 27.04.2026
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Aneks C. Badania wykluczone z analizy

W tabeli ponizej uwzgledniono publikacje wykluczone w ramach przeszukania dodatkowego. Publikacje
wykluczone w przeszukaniu przeprowadzonym przez Zamawiajacego ujeto w Aneksie 8.5 dokumentu
SLR [4], natomiast publikacje wykluczone w przeszukaniu przeprowadzonym przez firme HealthQuest
na potrzeby oceny leku Vyepti przedstawiono w zalaczniku do zlecenia (208/2024 ZLC) [6].

Tabela 61.
Tabela publikacji wykluczonych na podstawie selekcji peinych tekstow
Lp. Publikacja nmw Przyczyna wykluczenia Referencja
JAMA Neurology. 2022,79(2).159-
: - Populacja pacjentow z 168
i AR Frgn migreng epizodyczng  doi- 10 100 Viamaneurol 2021 4678
. - Populacja pacjentow z Headache. 2023,63(1).79.88.
2. Ashina 2023 Populacia migrena epizodyczng doi 10.1111/head 14439
3 Ashina 2023 Popula P ol e empiemapir e
5 e e WIWPY hitps-/idoi orgi10.1186/s10194-023-
greny 01688-w
New Engiand Journal of Medicine.
4. Allani J 2021 Populacia picr G pi‘;%’gy”“ : 2021.385 695706
RO opUncyT doi:10.1056/NEJMoa2035908
Canadian Journal of Neurological
5. Ashina 2021 Populacja Z"S‘r’;ﬁa&ml 6‘;; m:Soences 202'1'96(5"”' 15)
2664
e Journal of Chinical Medicine
6. Capi 2021 Populacja 2 7R 2021,10(7)1429
badania dotycza pacjentow z doi: 10 3390/icm 10071429
migrena epizodyczng
Cephalalgia. 2023,43(5).
7. Cheema 2023 Populacja Brak “‘;“c’mm" doi-10.1177/03331024231168089
Wszystkie badania
. uwzglednione w przegladzie [Discovenes (Craiova) 2023,11(2)
8. Chowdhary 2 Populatia  gotyczg pacientow z migrena doi-10.15190/d 2023 6
epizodyczng ‘
; hitps:/tnalsearch who int/Trial2 aspx?
EUCTR2019-003448- Populacia pacientow z
9. 58-HU 2020 Populacja migrena epizodyczng TrallD=EUCTR2019-003448-58-HU.
Populacja mieszana — brak RE101_
10. Gryglas-Dworak 2023 Populacja analizy w podgrupach wg typu Hc;'da%re' 1233&2‘2 11218612‘2
migreny Xoat
W przypadku badan dla
: analizowane] interwenci - Cephalalgia. 2023,43(4)
1" Fegidoost 202 Populacia  yagania dotycza pacientowz  doi-10.1177/03331024231159366.
migreng epizodyczng
W przypadku badan dia Journal of Pain and Palliative Care
12. Henson 2020 Populacia analizowanej interwencyl - Pharmacotherapy. 2020,34(1).22-31.

badania dotycza pacjentow z  doi. 10 1080V15350288 2019 1690616
migrena qpnzodyc;qq
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Lp. Publikacja nh&“:'w Przyczyna wykluczenia Referencja
W przypadku badan dia : _
13. H 2022 Populacia mal:awmq z;merwmc;” 2 chdo'and Behavior. 2022;12(4).
migreng epizodyczng
W przypadku badan dla Joumnal of Headache and Pain
analizowanej inllerwencii - 2023,24(1) 56.
14. Lampl 2023 Populacja badania dotycza pacjentow z doi : 1504.
migreng epizodyczng
JAMA network open. 2022,5(6)
; ; Populacja pacientow z doi:
15. Uplon RS 2022 Populacia migrena epizodyczng 10 1001/iaman n 1
2
W przypadku badan dla
) ) analizowanej interwenc)l - Cephalalgia. 2023,43(3).
16. Messina 2023 Populacia 1 adania dotycza pacientowz  doi10.1177/03331024231152169
migreng epizodyczng
17 Moreno-Ajona 2020 Populacja a'vya"-zwm 'm(::’a Medsc;)gg ?%%053 "
v badania dotycza pacjentow z doi: 10 1016 !.!E!!d 2020 100053
migreng epizodyczng
;I'V agzw“‘:':a“" d’?- Curr Pain Headache Rep.
18. Murray 2022 Populacja mmm m" sz S8 2022:26(10).783-794.
: . doi 10 1007/s11916.022.01077-2
migreng epizodyczng
Neurology. 2022,98(Suppl. 18)
; Populacja pacjentow z doi:
19. Popoff 2022 Populacia migrena epizodyczng 10121 1 7
2
. Populacja pacjentow z Cephalalgia. 2022;42(2):108-118.
20. Reuter 2022 Populacia migrena epizodyczna doi: 10.1177/03331024211053571
W przypadku badan dla
analizowane] interwenc)i - Brain Sci. 2022;12(12):1612.
21. Rissardo 2022 Populacia  padania dotycza pacjentowz  doi 10.3390/brainsci2121612
s e
22, Siberstein 2021 Populacja Zﬂﬁ’&m‘iﬁ Cophalalgia. 2021:41:266-267
Clinical Drug Investigation.
. - Populacia pacjentow z : ;
23. Singh 2022 Populacja : . 2022;42(4):301-308.
migrenq epizodyczng dot: 10.1007/540261-022-01130.0
W przypadku badan dla
analizowanej interwencji - Clin J Pain. 2023;39(10):560-569.
. A0 Populacid  badania dotycza pacientow z  doi-10.1097/AJP.0000000000001136
migreng epizodyczng
W przypadku badan dla in Pt "
25 Taiti 2023 Poputaci SOGRDOWANG) dnerwenc - e
. . opulacia badarsa dotycza pacientow z 24(8). :
- - doi:10.1080/14656566.2023 2201375
migreng epizodyczng o -
28 — - Populaca pacjentow z Joumal of Hea:;aact;g and Pain.
7 Popula i izodyczng ! 2,
e bl Ko dot: 10.1186/510194.022.01391.2
27. Tepper 2024 Populacja Populacja pacjentow z MOH ‘égn%?g‘o‘f",i s 202,:3&'2132'41 38;93'
Brak mozliwosci 2
_ : : . Cephalalgia. 2025;45(4).
28. Vernien 2025 Populacja wyodrebnienia populacy z .
i _ praniane letq_)ﬁ doi:10.1177/03331024251335027
Populacja badania niezgodna
Z kryteriami analizy - ok. 75%
29, Yu 2025 Populacja pacjentow po 0-1 linil Cephalalgia 2025, Vol. 45(10) 1-13.

leczenia, brak wynikow w dot 10.1177/03331024251386095

podgrupach wg liczby
wczesniegszych terapii
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Obszar
Lp. Publikacja niezgodnosci Przyczyna wykluczenia Referencja
Brak analizy ocecians alalgia 2023.43(3) 1-11
30, Alpuente 2023 Interwencja interwencji w przegladzie Cephalaigia . 2
systematycznym dor: 10 1177/03331024221150235
P International Immunopharmacology.
Brak analizy oceniane) 447
31. BW“ Interwencja interwencii w przegladzie o 2023, 1.:‘17' 1093&:’
systematycznym 1010164 intimp 2022 109366
Bmk analizy oceniane) 2 A 42-
32. Barbant| 2022 Interwencja interwencii w badaniu Neurological Scug%%s 2022:43:5725-
obserwacyjnym
Brak analizy ocenianej : .
33. Barbanti 2022 Interwencja interwencji w badaniu bbb i S
an ‘
Brak analizy oceniane) : g .
. owaan  wewes  mewmveme  SRSELRNS
Brak anahzy ocenianeg) Canadian Journal of Neurological
35. Becker 2023 Interwencja interwencji w badaniu Sciences. 2023,50(3).418.427
obserwacyjnym dot 10.1017/cjn 2022 43
Climical Drug Investigation.
. Brak anakzy oceniane) 2023:43(1)-45-50.
36. Bomtempo 2023 Interwencja interwencil w przeglgdzie doi 10.1007/s40261-022-01230-x
systematycznym :
Canadian Journal of Neurological
Brak analizy oceniane| : 5 X
37. Boudreau 2022 Interwencja interwencji w badaniu Sc:)'mes 2032'49(4)'540'552‘
obserwacyjnym (1010170 2021153
Brak anahzy oceniane) - . -
38. Corasaniti 2023 Interwencja interwencji w przeglgdzie Tzﬁémﬁa%%ggz
systematycznym i
Brak analizy oceniane) Journal of Comparative Effectiveness
39. Fawsitt 2023 Interwencja interwencjl w przegladzie Research. 2023;12(7).
systematycznym doi: 10 57264/cer-2023.002
Brak analizy oceniane) Clin Drug Investig. 2023;43(9).669-
40. Ferreira 2023 Interwencja interwencji w przegladzie 680. doi 10.1007/s40261-023-01301-
systematycznym 7
Brak analizy oceniane) Cephalalgia. 2023:43(4)
41. Gin 2023 Interwencja interwency w przeglagdzie : a ) ;
syslematycznym doi:10.1177/03331024231156922
Brak analizy ocenianej '
42, Gorantla 2022 Interwencja interwencji w przegladzie do?ephalal;;laﬁ?epoﬂs. 2022.5. a3
systematycznym 10 N17725158163221120103
Brak analizy ocenianej < J z
43, Gui 2022 Interwencja interwencji w przegladzie wozfﬁ‘l%lg) '114232'31292
systematycznym o '
Brak analizy ocenianej Pharmaceuticals (Basel).
44, Hong 2023 Interwencja interwency w przegladzie 2023,16(7).9234
systematycznym doi-10 3390/ph 16070934,
Brak analizy oceniane) . y
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obserwacyjnym
Brak analizy oceniang Curr Med Res Opin. 2023,39(1).105-
46. Mahon 2023 Interwencja interwencji w opracowaniu 112,
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Aneks D. Szczegotowa charakterystyka badan

wtaczonych do analizy

D.1. Badania dla ocenianej interwencji

D.1.1.Badania RCT

Tabela 52,
Charakterystyka badania PROGRESS [15, 16)

PROGRESS [15, 16]

Randomizowane, wieloosrodkowe, podwajnie zaslepione badanie 3 fazy oceniajace skutecznosc¢ i bezpieczenstwo
stosowania ATO w porownaniu do PLC w profilaktyce migreny przewleklej

Kryurla whcunla

Pisemna, Swiadoma zgoda uczestnika na udzial w badaniu, uzyskana przed rozpoczeciem jakichkolwiek procedur
specyficznych dia badania,

Wiek 18-80 lat;

Migrena przewiekla trwajaca =1 rok, zdeliniowana zgodnie 2 kryteriami ICHD-3 (2018),

Pierwszy atak migreny przed S0r.z;

Wypelnienie elektronicznego dznemka bolu glowy przez co naymniey 20 z 28 dni w trakcie skriningu,

215 dni z bolem glowy w miesigcu w aggu 23 mies. przed rozpoczeciem badania,

=15 dni z bolem glowy (w tym =8 dni z migrenowym bélem glowy) w trakcie 4-tyg. skriningu;

Stosowane medyczne) | skuteczne antykoncepcji przez caly czas trwania badania

Kryteria wykluczenia

1. Weczesnig)sze przyjmowanie atogepantu lub innych gepantow (>3 dawki) lub przyjmowanie przeciwcial monoklonalnych

anty-CGRP w ciggu 6 miesigcy przed wizytg kwalifikacyjna;

Migrena, ktore) towarzyszylo podwojne widzene lub obnizony poziom Swiadomosci oraz migrena siatkowkowa

zdefinlowane zgodnie z kryteniami ICDH-3 (2018);

Brak mozliwosci odréznienia bolu migrenowego od napieciowego bolu glowy lub innych rodzajow bolu glowy,

Aktualne rozpoznanie nowego utrzymujacego sie codziennego bolu glowy, tréjdzielno-autonomicznego bolu glowy (np.

klasterowy bél glowy) lub bolesnej neuropatii czaszkowej, zgodnie z kryteriami ICHD-3 (2018);

Niewystarczajaca odpowiedZ na >4 zapobiegawcze metody leczenia migreny (0 22 réznych mechanizmach) w wywadzie,

Przyjmowanie >1 leku o udowodnionej skutecznosci w prewencji migreny w momencie kwalifikacji lub przypmowanie 1

leku, gdy:

a lek gigyma ustabilizowanej dawki lub nie byl dobrze tolerowany w ciagu 12 tyg. przed pierwsza wizyla,

b. uczestnik nie wyraza gotowosci lub nie jest w stanie przyjmowac leku w ustalone) dawce i schemacie dawkowania przez
caly okres trwania badania,

¢ dodatkowo: lecznicze lub kosmetyczne iniekcje toksyny botulinowey w okolice glowy, twarzy lub szyi sa niedozwolone
przez 6 mies. przed wizyta kwalilikacyjng oraz przez caly okres trwania badana,

7. Koniecznosé stosowania jakiegokolwiek leku, diety (np. soku grejpfrutowego) lub leczenia niefarmakologicznego
znajdujaceqo sig na liscie zabronionych terapii, ktére nie moga zostat odstawione ani zastapione dozwolonym lekiem lub
leczeniem alternatywnym;

8. Stosowame opioidow lub barbiturandw przez =4 dni w miesiacu w ciagu 3 mies. przed pierwsza wizylg lub podczas
sknningu (stosowanie barbiturandw jest zabronione na 30 dni przed skriningiem | przez caly okres trwana badania),

9. Ciaza, planowanie cigzy lub karmienie piersiq w trakcie badania;

10. Wystepowanie klinicznie istotrych meprawidiowosci w EKG podczas wizyty kwalilikacyjne,

11. QTcF > 450 ms u mgzczyzn oraz QTcF > 470 ms u kobiet podczas pierwszej wizyty w ostatecznym raporcie EKG;

12. Klinicznie istotna choroba sercowo-naczyniowa lub mézgowo-naczyniowa, obeimugaca m in . chorobe niedokrwienna
serca (np. niestabiina dlawica piersiowa), zaburzenia rytmu serca lub przewodnictwa (np. migotanie przedsionkow, blok
przedsionkowo-komorowy Il lub Il stopnia) badz czynniki ryzyka wystapienia forsade de pointes (np. niewydolnose serca,
hipokabkerma, bradykardia), zawal migsnia sercowego, przemyajacy atak niedokrwienny lub udar mézgu w ciagu 6 mees
przed pierwsza wizyta, niewydolnosc serca Il lub IV klasy (wg klasyfikacji NYHA),

-
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PROGRESS [15, 16]

13. NadciSnienie tetnicze zdefinowane jako warto$¢ >160 mmHg skurczowego ciénienia tetniczego (BP) w pozycy siedzace)
>160 g lub warto$¢ =100 mmHg rozkurczowego cisnienia tgtniczego w pozycyi siedzacej podczas pierwszej lub drugiej
wizyty, pomiary parametrow 2yciowych przekraczajace te wartosc mogg byé powtdrzone tylko jeden raz,

14. Klinicznie istotne nieprawidlowosci w badaniach laboratoryjnych lub ktorykolwiek z wybranych parametrow podczas
pierwszej wvazyty: ALT lub AST > 1 x GGN (goma granica normy) lub stezense bilirubiny calkowitej > 1 x GGN (z wyjatkiem
pacjentow z rozpoznaniem zespolu Gilberta) lub stezenie albumin w surowicy < 2.8 g/dL;

15. Jakakolwiek klinicznie istotna choroba hematologiczna, endokrynologiczna, plucna, nerkowa, watrobowa, 2oladkowo-
jelitowa lub neurclogiczna, chyba 2e je stan pozostaje stabiny > 1 roku przed wizyla | — zdamem badacza — e bedzie
zakhkocal udzialu w badaniu, pacjenci d@alizowani z powodu niewydolnosci nerek sa wykiuczeni,

16. Wywiad w kierunku ostrego zapalenia watroby w ciggu 6 mies. przed pierwszg wizytg lub przewlekie zapalenie watroby (w
tym niealkoholowe stiuszczensowe zapalenie watroby), lub dodatni wynik w kierunku obecnosci przeciwcial anty-HAV IgM,
antygenu HBsAg, przeciwcial anty-HCV lub anty-HEV IgM

17. Wspohsiniense (w opinil badacza) zaburzen psychiatrycznych, demencyi, padaczki lub istolnych zaburzen neurologicznych,
innych niz migrena,

18. Uczestnik cierpt na inne wspolistniejace schorzenie bolowe, ktore zdaniem badacza moze znaczaco wplywac na aktualne
zaburzenia bolowe glowy (np. fibromialgia, bol twarzy);

19. Znaczne ryzyko samookaleczenia na podstawie wywiadu klinicznego i odpowiedzi w skali C-SSRS lub ryzyko
wyrzadzena krzywdy innym osobom w ocenie badacza; uczestnicy musza zostac wylaczeni, jesli zglaszajg my$h
samobdjcze z intenciq, z planem lub bez planu (1) typ 4 lub 5 w C-SSRS) w ciggu ostatnich 6 mies , lub zglaszaja
zachowania samobojcze w okresie 6 mies. przed pierwsza lub drugg wizyta;

20. Nowotwor w wywiadzie w okresie 5 lat przed prerwsza wizyta, z wyjatkiem odpowiednio leczonego raka
podstawnokomdrkowego lub kolczystokomorkowego skory, lub raka szyjki macicy i silu,

21, Wczesniejsze zabiegi w obrebie przewodu pokarmowego lub choroby przewodu pokarmowego w wywiadzie (np. zespoly
biegunkowe, nieswoiste zapalenia jelit), ktore moga wplywac na wchianianie lub metabolizm badanego leku; uczestnicy
po przebytych operacjach banatrycznych zotgdka, ktore zostaly odwrécone, nie sg wykluczeni.

22, Zazywanie narkolykow lub uzalezniene od narkotykow lub alkoholu w ciagu roku przed pierwsza wizyla,

23. Dodatni wynik badania przesiewowego w moczu na obecnost narkotykow podczas pierwszej wizyty, chyba ze mozna go
wyjasnic stosowaniem nnych lekow (np. opioxiow przepisywanych w leczeniu bolu migrenowego),

24 Aktualny udzial lub udzial w badaniu z zastosowaniem produkiu leczniczego lub urzadzenia eksperymentalnego w ciagu
30 dni przed pierwsza wizyta (dotyczy to réwniez badan z uzyciem produktow dopuszczonych do obrotu;

25, Nadwrazliwos¢ lub wystapienie klinicznie istotnych dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem lekow anty-CGRP
lub nadwrazliwosE na ktorykolwiek skiadnik stosowanych interwencji (ATO lub PLC);

26. Uczestnik lub jego bliscy czlonkowie rodziny (rodzice, makzonkowie, rodzenstwo lub dzieci) zatrudnieni u jednego z
badaczy, czionkdw personelu badania lub w firmee Allergan;,

27. Uczestnik ma stan chorobowy lub znajduje sig¢ w sytuacii, ktéra zdaniem badacza moze stwarzac dia niego istotne ryzyko,
zaburzac wyniki badania lub w istotny sposob utrudniaé udzial w badaniu,

28. Jakiekolwiek powody medyczne lub inne (np. male prawdopodobienstwo przestrzegania procedur badania,
niedotrzymywanie terminow wizyt, planowana przeprowadzka w trakcie trwania badania), kiore w opini badacza moga
wskazywac, 2e uczestnik nie bedzie dobrym kandydatem do badania

Oceniane punkty koncowe
I-rzedowy PK:
Zmiana Sredniej miasieczne| liczby dni z migrena (MMD) wzgledem wartoscl wyjsciowych po 12 tyg. leczenia
ll-rzedowe PK:
o Zmiana w porGwnaniu z wartoscia wyjSciowa w miesigezne) liczbie dni z bolem glowy (MHD) ¢ hiczbie dni stosowania lekow
doraznych po 12 tyg. leczenia,
* >250% 1 230% redukga Srednie) MMD z 3 mies. w stosunku do wartoscl wyjSciowych;

e JakosE 2zycia (MSQ v2 1 RFR oraz AMI-D PDA w regionach innych niz Europa | Kanada, MSQ v2 1 RFR oraz HIT.-6 w
Europie | Kanadzie),

« Profil bezpieczefistwa
Cecha populacji* ATO 30 mg BID ATO 60 mg PLC
Liczba pacjentow 257 261 255
Wiek [lata], srednia (SD) 426(11,9) 417(12.3) 420(12.4)
Odsetek mezczyzn, n (%) W) 36(138) 30 (11,8)
Odsetek rasy biale] [%)] 151 (58.7) 157 (60,2) 151 (59.2)
BMI [kg/m?], $rednia (SD) 262 (6.7) 25,0 (5,5) 25,5 (6,0)
MMD, srednia (SD) 186 (5.1)° 19.2 (5,3F 189 (4.8F
MMH, érednia (SD) 211 4.1y 215 (4,37 4@
Miesigczna liczba dni ze stosowaniem lekow sisirap e __

doraznych, srednia (SD) e — it e
1+ 174 (68 8)° 180 (70,3F 170 (69 1)




Atcgepant (Agupta) w leczeniu profilaktycanym pacientow charych na migrenyg praewiabia

PROGRESS [15, 16]

Liczba wczesniej stosowanych 2+ 94 (37,2 101 (39,5 91 (37,00

lekow w profilaktyce migreny, n
(%) = ] | — om—
= =] ] =
Wczesniejsze stosowanie ‘ = —_— ==
lekow, n (%) - .
Topiramat 120 (46,7)° 120 (46,2 119 (46,7)°
= | | I
Interwencja | komparator®
Uklad badania Rownolegly 1:1:1*
Badanie skladalo sie z 3 laz
Skrining (4 tyg.), w trakoie ktore) pacjencl prowadzili elekironiczne
dzienniczki, otrzymywali szkolenia 1 instrukcje,
Faza leczenia (12 tyg.), podczas kidrey pagenci zostal zrandomizowan
do leczenia ATO vs PLC:
* ATO 60mg raz dziennie (rano) p.o. + PLC 1 tabletka rano | dwie
Schemat leczenia wieczorem

* PLC dwa razy dziennie (dwie tabletki rano, dwie tabletki wieczorem)

Aby dopilnowac przestrzeganie zalecen, uczestnicy otrzymali pierwsza
dawke leczenia w klinice 1 zostal poinstruowani, by przyjmowac lek
doustnie, dwa razy dziennie mniej wigcej o tej samej porze.

Faza obserwacji (4 tyg.)

* Uczesinicy mogh stosowac dorazne leki na migrene (. tryptany,
pochodne sporyszu, opioidy, leki przecwbolowe, NLPZ, leki
przeciwwymiotne) bez ograniczen co do czestotliwosci | czasu trwania.

o Zabroniono stosowania gepantow w leczeniu doraZznym

Kointerwencje * Uczestnicy mogh kontynuowac przyjmowanie jednego leku
zapobiegajacego migrenie okresionego w protokole, jesh dawka byla
stabilna przez 212 tyg. przed pierwsza wizytg i utrzymywala sie przez
caly okres badania.

» Odsetek uczestnikow stosujacych leki zapobiegajace migrenie zostal
ograniczony do 15%

Okres interwencji/obserwacji [tyg.] 12tyg +41tyg FU

Metodyka
Typ | podtyp badania wg AOTMIT 1A

Randomizacja ze stratyfikacja wzglgdem wyjsciowego poziomu
naduzywania lekow przeciwbolowych, wezesniejszego stosowania terapii
Randomizacja profilaktycznej CM, liczby wczesniej stosowanych terapii w leczeniu
profitaktycznym CM o réznych mechanizmach dziatania (0 lub =1 lekdw o
tym samym mechanizmie lub nieskutecznos¢ 2-4 lekdw o réznych
mechanzmach dziatania) oraz regionu

'Ukryéle kodu aloku':jir Prawvdbwe, z Momstmem systemu tWRS
Zasleplenle TAK, potrégne (uczestnicy, badacze i personel medyczny)
290259 (11,2), opis prawdiowy
«AE 10(39) 29262 (11.1), opis prawidlowy
e Dacyzjl pacjenta; 8 (3.1) e Decyzp pacienta 14 (5,3)
: AE 9(34)
Utrata z badania. n/N (% » Odstepstwa od protokolu: 5(1.9) *
AN  Brak skutecznosci: 5 (1,9) eUtrata z FU: 3(1,1)

» Niestosowania si do zalecenn  * Odslgpstwa od protokotu: 2 (0,8)
badacza (noncomphance) 1 » Brak skutecznosci: 1 (0 4)

(0,4)
Metodyka implementacji danych utraconych Brak implementacy (model MMRM)
Sposoéb raportowania danych dotyczacych
bezpieczenstwa MedDRA (v24.0)

Testowana hipoteza wyjsciowa Supernionty
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PROGRESS [15, 16]

Skutecznos¢ analizowano przy uzyciu dwoch réznych populacii, aby

speinic globalne wymagania regulacyjne:

« Analiza podstawowa: mITT (wszyscy pacjenci, ktorzy otrzymali =1
dawke interwencji, mieli mozliwos¢ oceny danych z dzienniczka eDiary
Z okresu skniningu oraz =1 mozliwy do oceny wynik po 4 tyg. leczenia w
fazie zaSlepienia)

Metoda analizy wynikow « Populacja OTHE (losowo przydzieleni pacjenci, kiérzy otrzymali =1
dawke interwencji dysponowali kompletnymi danymi z dzienniczka
aDiary z okresu skriningu oraz =1 mozliwym do oceny wynikiem po 4
tygodniach leczenia w fazie podwojnie zaslepionej, niezaleznie od
laktyczne| ekspozygi na leczenie)

Bezpieczenstwo: mITT (wszyscy pacjend, ktorzy otrzymalh 21 dawke

interwencyi)
Wieloosrodkowe (USA, Kanada, Chiny, Czechy, Dania, Francja, Nsemcy,
Lokalizacja badania Wiochy, Japonia, Republika Korei, Polska, Rosja, Hiszpania, Szwecja,
Tapwan, UK,
Sponsor badania Allergan

a) Charakterystyke populacji w ramieniu ATO 30 mg BID podano wylgcznie informacyjnie. Ramig 1o mie speinia Krytenow wiaczeniawykluczenia do
niemniejsze| analizy.

b) Dane (i3 246 pacjentow;

¢) Dane dla 256 pacjientow;

d) Dane gia 253 pacjentow

D.1.2.Badania nRCT

Tabela 53.
Charakterystyka badania Ashina 2025 [37]

Ashina 2025 [37]

Nierandomizowane, otwarte, wieloosrodkowe badanie 3 fazy, oceniajace diugoterminowsa skutecznosc i
bezpieczenstwo stosowania ATO w profilaktyce m:,a:ocg :Er?:lekhj wsrod pacjentow, ktorzy ukonczyli badanie

Kryteria wiaczenia

1. Pisemna, Swiadoma zgoda uczestnika na udzial w badaniu,

2. Pacjenc z migreng przewlekia, ktorzy ukonczyli leczenie w podwajnie zaslepionej, randomizowane) fazie oraz okres
obserwacji kontrolnej w badamu PROGRESS bez istotnych odstepstw od protokolu, u ktorych nie wystapity AE mogace
wskazywac na niedopuszczaine ryzyko dla bezpieczenstwa pacjenta.

znajdujacego si¢ na liscie zabronionych terapii, ktére nie mogq zosta odstawione ani zastapione dozwolonym lekiem lub
leczeniem alternatywnym;
Stosowanie lekow ziotowych o udowodnionej skutecznosci w profilaktyce migreny (np. ziocien maruna), oleju CBD oraz
konopi w ciagu 30 dr przed pierwsza wizyta oraz w trakcie trwania badania,
Wystepowanie kiinicznie istotnych nieprawidiowosci w EKG podczas pierwsze) wizyty;
Nadcisnienie tetnicze podczas pierwsze) wizyty,
Jakakolwiek Klinicznie istotna choroba hematologiczna, endokrynologiczna, sercowo-naczyniowa, plucna, nerkowa,
watrobowa, zotadkowo-jelitowa lub neurologiczna;
Znaczne ryzyko samookaleczenia lub ryzyko wyrzadzenia krzywdy innym osobom; uczestnicy musza zostac wylaczeni,
jesh od ostatnie) wizyty zgtaszall mysk samobdjcze z ntencja, z planem lub bez planu

Oceniane punkty koricowe

o okw N

I-rzedowe PK:

« Profil bezpieczenstwa.

ll-rzedowe PK:

* Zmiana Sredniej miesigcznej liczby dni z migrena (MMD) wzgledem wartoSci wypsciowych,

* Zmiana Srednie) miesieczne) liczby dni z bolem glowy (MHD) wzgledem wartosci wyjSciowych;

o Zmiana Sredniej miesieczne) liczby dni ze stosowaniem lekow doraznych wzgledem wartoSci wypsciowych,
® 250%, =275% 1 100% redukcja Sredniej MMD w stosunku do wartoSci wyjSciowych;

o Jakos¢ 2ycia (AMI-D PDA 1 PI, MSQ v2 1 RFR, RFP, EF)

Charakterystyka populacji
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Ashina 2025 [37]
Cecha populacji ATO 60 mg
Liczba pacjentow 325 7
Wiek [lata], srednia (SD) 42 (12.7)
om meiczyzn. n (%) 45.(13.8)
Odsetek rasy bialej [%] 242 (14 .5)
BMI [kg/m?), érednia (SD) 260(59)
MMD, $rednia (SD) 192 (4,9)
MMH, érednia (SD) 21,4(4.2)
Mlulqcznad::raba dni ze stosowaniem lekow 15.6 (7.1)
aznych, srednia (SD)
Liczba weczesniej stosowanych Ly e
lekéw w profilaktyce migreny, n 2+ bd
(%) 3 b
Weczesniejsze stosowanie Topiramat bd
lekow, n (%) BTX bd
Interwencja i komparator*
Uktad badania Jednoramienne
- Badanie skladalo sig z dwoch faz

Schemat leczenia

Kointerwencje

Okres interwencji/obserwacji [tyg.]

Typ i podtyp badania wg AOTMIT
Randomizacja

Ukrycie kodu alokacji
Zaslepienie

Utrata z badania, n/N (%)

Metodyka implementac)i danych utraconych

Sposob 'rlpottovunia danych dotycucyi:h
bezpieczenstwa

Testowana hipoteza wyjsciowa

Metoda analizy wynikow

Lokalizacja badania

Sponsor badania

Faza leczenia (156 tyg.), podczas ktorej pacjenci otrzymywali ATO
60mg raz dziennie p.o ;
Faza obserwacjl (4 tyg.)

Uczes!niéy mogh stosowac doratne leki ﬁa migrene bez ograniczen co
do czestothiwosci | czasu trwania.

156 tyg. (analiza posrednia po 52 tyg.) + 4 tyg FU
Metodyka
1D
brak
brak
brak (otwarte) proby)
106/325 (32,6), opis prawidiowy:
« Decyzji pacjenta: 40 (12,3)
«AE 10(8.3)
o Utrata z FU: 8 (2,5)
« Brak skutecznosci: 5 (1,5)

« Niestosowania s« do zalecen 3 (0,9)
eCigza 2(0.6)

bd
bd

brak, badanie jednoramienne

o Skutecznost miTT (wszyscy pacienci, ktorzy otrzymali =21 dawke ATO,
u ktdrych mozliwa byla ocena danych z dzienniczka eDiary z co
najmnigj jednego 4-tygodniowego okresu po wprowadzeniu leczenia w
badaniu otwartym)

o Bezpieczenstwo. mITT (wszyscy pacjencl, kiorzy otrzymah =1 dawke
ATO)

Wieloosrodkowe (USA, Kanada, Czechy, Dania, Francja, Niemcy,
Wegry, Wiochy, Holandia, Polska, Korea Poludniowa, Hiszpania, Tajwan,
UK)

Abele
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D.1.3.Badania RWD

Tabela 54.
Charakterystyka badania GIANT [38]

GIANT [38]

Prospektywne, wieloosrodkowe, jednoramienne badanie oceniajace skutecznos¢, bezpleczenstwo | tolerancje ATO w
rzeczywistej praktyce klinicznej u pacjentow z mlor.!nq. ‘:l'tld ktorych wezesniejsza terapia profilaktyczna 23 lekami byta
niewys aca

Kryteria wiaczenia

Wiek=218r2,

Migrena epizodyczna z czestymi napadami (HFEM — high-frequency episodic migraine, 8-14 dni z migreng w miesigcu),
Migrena przewlekia (CM);

Wczesniejsze niepowodzenie terapii (przy odpowiednim dawkowaniu | czasie stosowania) 2 3 lekami w ramach
profilaktyki migreny sposrad nastepujacych opai trojpiersciensowe leki przeciwdepresymne, B-blokery, leki
przecnwpadaczkowe lub toksyna botulinowa A (w przypadku CM).

Kryteria wykluczenia
1. Otrzymywame przeciwcial monokionalnych anty-CGRP w ciagu ostatnich 5 mies. przed badaniem;
2. Otrzymywane toksyny botulinowe] A w ciagu ostatnich 3 mies przed badaniem
Oceniane punkty korncowe

PN

e |-rzedowe PK:

« Zmiana Sredniej MMD dia pacjentow z HFEM po 9-12 tyg. leczenia;

* Zmiana $redniej MHD dla pacjentow z CM po 9-12 tyq. leczema;

 ll-rzedowe PK:

= Zmiany w MAI (ang. Monthiy Analgesic Intake; liczba dawek lekow doraznych w miesiacu) | NRS (ang. Numerical Rating
Scale, ocena natezenia botu);

* 250% 1 275% i 100% redukcja czestoSa napaddw migreny w stosunku do wartosci wyjSciowych po 9-12 tyg

« Jakosc zycia: MIDAS, HIT-6, MIBS-4 (Migraine Intenictal Burden Scale),

« Zadowolenie z leczenia: PGIC (Patient Global Impression of Change),

« Profil bezpieczenstwa
Charakterystyka populadi do mlizy ml
P e ATO 60 mg
LR Ogotem HFEM CM
Liczba pacjentow 82 35 47
Wiek [lata], srednia (SD) 453(14.7) 471(13,3) 441 (156)
Odsetek mezczyzn [%) 9 17 2
Odsetek rasy bialej [%)] Bd
BMI [kg/m’], srednia (SD) 234(38) 23.2(3,2) 234(35)
MMD, srednia (SD) 102(2.7) 10,2(2,7) bd
MHD, srednia (so) 3 227 (5.6) bd 227 (5,6)
Miesigczna liczba dni ze stosowaniem bd
lekow doraznych, srednia (SD)
Liczba wczesniej 1+ bd
stosowanych lekow 2’ bd
w profilaktyce
migreny, n (%) 3+ bd
Wezeéniejsze stosowanie | Opiramat o b o
lekow, n (%) BTX 1(134) 1(2.9) 10 (21.3)

Chumsmnpslyia popuiach do saiiey Basplecsarsias | otecancy
Cecha populacji ATO 60 mg
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GIANT [38]
Ogolem HFEM CcMm
Liczba pacjentow 183 82 101
Wiek [lata], $rednia (SD) 46,1 (15,0) 478(133) 46,1 (15,0)
 Odsetek mezczyzn [%] T A 2
Odsetek rasy biatej [%) bd
BMI [kg/m’], $rednia (SD) 233(38) 231(4.7) 233(38)
MMD, $rednia (SD) 10,2 (2,8) 10.2(2.8) Bd
MHD, srednia (SD) 227(6.1)  bd 227 (6,1)
Miesigczna liczba dni ze stosowaniem b
lekéw doraznych, érednia (SD)
Liczba wezesniej " =
stosowanych lekow w 2+ bd
profiskiyce migrny, b 06) 3+ 183 (100,0) 82 (100,0) 101 (100,0)
Wczesniejsze stosowanie 1 opiramat. bd
lekow, n (%) BTX 10 (12,2) 24 (23 8) 10 (21,3)
Interwencja | komparator
Uklad badania Jednoramienne
‘Schemat leczenia ATO 60 mg raz dziennie, leczenie planowane do 12 miesiecy
Kointerwencje bd
Okres obserwadji [tyg] 12tyg
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTMIT ' VB
Randomizacja  Brak
Ukrycie kodu alokacji Brak
Zaslepienie Brak (otwartej proby)
4 pacjentow zaprzestalo stosowania terapii z powodu
Utrata 2 badania, nN (%) © indywicueine) decyzy. 1183 (05
e  braku efekiu 1/183 (0.5)
Metodyka implementacji danych b
utraconych
Sposob raportowa.nia Mch dotyczacych bd
bezpieczenstwa
Testowana hlpbuza Wndm bd, badanie jednoramienne
Skutecznosc terapii:
Oceniano u uczestnikow, ktorzy ofrzymali 21 dawke atogepantu oraz
Metoda analizy wynikéw ukonczyli 212-tygodniowy okres obserwacji
Bezpleczenstwo terapii:
Oceniano u wszystkich uczestnikow, ktorzy otrzymali = 1 dawke atogepantu.
Sponsor badania IRCCS San Raffaele Roma
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Tabela 55.
Charakterystyka badania GIANT-2 [39]

GIANT-2 [39]

Prospektywne, wieloosrodkowe, jednoramienne badanie oceniajace skutecznos¢, bezpieczenstwo i tolerancje ATO w
rzeczywistej praktyce klinicznej u pacjentow z mm% ktorych wczesniejsza terapia profilaktyczna 23 lekami byla
n aca

Kryteria wigczenia

Wiek 2 18r.2;

Migrena epizodyczna z czestymi napadami (HFEM — high-frequency episodic migraine, 8-14 dni z migreng w miesigcu),
Migrena przewlekia (CM);

Wezesniegsze niepowodzenie lerapii (przy odpowiednim dawkowanu | czasie stosowania) 2 3 lekami w ramach

profilaktyki migreny (zgodnie z krytenami refundacynyme wioskie) agencyi lekow AlFA) sposrod nastepujacych opoj
trogpeerscieniowe leki przeciwdepresyjne, B-blokery, leki przeciwpadaczkowe lub toksyna botulinowa A (w przypadku CM)

Kryteria wykluczenia

1. Otrzymywanie przeciwcial monoklonalnych anty-CGRP w ciagu ostatnich 12 tyg przed badaniem,
2. Otrzymywanie toksyny botulinowej A w ciagu ostatnich 24 tyq. przed badaniem

Oceniane punkty koricowe

HWN =

« |l-rzedowe PK:

* 250% 1 275% redukcja Sredmej miesigcznej liczby dni z migreng (MMD) w stosunku do wartosci wyjsciowych dla pacjentow z
HFEM po 21-24 tyg leczenia;

* 250% 1 275% redukcja Sredniej miesigcznej liczby dni z bolem giowy (MHD) w stosunku do wartosci wyjsciowych dia
pacjentow z CM po 21-24 tyg. leczenia.

 ll-rzedowe PK:

« Zmiana w porownaniu z wartoscig wyjsciowa Sredniej miesiecznej liczby dni z migreng (MMD) dia pacientow z HFEM,

« Zmiana w poréwnaniu z wartoscig wyjsciows sredniej miesigcznej liczby dni z bolem glowy (MHD) dia pacjentow z CM;

o Zmiany w MAI (ang. Monthly Analgesic Intake, liczba dawek lekow doraznych w miesiacu) | NRS (ang. Numerical Rating
Scale, ocena natgzemnia bolu),

« 100% redukcja czgstosci napadow w stosunku do wartosci wyjsciowych;

o Jakos¢ zycia. MIDAS, HIT-6, MIBS-4 (Migraine Intenictal Burden Scale),

« Zadowolenie z leczena: PGIC (Patent Global Impression of Change),

©250% 1 275% i 100% redukcja czestosa napadaw w stosunku do wartosc wyjsciowych po 21-24 tyg wirod pacientow po
niepowodzeniu terapii przeciwciatami anty-CGRP;

* Profil bezpieczenstwa
Chard(umtyka populaeil do mlﬁy ohk(ywnotc'lﬁ -
Cecha lacji aldideatn
populac) Ogdélem HFEM CcM
Liczba pacjentéow 156 64 a2
Wiek [Iah]. srednia (SD) 473(13 0) 47 3(13 5) 473(12 8)
Mmetczm[%] 20(12.8) 11(172) 9(9,8)
Odsetek rasy biatej [%] bd
BMI [kg/m’], érednia (SD) 232(3,5) 29(3.2) 235(37)
MMD, srednia (SD) 106 (1,9) 10,6 (1,9)
MHD, srednia (SD) 218(6,0) - 21,8(6,0)
Miesigczna liczba dni ze stosowaniem bd
lekow doraznych, srednia (SD)
Liczba wczesniej 1+ bd
stosowanych lekow 2 b
w profilaktyce o x
migreny, n (%) 3+ 156 (100,0) 64 (100,0) 92 (100,0)
Wczesniejsze stosowanie | oPiramat bd
lekow, n (%) BTX 35 (22.4) 6(9.4) 29 (315)
Charakterystyka populacji do analizy bezpleczeristwa | tolerancjl
ATO 80 mg
Cecha populacji

Ogotem HFEM CM
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GIANT-2 [39]
Liczba pacjentow 233 94 139
Wiek [lata], srednia (SD) 474(128) 47.0(124) 476(13.1)
Odsetek mezczyzn [%) 35(15,0) 19(20,2) 16 (11,5)
BMI [kg/m’], srednia (SD) 232(34) 29(3.1) 234 (3,6)
MMD, rednia (SD) 106(1.9) 10.6(1.9) -
MHD, $rednia (SD) 218(6,0) - 21,8 (6,0)
Miesigczna liczba dni ze stosowaniem o
lekow doraznych, srednia (SD)
Uiczba wezebniejf — hd
stosowanych lekow w 2+ bd
POReKiyCe Ry, .08 3 233 (100,0) 94 (100,0) 139 (100,0)
Weczesniejsze stosowanie  1oPiramat bd
lekow, n (%) BTX 48 (20,6) 7(7.4) 41(29.5)
Interwencja | komparator
Uklad badania Jednoramienne
Schemat leczenia ATO 60 mg raz dziennie, leczenie planowane do 12 miesiecy
Kointerwencje bd
Okres obserwac]i [tyg.] 24 tyg.
Metodyka
Typ | podtyp badania wg AOTMIT IVB
~ Randomizacja Brak
Ukrycle kodu alokaci Brak
Zaslepienie Brak (otwartej proby)
3 pacjentow zaprzestalo stosowania tgraoii Z powodu dziatan
Utrataz badania, At (%) o cezkie :mad:‘rghéaparaa 21233 (1)
e padciSniene (mezwiazane z ATO) 1/233 (0 4)
Metodyka implementacji danych - ;dﬁiﬁ -
utraconych
Sposob raportowania dgnych dotyczacych b
bezpieczenstwa
Testowana hipoteza wyjéciowa bd, badanie jednoramienne
Skutecznosc terapii:
Oceniano u uczestnikow, ktérzy otrzymali 21 dawke atogepantu oraz
Metoda analizy wynikéw ukonczyh 224-tygodmiowy okres obserwacyi
Bezpieczenstwo terapii:
Oceniano u wszystkich uczestnikow, ktorzy otrzymali = 1 dawke atogepantu.
Lokalizacja badania Wiochy
Sponsor badania IRCCS San Raffaele Roma
Tabela 56.

Charakterystyka badania Russo 2025 [40]

Russo 2025 [40]

Prospektywne, jednoosrodkowe, jednoramienne badanie oceniajace skutecznosc i tolerancje ATO w rzeczywistej
praktyce klinicznej u pacjentow z przewlem migrena, u ktorych 23 leki profilaktyczne byly nieskuteczne
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Russo 2025 [40]

Wiek 2181z

2w po

Kryteria wigczenia

Rozpoznanie CM zgodnie z klasyfikacjg ICHD-3, tj. wystepowanie bolu glowy przez co najmniej 15 dni w miesiacu przez
okres dluzszy niz trzy miesiace, Z czego co najmniej 8 dni miato cechy bélu migrenowego;,

WezesSmejpsze nepowodzenie terapii 23 terapiami profilaktycznymi z powodu braku skutecznosa lub wyslapienia
nietolerowanych dzialan niepozadanych (brak kmitu liczby wezesSmegszych niepowodzen leczemna)

Dopuszczano jednoczesne stosowanie innych doustnych lekow profilaktycznych przeciw migrenie (w monocterapa lub w

skojarzeniu), pod warunkiem utrzymywania stabilnej dawki przez co najmniej trzy miesiace przed rozpoczeciem

podawania atogepantu.

Kryteria wykluczenia

1. Pacjenci z bolem glowy spowodowanym naduzywaniem lekow (MOH),

* |l-rzedowe PK:

Oceniane punkty koncowe

« Zmiana w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowa $redniej miesigczneg liczby dni z migreng (MMD) po 12 tyg. oraz 24 tyg.

leczenia,

* >50% redukcja wypsciowej tlosci Sredniej miesiecznej liczby dni z migrena (MMD) po 12 oraz 24 tyg. leczenia.

« |l-rzedowe PK:

« Zmiana w poréwnaniu z wartoscia wyjsciowa sredniej miesigcznej liczby dni z bolem glowy (MHD),

* Zmiana w porownaniu z wartoscig wyjsciows Sredniej miesigcznej liczby dni ze stosowaniem lekow doraznych;

* =50% redukcja wyjsciowej ilosci Sredniej meesigcznej liczby dni z bolem glowy (MHD) po 12 oraz 24 tyg. leczenia,
* 275% redukcja wyjsciowej ilosci Sredniej miesiecznej iczby dni z migrena (MMD) po 12 oraz 24 tyg leczenia,

« Odsetek uczestnikow, u ktorych doszlo do transformacy migreny przewleklej do migreny epzodycznej;

* Zmiana w porownaniu z wartoscig wyjsciowa Sredniej miesieczney liczby dni z bolem glowy o nasileniu lagodnym,

umiarkowanym i cgezkim,

« Zmiany w nasileniu objawow lekowych 1 depresyjnych (skala HADS, ang. Hospital Anxiely and Depression Scale),

o Jakosc zycia: HIT-6,

o Zadowolenie z leczemnia. PGIC (Panhent Global Impression of Change),

« Profil bezpieczenstwa

Charakterystyka populacji do analizy efektywnosci

Okm'oboorrwaejl'[tryﬁ.]

Cecha populacji ATO 60 mg
Liczba pacjentow 00
Wiek [lata], srednia (SD) 43(11)
Odsetek mezczyzn [%] 7
Od;t;( rasy bid;j i%]‘ bd
BMI [kg/m’], érednia (SD) 25,72 (4,78)
MMD, srednia (SD) 15,7 (6,24)
MHD, $rednia (SD) 21,64 (5,65)
ﬁllkl:l':keczm II;b:Jni ze stosowaniem 11,31 (1,99)
6w doraznych, srednia (SD)
Liczba wezesnie) 1+ 0(0)
eprohaiyce . % 00
migreny, n (%) 3+ 100 (100)
Wczeéniejsze stosowanie Topiramat bd
lekow, n (%) BTX 14 (14.0)
Interwencja i komparator
Uklad badania Jednoramienne
Schemat leczenia ATO 60 mg raz dziennie
Doustne leki profilaktyczne przeciw migrenie (w monoterapii lub w
Kointerwencje skojarzeniu), pod warunkiem utrzymywania stabilnej dawki przez co najmniej

trzy miesiace przed rozpoczecem podawania atogepantu.
24
Metodyka
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Russo 2025 [40]
Typ i podtyp badania wg AOTMIT IVB
Randomizacja Brak
Ukrycie kodu alokacji Brak
Zaslepienie Brak {otwartey proby)

11 pacientow zaprzestalo stosowania terapii z powodu
e Zejtolerancy leku 2/111 (1.8)
e cigzy: 21111 (1,8)
e  braku efektu 7/111 (6,3)

Utrata z badania, n/N (%)

Metodyka implementacji danych bd
utraconych
Sposob raportowania danych dotyczacych bd
bezpieczenstwa
Testowana hipoteza wyjsciowa bd, badane jednoramienne
Skutecznos< i tolerancjg oceniano u uczestnikow, ktorzy otrzymali =1 dawke
Metoda analizy wynikow atogepantu oraz ukonczyli 24-tygodniowy okres obserwacji.
Lokalizacja badania Norwegia
Sponsor badania Headache Center at NeuroClinic Norway
Tabela 57.
Charakterystyka badania Munoz-Vendrell 2025 [41)
Munoz-Vendrell 2025 [40]

Retrospektywne, wieloosrodkowe, jednoramienne badanie oceniajace skutecznosc i tolerancje ATO w rzeczywistej
praktyce kliniczne u pacjentéw z migrena, u kwryc::' c:k najmniej jedno przeciwcialo monoklonaline anty-CGRP bylo
eskuteczne

Kryteria wiaczenia
Wiek 218r.2;
Rozpoznanie migreny zgodnie z klasyfikacjg ICHD-3;
=8 dni z migrena w miesiacu w baseling,
Wezesniejsze mepowodzenie terapii 23 lekami w ramach profiaktyki migreny, w tym 21 przeciwcialem monoklonalnym
anty-CGRP,
Dostepnost danych dotyczacych boldw glowy z okresu =3 miesiecy obserwacyi po rozpoczeciu leczenia;
Bal glowy z naduzywania lekow (MOH) oraz codzienny, ciggly bol giowy nie stanowity krytenium wykluczenia

Kryteria wykluczenia

NO oRwn

Oceniane punkty koncowe

* |-rzedowy PK:

* =50% redukcja wypsciowe| ilosci Sredniej meesieczne| liczby dni z migrena (MMD) po 12 tyg. leczenia

 ll-rzedowe PK:

* 250% redukcja wyjsciowej ilosci Sredniej miesigcznej liczby dni z migrena (MMD) po 24 tyg. leczenia;

* 250%, 275%, 100% redukcja wyjsciowej flosci Sredniej miesiecznej hiczby dni z migrena (MMD) po 12 1 24 tyg. leczenia,
* Zmiana w porownaniu z wartoscig wyjsciowg sredniej miesigczney liczby dni z migreng (MMD);

* Zmiana w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowa Sredniej miesigcznej liczby dni z bolem glowy (MHD);

* Zmiana w porownaniu Z wartoscig wyjsciows sredmiej miesigcznej liczby dni ze stosowaniem lekow doraznych;

« Zmiana w nasileniu bélow glowy,

o\éaég%c zycia: HIT-6, MIDAS, MSQ, PGI po 121 24 tyg. leczenia skorygowane o wczesnigjsze stosowanie przeciwcial anty-
* Zmiany w nasileniu objawow lekowych i depresyjnych (HADS),

« Profil bezpieczenstwa.

Charakterystyka populacji do analizy efektywnosci
Cecha populacji ATO 60 mg
Liczba pacjentow 252*

Wiek [lata], $rednia (SD) 489 (12.7)
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Mufioz-Vendrell 2025 [40]
Odsetek mezczyzn [%] 16,7
Odsetek rasy biatej [%] bd
BMI [kg/m’], érednia (SD) bd
MMD, mediana (IGR) 16 (11 - 25)
MHD, mediana (IQR) 27 (18,3 - 30)
Miesigczna liczba dni ze stosowaniem 20 (13 - 30)
lekéw doratnych, mediana (IQR)
Liczba wczesniej 1+ 0(0)
s & 0O
migreny, n (%) 3+ 252 (100)
Wezeséniejsze stosowanie 1 oPiramat 208 (82,5)
lekow, n (%) BTX 228 (90,5)
Interwencja | komparator
Ukiad badania Jednoramienne
Schemat leczania ATO 60 mg raz dzre:nnzo; r(nmt}\t’?"(() s:fm %Opanfg;e;m()w (0,8%), ktorzy
Kolnterwencle Doustne leki ptoﬁlaktyczn;z przcciw migrene lub BTX, dorazne leki
Okres obserwaci [tyg.] 12/24 tyg
Metodyka
" Typ | podtyp badania wg AOTMIT VB
Randomizacja Brak
Ukrycie kodu alokacji Brak
Zaslepienie Brak {otwartej proby)
R 837252 (33) pacjentow zaprzestalo stosowania terapii w ciagu 24 tyg
obserwacj z powodu:
Utrata z badania, n/N (%) « braku skutecznosci: 60 (24)

« zbej tolerancji leku: 19 (7)

ecigzy: 3(1)
Metodyka implementacji danych bd
utraconych
Sposob raportowania danych dotyczacych b
bezpleczenstwa
Testowana hipoteza wyjsciowa bd, badame jednoramienne
Skutecznos< | tolerancje oceniano u uczestnikow, ktorzy otrzymah =1 dawke
ATO oraz ukoriczyli co najmniej 12-tygodniowy okres obserwacii.
12 tyg.: wszyscy pacjena, ktorzy ukoriczyhi 12 tyg. FU;
Metoda analizy wynikow 24 tyg.: skutecznost oceniano u wszystkich pacjentaw, ktorzy ukonczyl 24-
tyg. FU + non-responderow (152 os.); bezpieczenstwo i jakosc zycia
oceniano wirdd pacientow, kidrzy ukonczyh 24 tyg. FU (86 os.)
Lokalizacja badania Wieloosrodkowe (Hiszpania)
Sponsor badania bd

a)w tym 49}19_4%) pacjentow z migreng epizodyczng mewvzg;nonym w nne;zej analzie
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D.2. Badania dla komparatorow

Tabela 58.
Charakterystyka badarn PREEMPT [18-21]

PREEMPT (PREEMPT-1i PREEMPT-2) [18-21]

Program dwoéch wieloosrodkowych, randomizowanych badan klinicznych fazy i, majacych na celu ocene skutecznosc
i bezpieczenstwa BTX+BSC wzgledem PLC+BSC w populacji pacjentow z przewlekia migrena

Sivierin wivczenis

Wiek 18-65 lat;

Rozpoznanie migreny przewlekie) wg krytenow ICHD-2 z wyjatkiem _skomplikowanej megreny” (migrena hemiplegiczna,
migrena typu podstawnego, migrena okoporazna, zawal migrenowy);

Dostepnosé danych z dzienniczka pacjenta z 28-dniowego okresu przed randomizacja dia 220 dni,

Wystepowanie bolu glowy przez =15 dni z bolem glowy, trwajacy kazdego dnia =4 h, z czego 250% dru dotyczy
migrenowego bélu glowy lub prawdopodobne) migreny w trakcie 28-dniowego okresu przed randomizacia;

24 odrebne epizody bolu glowy, trwajacego co 24 h w trakcie 28-dniowego okresu przed randomizaciq

Negatywny wynik testu ciazowego z moczu oraz stosowanie skutecznych metod antykoncepcji u kobiet z potencjalem
rozrodczym.

o A N

stwardnienie zanikowe boczne); rozpoznanie innych pierwotnych lub witomych bélow glowy,
Stosowanie jakiejkohwiek profilaktyki bolow glowy w okresie 28 dni przed randomizacja;
Nasilenie depresji wg kwestionarnusza BDI >24 pkt,
Zaburzenia stawu skroniowo-zuchwowego,
Fibromialgia;
Zaburzenia psychiczne, mogace miec wplyw na uczestnictwo pacjenta w badaniu,
Uprzednia ekspozycja na toksyne botulinowg dowolnego serotypu

Oceniane punkty koncowe

N sWwN

l-rzedowy PK:

* Zmiana czgstosci epizodow bolu glowy w okresie 28 dni wzgledem wartosci poczatkowe) w 24. tyg. (PREEMPT 1);
« Zmiana kczby dni 2 bélem glowy w okresie 28 dni wzgledem wartosc poczatkowe) w 24 tyg. (PREEMPT 2)
ll-rzedowe PK:

 Liczba epizodow migreny,

o Liczba epizodow balu glowy,

o Liczba dni z bolem glowy, liczba dni 2 migreng,

 Liczba dni z umarkowanymi/silnym bolem giowy,

e Laczna iczba godzin bolu glowy,;

o JakosSE 2ycia (kwestionariusze HIT-6, MSQ, HIS),

o Zuzycie lekow przeciwbdlowych;
* Profil bezpleczensiwa.
Charakterystyka populacii
PREEMPT-1 PREEMPT-2
Cecha populacji
BTX PLC BTX PLC
Liczba pacjentow 341 338 347 358
Wiek [lata], $rednia 412 (bd) 421 (bd) 41,0 (bd) 40,9 (bd)
Odsetek mezczyzn, n (%) 37 (10,9) 48 (14.2) 154 138
Odsetek rasy biatej [%) 305 (89,4) 300 (91,4) 807 899
BMI [kg/m’], érednia (SD) 26,7 (bd) 273 (bd) 271 26.7
MMD, srednia (SD) 19,1(4,0) 19441 1920384  187(405
MHD, $rednia (SD) 20,0 (3.7) 19.8(3.7) 19,0 (3.63) 19,7 (3,65)
Miesigczna liczba dni ze stosowaniem  w Y W P

lekéw doraznych, srednia (SD)
L5 203 (59.5) 217 (64.2) 2204 27 (8o2)
2+ 122 (35.8) 127 (37.6) 130 (37.5) 140 (39.1)
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PREEMPT (PREEMPT-1i PREEMPT-2)*[18-21]

Liczba wczesniej
stosowanych lekow w 3+ 82 (24,0) 84 (249) 103 (29.7) 113 (31.6)
profilaktyce migreny, n (%)
Wczeséniejsze stosowanie | oPiramat bd bd bd bd
lekéw, n (%) BTX 0 0 0 0
- Interwencja | komparator A -
Uklad badania Rownolegly 1:1

BTX: domigsniowo, w lacznej dawce 155 U w 31 slalych migjsc regionu
glowy 1 szyi ( fixed-site protocol’), z mozliwoscia podania maks. 40
Schemat leczenia dodatkowych jednostek do decyzji kekarza ( follow-the-paun stralegy’)
— maksymalnie 195 U w 39 miejsc regionu glowy 1 szy1. co 12 tyg.
PLC: domigsniowo, co 12 tyg., schemat dawkowania jak w BTX

Kointerwencje Leczenie przeciwbdblowe
Okres interwencji:
Okres interwencjilobserwacji [tyg.] 2cykle BTX co 12tyg. (24 tyg) k;.s. cyide.?‘;r:(qclo 12 tyg. w fazie przediuzonej)®
56 tyg. (24 tyg. faza podwdjnie zaslepiona + 36 tyg. faza przediuzona)®
________ m et
Typ I podlyp badanla wg AOTMIT A

Tak, randomizacja centralna, blokowa (wielkoS¢ bloku = 4) ze stratyfikaga ze
wzgledu na naduzywanie lekow przeciwbolowych (tak / nie), definiowane jako

Randomizacja przyymowanie prostych analgetykow przez =15 dni lub innych lekow lub terapi
skogarzonej przez =10 dni (22 dniftydz ) w ciggu 28-dniowego okresu przed
randomizacia
Ukrycie kodu alokacji Tak, z wykorzystaniem systemu IVRS.
Tak, podwajne
Zasleplenie (zaslepieniu podiegah pacjenci, badacz oraz osoby oceniajgce wyniki)
BTX PLC
Zaprzestanie leczenia (przed 24 tyg.). Zaprzestanie leczenia (przed 24 tyg )
PREEMPT-1 45/341 (13%), w tym utrata z badania  43/338 (13%), w tym utrata z badania
Utrata z !(!glnll, n/N 6/341 (2%) 15/341 (4%)
Zaprzestanie leczenia (przed 24 tyq.). Zaprzestanie leczenia (przed 24 tyg.):
PREEMPT-2 36/347 (10%), w tym utrata 2z badania  24/358 (7%), w tym ulrata z badania
71347 (2%) 8/348 (2%)
Metodyka implementacji danych utraconych mLOCF
Sposob raportowania danych dotyczacych
bezpieczenstwa MedDRA (v. 11.0)
Testowana hipoteza wyjsciowa Superiority

Sk analiza zgodna z intenciq leczema (ITT)
Metoda analizy wynikow Bp: analiza w populacy zrandomizowanych pacjentow, ktorzy otrzymal co
nagmniej jedng dawke ocenianych interwencji w dniu 0. (miTT)

Wieloosrodkowe
Lokallizacja badania (PREEMPT1. Kanada, USA
PREEMPT2 Kanada, USA, Chorwacja, Szwajcana, Niemcy, Wielka Brytania)
Sponsof badania Alleman Inc

a) Ze wzgiedu na identyczng metodyke badania oraz fakl, iz autorzy badan PREEMPT kumulowali ich wynski, raktugac je jako 1 badanie,
2decydowano o przedslawieniu wspding charaklerystyki dia badan PREEMPT 11 PREEMPT 2.
b) Faza przediuzona badania nie zostala uwzgledniona w niniejsze) analizie.

Tabela 59,
Charakterystyka badania Tepper 2017 [22, 23]

Tepper 2017 [22, 23]

Randomizowane, wieloosrodkowe, podwojnie zaslepione badanie 2 fazy oceniajgce skutecznosc i bezpieczenstwo
stosowania ERE w poréwnaniu do PLC w profilaktyce migreny przewlekle|
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Tepper 2017 [22, 23]

Kryteria wigczenia
Wiek 18-65 lat;
Migrena przewiekla (z lub bez aury);
=15 dni z bolem glowy w miesiacu (w tym 28 dni z migrenowym bdlem glowy) w ciagu =3 mies. przed rozpoczeciem badania
oraz w trakcie trwania fazy poczatkowej badania (na podstawie dokumentacji medycznegj lub samodzielnego raportowania),
Przestrzegane zasad wypelniania dzienniczka podczas fazy poczatkowej na poziomie 280%,
Do udzialu w badaniu dopuszczono rowniez pacjentdw naduzywajacych tryptandw, pochodnych sporyszu, lekow
przecwbolowych oraz lekow skojarzonych (dowolnej kombinacy wymienionych lub prostych lekow przeciwbdlowych z
opiatami lub butalbitalem)

Oh WN=

Kryteria wgklumnla

1. Wystapienie pierwszego napadu migrenowego w wieku =50 lat,

2. Klasterowy bol glowy, migrena hemiplegiczna, migreny przewlekla z ciaglym bélem (np. brak okresow wolnych od bolu w
ciagu 1 mies. przed screeningiem) w wywiadzie;

3. Brak odpowiedzi na >3 rodzaje leczenia profilaktyczneqgo (26 tyg leczenia w ogolnie przyjetych dawkach) sposrod. kwasu
walproinowego | pochodnych, topiramatu, B-blokerdw, trojpierScieniowych lekow przeciwdepresyjnych, flunaryzyny lub
werapamilu, wenlafaksyny lub deswenlafaksyny, duloksetyny lub milnacipranu, toksyny botulinowej, lizynoprylu lub
kandesartanu;, zaprzestanie leczenia profilaktycznego powinno nastapic 22 mies. przed basefine, a = 4 mies. przed
sknningiem dia toksyny botulinowej;

4. Stosowanie toksyny botulinowe) w okolice glowy lub szyi przez w ciagu =4 mies. przed rozpoczeciem badania oraz w trakcie;

5. Naduzywanie lekow doraznych: 215 dni dla prostych lekow ziozonych (>3 dniltydzien podczas skriningu z 25 dniami w
dzienniczku), 210 dni dla tryptanéw (=2 dnitydzien podczas skriningu z 25 dniami w dzienniczku), 210 dni dla pochodnych
ergotaminy (=2 dni'tydzien podczas skriningu z 25 dniami w dzienniczku), =10 dni dla ziozonej terapii (ergotaminy, tryptany,
Ziozone leki przeciwbdlowe lub proste) (>2 dni'tydzien podczas sknningu z =5 dniami w dzienniczku), przyjmowanie
preparatow z butalbitalem >6 dni w ciggu 3 mies. przed sknningiem;

6. Stosowanie farmakoterapi profilaktyczne) migreny w ciagu 2 mies przed rozpoczeciem badania oraz w trakcie jego trwania

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowe PK:

o Zmiana Srednie| miesieczne) liczby dni 2 migrena (MMD) wzgledem wartosct wypsciowych po 12 tyg leczenia

ll-rzedowe PK:

© 250% redukcia Srednie) MMD 2 3 mies. w stosunku do wartosci wysciowych Zmiana w porownaniu z2 warloscia wyjsciowa w
miesiecznej iczbie dni stosowania lekow doraznych po 12 tyg leczema Zmiana od wartosci poczatkowej w tgcznych godzinach
bélu giowy (o dowolnym nasileniu),

» Profil bezpieczenstwa.
Charakterystyka populac|
Cecha populacji* ERE 140 mg PLC
Liczba pacjentow 190 286
Wiek [lata], $rednia (SD) 429(11,1) 421 (113)
Odsetek mezczyzn, n (%) 30 (16) 80 (21)
Odsetek rasy bialej, n (%) 184 (97) 268 (94)
BMI [kg/m?], érednia (SD) Bd B4
MMD, $rednia (SD) 17847 182 (4.7)
MHD, érednia (SD) 207 (3.8) 211(3.9)
~ Miesieczna liczba dni ze stosowaniem lekow i i
doraznych, srednia (SD)
P O— 1+ 126 (66.0) 200 (70)
e e 2+ 52 (48,0) 142 (50)
(%) 3+ 85 (34,2) 98 (34.2)
 Wezesniejsze Topiramat o7 (51) 150 (52)
stosowanie lekow, n
(%) BTX 43 (23) 65 (23)

Interwencja i komparator®

Uklad badania 32
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Tepper 2017 [22, 23]

Badanie sktadato si¢ z 4 faz:

Skrining (do 3 tyg.)

Faza poczatkowa (4 tyg.) w kidrej pacjenci prowadzili elektroniczne
dzienniczki

Faza leczenia (12 tyg.) w kidrej pacjenci zostali zrandomizowani do

Schemat leczenia leczenia ERE vs PLC:
« ERE podawany podskomie w dawce 140 mg raz na 4 tyg. w dwach
podaniach po 1 ml
« PLC podawane podskOmie raz na 4 tyg. w dwoch podaniach po 1 mi
Faza obserwacji (12 tyg.)
Kointerwencje Bd

Okres interwencji/obserwacji [tyg.]

Typ | podtyp badania wg AOTMIT

12tyg. +12tyg FU
Metodyka

Randomi;aa centr;lna ze stratyfikacjg wzgledem regionu (Ameryka

Randomizacja Péinocna vs. Europa) oraz naduzywania lekow (naduzywanie vs. brak)
Ukrycie kodu alokac]l Prawdiowe, z wykorzystaniem systemu IVRS lub IWRS.
Zaslepienie Potrgine: pacjent, personal sponsora badania, personel medyczny

13/286 (4,5), opts prawidiowy:

4/190 (2,1) opis prawidiowy. « Nie otrzymalo PLC: 4% (1.4)

« Nie otrzymalo ERE 2° (1,1) *Na zyczense pacjenta: 6 (2,1)

«Na zyczene pacjienta: 1(0,5) e AE 2(0,7)

Utrata z badania, n/N (%) eUtrata z FU. 1(0,5) o Dyskwalifikacja: 2 (0,7)

e AE 2(11) o Utrata z FU: 2 (0,7)
» Brak wynikow post-baseline: 1° e Niestosowanie si¢ do zalecen
(0.5) badacza (noncompiiance). 1 (0,3)

Brak wynikow post-baseline: 1< (0.5)

Metodyka implementacji danych utraconych

gr;k implementacy (model LMEM)

Sposéb raportowania danych dotyczacych
bezpieczenstwa MedORA (v19.0)
Testowana hipoteza wyjsciowa Supenonty
Sk.: EAS (ang. efficacy analysis set) - wszyscy pacjenci, kidrzy zostali
zrandomizowaniu do badania, oraz ktorzy otrzymali przynajmniej jedng
Metoda analizy wynikow dawke leku oraz ukonczyli przynajmniej jedng ocene post-baseline.
Bp: SAS -~ wszyscy pacjenci zrandomizowani do badania, ktérzy przyjeh
s ol wlanssn ook
Wieloosrodkowe (USA, Kanada, Czechy, Dansa, Finlandia, Niemcy,
Lokalizacja badania Norwegia, Poiska, Szwecja, UK)
Sponsor badania Amgean

aTW badaniu b\}&wiez Inne ramiona, ale ze wzgledu na brak spetnienia luyte;mw wigczeniawykiuczenla nie zostaly wiaczone do niniejszef anallzy,

a tym samym nie uwzgledniono ich w opisie charakterystyki

b) Nee uwzgledniono w analizie bezpleczenstwa | skutecznoscl
c) Nie uwzgledniono w analzie skutecznosc

Tabela 60.
Charakterystyka badania FOCUS [24, 25]

FOCUS [24, 25]

Randomizowane, wieloosrodkowe, podwodjnie zaslepione badanie fazy 3b oceniajace skutecznosc i bezpieczenstwo

stosowania FRE w porownaniu do PLC u pacjentow chorych na migrene, ktorzy wczesniej nie odpowiedzieli na 2-4

schematy leczenia w réznych mechanizmach

Kryteria wiaczenia

R a8 L2t e

Zdolnosc do wyrazenia Swiadomej, pisemnej zgody;,

Wiek 18.70 lat;

Migrena zdiagnozowana u pacjentow w wieku <50 r 2 ;
Dobry ogoiny stan zdrowia w opinii badaczy, okreslony na podstawie wywiadu medycznego, badania fizykalnego, wynikow

badari laboratoryjnych oraz EKG;

Masa ciala 245 kg | BMI w zakresie 17,5-34 9 kg/m2,
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6. Migrena w wywiadzie (def zgodna z kryteriami ICHD-3 lub postawiona na podstawie oceny kinicznej) =212 mies. przed
wilaczeniem do badania;

7. Pacjenci z migreng epizodyczng lub przewiekla w momencie rozpoczecia badania, jak okreslono w protokole i na
podstawie prospektywnie zebranych informacji podczas 28-dnmowego okresu run-in",

8. W przypadku migreny epizodycznej bol glowy przez = 6 dni (ale <15 dni) w miesiacu, przy czym 24 dni spelniaty
ktorekolwiek z nastepujacych krytenow:

a Krytena C i D dla migreny bez aury (ICHD-3 1.1);

b, Krytena B i C dla migreny z aurg (ICHD-3 1 .2);

¢ Prawdopodobna migrena (podtyp migreny, w ktdrej brakuje tylko jednego kryterium migreny) lub
d Stosowanie tryptanow lub pochodnych ergotaminy w leczeniu bolu glowy,

9. W przypadku migreny przewleklej bol glowy przez =15 dni w miesiacu, przy czym =8 dni speinia ktdrekolwiek z

nastgpujacych krytendw:
a. Krytena C i D dla migreny bez aury (ICHD-3 1.1),
b Krytena B i C dla migreny z aura (ICHD-3 1.2),
¢ Prawdopodobna migrena (podtyp migreny, w kidre) brakuje tylko jednego kryterium migreny) lub
d Stosowanie tryptanow lub pochodnych ergotaminy w leczeniu bolu glowy,

10. Zgoda na brak rozpoczynania nowej terapii profilaktycznej migreny w okresie run-in", w okresie zaslepienia oraz otwartej
proby (w momencie skriningu musialo uplyngc 25 okresdw poltrwania od zakonczenia poprzedniej terapii profilaktyczne)),

11. Inne przyjmowane profilaktycznie leki musialy by¢ stosowane w ustabilizowanych dawkach przez =2 mies. przed
skriningiem, bez zmian w trakcie badania,

12. Wypeknianie elektronicznego dzienniczka dia =24 dni z 28 w okresie Jun-in",

13. Kobwety wiaczano tylko po uzyskaniu ujgmnego wyniku testu B-HCG w surowicy, jesl byty bezplodne jub w okrasie
pomenopauzalnym, kobiety w wieku rozrodczym musialy stosowaé skuteczne metody antykoncepc)i przez caly okres
frwania badania | 6 mies. po jego zakonczeniu,

14. U mezczyzn potwierdzona bezplodnosé, a w przypadku plodnosci stosowanie (wraz z partnerkami) skutecznych metod
antykoncepcji przez caly okres trwania badania 1 6 mies. po jego zakonczeniu,

15. Udokumentowane niepowodzenie terapi (zdefiniowane zgodnie z protokolem) 2-4 klasami lekow profilaktycznych przeciw

migrenie w ciagu ostatnich 10 lat z wymienionych ponizey.

B-blokery (propranclol, metoprolol, atenolol lub bisoprolof),

Leki przecwdrgawkowe (topiramat),
Trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne (amitryptylina),

Blokery kanalu wapniowego (flunaryzyna);

Antagonisci receptora angiotensyny |l (kandesartan);

Toksyna botulinowa A (22 sene zakonczone =3 mies. przed skriningiem);
- Kwas walproinowy;

16 Uwzgledniono zardwno pacjentow naduzywajacych lekaw na ostry bol glowy, jak i chorych, ktdrzy takich lekow nie
naduzywali,

17. Zdolno$é do przestrzegania zasad badania: zgoda na stosowanie sig do ograniczen, przebywanie w oSrodku przez
wymagany czas, uczestniczenie w wizytach kontrolnych zgodnie z protokolem.

e~eanoe

Pacjenci przyjmujacy leki profilaktyczne przeciw mogmme >5 dnl 1 planujqcy kontynuacyg ich stosowania,

Stosowame toksyny botulinowej w obrebie twarzy, glowy 1 szyi w ciggu 3 mies. przed rozpoczgciem badania;

Leczenie opioidami lub barbituranami przez > 4 dni okresie run-in",

Inne interwencje lub urzadzenia stosowane przeciw migrenie w ciggu 2 mies. przed rozpoczgciem badania;

Stosowane tryptanow lub ergotaminy jako leczenie profilaktyczne migreny;

Niesteroidowe leki przeciwzapalne stosowanse jako leczenie profilaktyczne migreny lub prawie codziennie w innych

wskazamach, z wyjgtkiem aspiryny w malych dawkach w profilaktyce chordb ukladu krazenia,

Nieprzerwane bole glowy, definriowane jako bole glowy trwajgce >80% czasu, kiedy osoba nie $pi oraz <4 dni bez bolu

glowy w miesiacu; codzienny bol glowy byl akceptowalny, jesli bole wystepowaly <80% czasu, kiedy osoba nie $pi, przez

wigkszos¢ dni;

Wezesniejsza ekspozycja na przeciwciata monoklonalne anty.CGRP,

Istotne kliniczne choreby hematologiczne, sercowo-naczyniowe, nerkowe, endokrynologiczne, plucne, zoladkowo-jelitowe,

moczowo-plciowe, neurologiczne, watrobowe lub oczne, kidre zdaniem badacza moglyby zagrazac pacjentowi lub

utrudnia jego udzial w badaniu;

10. Aktuaine lub przebyte istotne zaburzenia psychiatryczne, kidre zdaniem badacza moglyby zagrazac pacjentowi lub
utrudniac jego udzial w badaniu, w tym: siina depresja, zaburzenia lekowe (np. panika, uogbinione zaburzenie lekowe),
proba samobojcza w przesziosci lub mysl samobéjcze ze sprecyzowanym planem w ciagu ostatnich 2 lat, lub obecne
mysli samobéjcze (wg skali eC-SSRS);

11. Wywiad w kierunku istotnych choréb sercowo-naczyniowych lub niedokrwiennych (np. zawal serca, niedokrwienie mozgu,
niedokrwienie obwodowe) lub epizodbw zakrzepowo-zatorowych (tetniczych lub 2yinych), takich jak udar mozgu (w tym
TIA), zakrzepica 2yl glebokich czy zatorowost plucna;

12. Wywiad w kierunku HIV, gruzlicy, przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu B lub C;

13. Wywrad w kierunku nowotworu w przesziosci lub obecnie, z wyjatkiem wlasciwie leczoneqo raka skory niebedacego
czemiakiem w ciagu ostatnich 5 lat,

14. Pacjentki w ciazy, karmigce peersig lub planujgce cigze w trakcie trwania badania,

15. Udzial w innym badaniu klinicznym z nowa substancja czynna lub lekiem na recepte w ciagu 2 miesigcy przed sknningiem

(lub 3 miesiecy w przypadku lekow biologicznych o nieznanym okresie poltrwania) lub <5 ckresdw poltrwania badanego

leku — w zaleznoscl od tego, kidry okras byl diuzszy; aktualny udzial w innym badaniu leku/urzadzenia medycznego

rowniez byl krytenum wylaczenia,

N oobwn=

o ®
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16. Jakiekolwiek nieprawidiowosci w EKG w ocenie badacza,

17. Jakiekolwiek inne istotne kiinicznie nieprawidiowosc laboratoryjne,

18. Enzymy watrobowe (ALT, AST, ALP) >1,5 x GGN lub podejrzenie uszkodzema hepatocytow;

19. Stezenie kreatyniny w surowicy >1,5 x GGN, istotny klimicznie biakomocz lub inne dowody na choroby nerek,

20. Wywiad w kierunku naduzywania alkoholu lub narkotykow w ciagu 2 lat przed skriningiem; uzaleznienie od narkotykow w
ciggu 5 lat przed skniningiem;

21. Pacjenci niezdolni do udzialu lub ukonczenia badania z innych powoddw, w opinil badacza;

22. Pracownicy osrodka lub sponsora bezposrednio zaangazowani w badanie lub ich krewni,

23. Pacjenci wezesniej wykluczeni.

Oceniane punkty koncowe

l-rzedowy PK:

« Zmiana Sredniej miesigcznej liczby dni z migrena (MMD) wzgledem wartosci wyjsciowych po 12 tyg. leczenia

ll-rzedowy PK:

« Zmiana Sredniej miesigcznej liczby dni z migrena (MMD) wzgledem wartosci wyjsciowych po 4 tyg. leczeni. Odsetek
uczestnikow, u ktorych uzyskano zmniejszenie liczby dni z migrena w miesiacu 0 250% i 275% (50% i 75% wskaznik
odpowiedzi) w 4 1 12 tyg. leczenia,

* Zmiana w stesunku do wartosci wyjsciowych Sredniej miesigcznej liczby dni z bélem glowy o co najmnie) umiarkowanym
nasileniu w 4112 tyg. leczenia;

* Zmiana w porownaniu z wartoscia wyjsciowa liczby dni stosowania dowolnego leku na ostry bol glowy w 12 tyg. leczenia,

» Jakosc zycia;

» Profil bezpieczenstwa.
Charakterystyka populacii
Cecha populacji FRE676mgQM  FRE 226 mg Q3Mb PLC
Liczba pacjentow 276* 283 279
Wiek [lata], rednia (SD) 45,8 (11,0) 459 (11,1) 46,8 (1,1)
Odsetek mezezyzn, n (%) 47 (17,0) 45 (15,9) 46 (16,5)
Odsetek rasy bialej [%] 262 (94,9) 262 (92,6) 262 (93.9)
'BMI [kg/m?], Srednia (SD)  251(41) 253 (4.3) 253(4.1)
MMD, $rednia (SD) 14.1 (5.6) 14.1 (5,6) 14,3 (6.1)
MHD, érednia (SD) 12,4 (5.8) 12,7 (5.8) 12,8 (5.9)
”“"’w"d:f:z‘w::f :',;‘;:%g;""‘ owon 128 (6.2) 122(6,0) 123(6,3)
1o 0(0,0) 0(0.0) 0(0,0)
Jokins w profekiyos migrery o6} — 2* 1600 283(100) 219 (100)
3+ 134 (48.6) 148 (52,3) 136 (48.7)
Wezesniejsze stosowanie lekow, n 1 oPiramat bd bd bd
(%) BTX 75 27) 71(25) 76 (27)
Interwencja | komparator
Uklad badania - Rownolegly 111

Przed rozpoczgciem leczenia pacjentéw obowiazywat 28-dniowy

okres run-in. Badanie skladalo sk z 2 faz:

Faza randomizacji (12 tyg.), w ktorej pacjenci zostali

zrandomizowani do 3 grup:

* FRE 675 mg QM: 675 mg podawany pierwszego miesigca w
postac trzech wstrzyknsgl podskdmych w rézne miegsca, 1 raz na
kwartal, w kolejnych 2 meesigcach podawano PLC;

Schemet leczents « FRE 225 mg Q3M: 675 mg jako dawka poczatkowa w postaci 3
wstrzykniet podskomych w rézne miejsca, a w kolejnych 2
miesigcach tylko 225 mg FRE

* PLC: wstrzyknigcia podskome PLC raz w miesiacu zgodnie 2
powy2szymi interwenciami

Faza otwarta badania (12 tyg.)e w ktore| pacjenci przyjmowali

podskame iniekcje FRE w dawce 225 mg raz w miesiacu

Kointerwencje bd

Okres interwencjilobserwacii [tyg.] 12 tyg. + 12 tyg. fazy otwartej* + 6 mies. FU
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Typ | podtyp badania wg AOTMIT

Metodyka —
A

Randomizacja ze stratyfikacja ze wzglgdu na kiasyfikacje migreny -
(migrena przewlekla lub epizodyczna), plec, kraj oraz niepowodzenia

Rendomizacja terapii z udzialem 2 lub3 klas lekow w profilaktyce migreny + kwasu
- ) walpmnowego lub walpromlanu
Ukrycie kodu alokacji Ptawndbwe Z wykorzystaniem systemu IRS
Zaslepienie Tak, poczwome: sponsor, badacz, personel medyczny, uczestnik.
131279 (4.7), opis
prawdiowy
4276 (1,4) opis * Odstepstwa od
ptamdlow 11/283 (3,9), opis protokotu. 5 (1.8)
* Wycofanie zgody prawidiowy’ e AE 3(11)
przez pacienta 1 «AE: 4 (1.4) o Wycolanie zgody
(0.4) ik e 2000y przez pacienta: 1
Utrata z badania, niN (%) sp= 104 przezpacienta 4 04
« Niestosowanie sig (1.4) e Utrata z FU 1 (0 4)
do zalecen badacza ) » Nigstosowane sie
(noncompliance) 1 * OSePsA O 4o zalecen badacza
(0.4) _ elnne: 1(04) (noncompliance) 1
 Slaba efektywnosé: R (0.4)
1(04) « Siaba efektywnos¢:
1(04)
Inne: 1(0,4)

Metodyka implementacji danych utraconych
Sposob raportowania danych dotyczacych

Brak implementacy (model MMRM)

bezpleczenistwa MedDRA v 18.1
Testowana hipoteza wyjsciowa Superionty
Skutecznosc terapn: mITT (wszyscy pacjenci, ktorzy otrzymali co
najmniej jedng dawke badanego leku i przez co najmniej 10 dni
Metoda analizy wynikow przeprowadzali oceng skutecznosci)
Bezpieczenistwo terapii: wszyscy zrandomizowani uczestnicy, kibrzy
olrzymali co najmmej jedna dawke badanego leku
Wieloosrodkowe (USA, Belgia, Czechy, Dama, Finlandia, Francja,
Lokalizacja badania Niemcy, Wiochy, Holandia, Polska, Hiszpania, Szwecja, Szwajcaria,
UK)
Sponsor badania Teva Branded Phammaceutical Products R&D, Inc

a) w tym 107 (39%) pacjentow z migreng eplzodyczng nie uwzglednionych w niniejsze] analizie kiniczne);
b) w tym 110 (39%) pacjentow Z migrena epizodyczng nie uwzgieanicnych w ninkejszej anallzie kiiniczne);
<) w tym 112 (40%) pacientdw z migrena epizodycang nie uwzglednionych w niniejszef anaiizie kliniczney
d) W tym pezynajmnie) 1 dzien z boiem o umiarkowanym natezeniu

€) Faza otwarla badania nie zostala uwzgledniona w ninkejsze| analizie

Tabela 61.
Charakterystyka badania Sakai 2021 [26-28])

Sakal 2021 [26-28]

Randomizowane, wieloosrodkowe, podwojnie zaslepione badanie 3 fazy oceniajace skutecznosc i bezpieczenstwo
stosowania FRE w poréwnaniu do PLC w profilaktyce migreny przewlekiej

Kryteria wiaczenia

Podpisane Swiadomej zgody,

Wiek 18-70 lat;

Migrena przewlekla, zdefiniowana zgodnie z ICHD-3, z pierwszym atakiem w wieku < 50 r.2_ lub ocena kliniczna
sugerujaca rozpoznanie migreny ulrzymujgcej sie przez =12 mies przed rozpoczeciem badania,

Speinienie nastgpujacych wymagan w trakcie 28-dniowego skriningu:

a Bol glowy utrzymujacy sk 215 dni | spelniagacy kryteria ICHD.-3 beta;

b. Speinienie kibregokohwek z krytendw przez =8 dni: krytonaCnDdlamlgranybez aury (ICHD-3 1.1), krytena B i C dla
migreny z aura (ICHD-3 1.2), prawdopodobna migrena (podtyp migreny, w ktérej brakuje tylko jednego krytenum
migreny), stosowanse tryptandw lub pochodnych ergotaminy w celu leczenia ustalonego bolu glowy,

5. Brak leczenia profilaktycznego migreny lub stosowanie <1 leku profilaktycznego (ustabilizowane leczenie przez =2 mies.),
6. BMI 17,5-37 5, masa ciala 35-120 kg;

R
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7. Prowadzenie dzienniczka przez 24 z 28 dni skriningu (=85%),
8. Gotowose do przestrzegania protokolu | pozostania w osrodku

Kryteria wykluczenia

1. Leczenie toksyng botulinowg A w jakimkolwiek wskazaniu medycznym lub kosmetycznym, w obrebie glowy, twarzy, szyi,
w ciggu 4 mies. przed wyrazeniem zgody na uczestnictwo w badaniu;
Stosowanie opioidow lub barbiturandw >4 dni/mies |
Brak skutecznosci 22 grup lekaw profilaktycznych stosowanych 23 mies. w akceptowanych dawkach terapeutycznych.
a topiramat, kwas walproinowy i pochodne,
b. lomenzyna, flunaryzyna, pizotyfen,
c. amitryptylina, nortryptylina, wenlafaksyna, duloksetyna,
d. atenolol, nadolol, metoprolol, propranolol, tymolol,
Stosowane interwencjilurzadzen przeciwmigrenowych (np. blokady nerwdw, przezczaszkowa stymulacia magnetyczna) w
oqgu2mm przed wyrazeniem zgody na udzial w badaniu,
Ciagte bole glowy: >80% czasu, kiedy pacjent nie Spi lub <4 dni bez bélu/miesiac;
Istotne choroby ukladowe (hematologiczne, sercowe, nerkowe, endokrynologiczne, plucne, pokarmowe, mocZowo-
plciowe, neurologiczne, watrobowe, okulistyczne);
Istotne f,"g‘.’m psychiatryczne, w tym proba samobéjcza w przesziosc lub mysh samobéjcze z planem w ciggu
ostatnich 2 lat;
Choroby sercowo-naczymowe/choroby niedokrwienne (np. zawal, udar/TIA, choroba naczyh obwodowych) lub zdarzenia
zakrzepowo-zatorowe,
9. Infekcja lub wywiad w kierunku HIV, gruzlicy, HBV, HCV;
10. Nowotwor w ciagu ostatnich 5 lat (2 wyjatkiem leczonego raka skory niebedacego czemiakiem),
11. Nadwrazlwos¢ na biakka podawane we wstrzyknigciach, w tym przeciwciala monoklonaine,
12. Udzial w innym badaniu klinicznym w ciagu 2 mies. lub <5 okreséw péltrwania badanego leku (w zaleznosci od tego, ktory
okres jest diuzszy);
13. Ekspozycja na przeciwciala anty-CGRP w przesziosd,
14. Nieprawidlowo$ci w EKG uznane za istotne klinicznie;
15. Inne istotne odchylenia w badaniach laboratoryjnych;
16.ALT, AST, ALP >15 x GGN lub podejrzenie uszkodzenia watroby,
17. Stezenie kreatyniny w surowicy >1,5 x GGN, istotny bialkomocz lub choroba nerek;
18. Uzaleznienie od alkoholu/narkotykow w ciagu ostatnich 5 lat lub naduzywanie w ciagu 2 lat,
19. Kobiety karmiace piersig lub z dodatnim testem ciazowym;
20. Brak skuteczne| antykoncepcii u aktywnych seksualnie mezczyzn | kobwet w wieku rozrodczym, wymagane stosowanie 2
metod antykoncepcy w trakcie badania | przez 225 dni po ostatnie} dawce;
21. Jakiekolwiek inne okolicznosci, ktore zdaniem badacza uniemozliwiaja udzial w badaniu.

Oceniane punkty konicowe

N

® N oo &

l-rzedowy PK:

« Zmiana Sredniej miesiecznej liczby dni z bélem glowy o co najmniej umiarkowanym nasileniu wzgledem wartosci
wyjsciowych po 12 tyg leczenia

ll-rzedowe PK:

« Zmiana Srednie) miesigczne) hczby dni z migrena (MMD) wzgledem wartosci wypsciowych po 12 tyg leczenia

» Odsetek pacjentow, u ktdrych uzyskano zmnigjszenie liczby dni z bolem glowy o nasileniu przynajmniej umiarkowanym w
miesigcu 0 250%

« Zmiana Sredniej miesiecznej liczby dni stosowania lekow doraznych wzgledem wartosci wyjsciowych po 12 tyg leczenia

« Zmiana Sredniej miesigczne] liczby dni z bélem glowy o co najmniej umiarkowanym nasileniu wzgledem wartosci
wyjsciowych po 12 tyg. leczenia w podgrupie pacjentow, ktorzy nie otrzymywali jednoczesnie lekow zapobiegawczych na
migrens;

« Jakos¢ zycia;
« Profil bezpieczenstwa.
Charakterystyka populacji
Cecha populaci* FRE675mgQM  FRE 225 mg Q3M PLC
Liczba pacjentow 191 189 191
Wiek [lata], $rednia (SD) 435(10,2) 427 (10,2) 42,1 (10,2)
Odsetek mezczyzn, n (%) 26 (13,6) 53715—.8) 28 (14,7)
Odsetek rasy biate] [%] 0 0 0
BMI [kg/m], rednia (SD) 224 (34) 2441) 228(34)
MMD, srednia (SD)* 152 (5,07 16,4 (5,38 154 (G0F
MHD, érednia (SD) 211 (3.9 206 (41P 212 4,37
Miesieczna liczba dni ze stosowaniem lekow bd bd b

doraznych, $rednia (SD)
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Liczba wczeséniej stosowanych 3% 191 (100) 189 (100) 191 (100)
lekow w profilaktyce migreny, n 2+ bd bd bd
(%) = = = -
Wczesniejsze stosowanie Topiramat Bd Bd Bd
lekow, n (%) BTX Bd Bo -
- Interwencja | komparator* -
Uklad badania Rownolegly 1:1:1
Badanie skladalo sig z:
Skriningu (4 tyg.)

Schemat leczenia

Kointerwencje

Fazy leczenia (12 tyg ), podczas ktorej pacjenci zostali zrandomizowani

do 3 grup

« FRE 675 mg QM: 675 mg podawany pierwszego miesigca w postaci
trzech wstrzykniet podskormych w rozne miegsca, 1 raz na kwartal, w
kolejnych 2 miesiacach podawano PLC;

« FRE 225 mg Q3M 675 mg jako dawka poczalkowa w [postac 3
wstrzykniec podskomych w rézne miegsca, a w kolegnych 2 measiacach
tylko 225 mg FRE

« PLC: wstrzykmecia podskome PLC raz w miesigcu zgodnie z
powyzszymi interwencjami

Leki profilaktyczne w migrenie byly dozwolone u nie wigcej nz 30

pacjentow objetych badaniem, jedli dawka nie ulegia zmianie przez 2

miesigce przed badaniem przesiewowym i byla utrzymywana na stalym

poziomie przez caly czas trwania badania, w przeciwnym razie byly
zabronione

Okres interwencji/obserwacji [tyg.]

Typ i podtyp badania wg AOTMIT
Randomizacja

Ukrycie I;odu alokacji
Zaslepienie

Utrata z badania, n/N (%)

Metodyka implementac]i danych utraconych

12 tyg.
Metodyka
A

Randomizacja ze stratyfikacyg wzgledem pici, kraju | stosowania lekow
profitaktycznych w migrenie (tak vs. mie)

Prawidlowe, z wykarzystaniem elektronicznego IRS
TAK, podwopne (uczestnicy, badacze)

11/191 (5,8), opis _
8 9.1, 12/191 (6,3), opis

7/189 (3,7), opis diowy.

« Wycofanie zgody prawidiowy - ;:rawv of I

przez pacienta 4 e Wycofanie zgody Viycomenio 200y

(2,1) przez pacgenta: 2 ?1'20) .
«AE 1(0,5) (1,1) AET AR
« Odstepstwa od o Odstepstwa od - y

protokolu: 4 (2,1) protokolu: 5 (2.6)  *Odstepstwa od
olnne: 2 (1,0) PIOKIRORL: 743:7)

Brak implementacyi (model MMRM)

Sposob raportowania danych dolymc{r;:h
bezpieczenstwa

MedDRA (v22 0)
Testowana -hlpotm wyjéciowa Superionty
Sk: FAS (wszyscy pacjenci zrandomizowani, ktorzy przyjeli przynajmniej
jedna dawke leku oraz mieli przynajmniej jeden wynik po baseline dia |-
Metoda analizy wynikow rzedowego PK)
Bp: SAS (wszyscy pacjenci zrandomizowani, ktorzy przyjeli przynajmniej
jedna dawke leku)
Lokalizacja badania Wieloosrodkowe (Japonia | Korea)
Sponsor badania Otsuka Phammaceutical Co_, Ltd
a)N=190;
b)N = 188;

CN=191
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Tabela 62.
Charakterystyka badania HALO CM [29, 30]

HALO CM [29, 30]

Randomizowane, wieloosrodkowe, podwojnie zaslepione badanie 3 fazy oceniajace skutecznosc | bezpieczenstwo
stosowania FRE w poréwnaniu do PLC w profilaktyce migreny przewleklej

Kryteria wiaczenia

Podpisanie Swiadomej zgody,

Wiek 18 do 70 lat,

Migrena zdiagnozowana zgodnie z kryteriami ICHD-3 beta trwajaca co najmmiej 12 miesigcy,
Spelnienie nastepujacych wymagan w trakcie 28-dniowego sknningu:

a Bol glowy utrzymujacy s 215 dni i spelmajacy kryteria ICHD-3 bela,

b Spelnienie kidregokolwsek z krytenow przez =8 dni. kryteria C 1 D dla migreny bez aury (ICHD-3 1.1), krytena B 1 C dla
migreny z aura (ICHD-3 1.2), prawdopodobna migrena (podtyp migreny, w ktérej brakuje tyiko jednego kryterium
migreny), stosowanse tryptanow lub pochodnych ergotaminy w celu leczenia ustalonego bélu glowy,

5. Brak leczenia profilaktycznego migreny lub stosowanie <1 leku profilaktycznego (ustabilizowane leczenie przez =2 mies. ).

BMI 17,5-37 5, masa ciala 45-115 kg,

Pacjenci bez potencjalu rozrodczego lub pacjenci z potencjalem rozrodczym, pod warunkiem stosowania 2 skutecznych

metod antykoncepcy wraz z partnerem przez caly okres badama | 7,5 miesigca po przyjeciu ostatniej dawki; u kobiet z

potencjalem rozrodczym konieczny negatywny wynik B-HCG w surowicy;

8. Dobry stan zdrowia na podstawie wywiadu medycznego i psychiatrycznego, badania lekarskiego, EKG oraz badan
laboratoryjnych,

9. Prowadzenie dzienniczka przez 24 z 28 dni skniningu (=85%);

10. Gotowost do przestrzegania protokolu | pozostania w o$rodku,

11. W protokole dopuszczono mozliwosé kwalifikacji <30% pacjentow, ktorzy stosowali stala dawke jednego leku

zapobiegajacego migrenie przez co najmniej 2 miesigce przed rozpoczeciem badania.

Kryteria wykluczenia

1. Leczenie toksyng botulinowa A w jakimkolwiek wskazaniu medycznym lub kosmetycznym, w obrebie glowy, twarzy, szyi,
W Cclagu 4 mies. przed wyrazensem zgody na uczestnictwo w badaniu;
2. Stosowanie opioidow lub barbiturandw >4 dni/mies |
3. Brak skutecznosci 22 grup lekow profitaktycznych stosowanych 23 mies. w akceptowanych dawkach terapeutycznych:
a.  kwas walproinowy i pochodne,
b. topiramat,
c. amitrypiylina, nortryptylina, wenlafaksyna,
d atenolol, nadolol, metoprolol, propranolol, tymolol,
Stosowame interwencjiurzadzen przeciwmigrenowych (np. blokady nerwow, przezczaszkowa stymulacja magnetyczna) w
ciggu 2 mies. przed wyrazeniem zgody na udzial w badaniu;
Ciagle bole glowy: >80% czasu, kiedy pacjent nie 5pi lub <4 dni bez bolu/miesiac,
Istotne choroby ukiadowe (hematologiczne, sercowe, nerkowe, endokrynologiczne, plucne, pokarmowe, moczowe-
plciowe, neurologiczne, watrobowe, okulistyczne),
Istotne zaburzenia psychiatryczne (depresja, zaburzemia lekowe) w ocenie badacza,
Choroby sercowo-naczyniowe/choroby medokrwienne (np. zawal, udar/TIA, choroba naczyn obwodowych) lub zdarzenia
zakrzepowo-zatorowe,
Infekcja lub wywiad w kierunku HIV, gruzlicy, HBV, HCV,
10 Nowotwor w ciagu ostatnich 5 lat (z wyjatkiem leczonego raka skory niebedacego czemiakiem),
11. Nadwrazliwosé na bialka podawane we wstrzyknigciach, w tym przeciwciala monokionalne;
12. Udzial w innym badaniu klinicznym w ciagu 2 mies. lub <5 okresdw poltrwania badanego leku (w zaleznosci od tego, ktory
okres jest diuzszy),
13. Ekspozycja na przeciwciata anty-CGRP w przesziosdi;
14. Nieprawmidlowoéci w EKG uznane za istotne klinicznie;
15. Inne istotne odchylenia w badaniach laboratoryjnych,
16.ALT, AST, ALP >1,5 x GGN lub podejrzenie uszkodzenia watroby;
17. Stezenie kreatyniny w surowacy >1,5 x GGN, istotny bialkomocz lub choroba nerek;
18. Wywiad w kierunku naduzywania narkotykow lub alkoholu w ciagu calego zycia,
19. Kobiety w ciazy lub karmigce piersia;
20. Brak skutecznej antykoncepcji u aktywnych seksualnie mezczyzn i kobiet w wieku rozrodczym, wymagane stosowanie 2
metod antykoncepcil w trakcie badania i przez 225 dni po ostatniej dawce,
21. Jakiekohwiek inne okolicznosci, ktére zdaniem badacza uniemazliwiaja udzial w badaniu

Oceniane punkty koncowe

Pwn o

N

© @N oo &

l-rzedowy PK:

« Zmiana Sredniej miesigcznej liczby dni z bélem glowy wzgledem wartosci wyjsciowych,

ll-rzedowy PK testowane hierarchicznie:

« Zmiana Sredniej miesigcznej liczby dni z migrenowym bolem glowy w miesiacu;

« Odsetek pacjentow, u ktorych uzyskano zmniejszenie liczby dm z bolem glowy w miesigcu o 250%;

* Zmiana wzglgdem wartosci wyjsciowych Sredniej liczby dni stosowania lekow doraznych w miesiacu w 12 tyg., leczenia;
» JakoS¢ zycia,

» Bezpieczenstwo.
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Charakterystyka populacji
Cecha populacji FRE 675 mg QM FRE 225 mg Q3M PLC
Liczba pacjentow 376 379 375
Wiek [lata], srednia (SD) 420(124) 40,6 (12.0) 414 (12,0)
Odsetek mezczyzn, n (%) 45(12) 49 (13) 45(12)
Odsetek rasy bialej [%] bd bd bd
BMI [kg/m’], $rednia (SD) 266 (54) 265(51) 26,5(5,0)
MMD, srednia (SD) 16,2 (4,9) 16,0 (5.2) 164 (5.2)
MHD, srednia (SD) 13.2(55) 12,8 (5,8) 133(59)
Miesieczna liczba dni ze stosowaniem lekow
doraznych, srednia (SD) 13,1 (6,8) 13,1(7.2) 13,0(6,9)
Liczba wczesniej stosowanych » e She en
lekow w profilaktyce migreny, n 2+ bd bd bd
%) 3+ bd bd bd
Wczesniejsze stosowanie  Topiramat 100 (26) nren "o
lekow, n (%) BTX 66 (18) 50 (13) 49 (13)
Interwencja | komparator*
Uklad badania Rownolegly 1:1:1
Badanie skiadalo si¢ z 2 faz:
Faza poczatkowa (28 dni), w ktorej pacjenci byl zobligowani do
wypelniania elektronicznego dzienmczka, na podstawie klorego zostali
zrandomizowanej fazy leczenia.
Faza loc;onla (12 tyg.), podczas ktore) pacjenci zostali zrandomizowani
do jedne) z grup:
«FRE 675 mg QM 675 mg FRE podawany pierwszego miesiaca w
Schemat leczenia postaci 3 wstrzyknigc podskomych, 1 raz na kwartal, w kolejnych 2
miesigcach podawany PLC co 4 tyg.
« FRE 225 mg Q3M: 675 mg FRE podawane w pierwszym miesiacu fazy
leczenia w postaci 3 wstrzyknigé podskdornych, w kolejnych 2
miesigcach podawano po 225 mg FRE co 4 tyg.
« PLC: wstrzyknigcia podskéme PLC raz w miesiacu zgodnie Z
powyzszymi interwencjami.
Kointerwencje bd
Okres interwencji/obserwac]l [tyg.] 12 tyg.
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTMIT A
Randomizacja ze stratyfikacja wzgledem pici, kraju | stosowania lekow
Randomizacje zapobiegajacych migrenie w baseline (tak lub ne)
Ukrycie kodu alokacji Prawidiowe, z wykorzystaniem systemu IRS.
Zaslepienie TAK, poczwdme (pacjenci, badacze, sponsor | personel badawczy)
271376 (7,2), opis 30T @.0), oo
p?\lyoofanié zgody: 11 33/375 (8,8), opis
F ’. ] B " ),
.gy?c,o(ame zgody: 10 (2.9) prawidiowy
. e AE:7(1,8) « Wycofanie zgody: 12
o Brak efektywnosci: 1 (3.2)
Utrata z badania, /N (% '333‘&? 2 &d 5) (03) SAE.012.1)
" —— sUbmtazFU7(39) ‘eOiewetabad  atipe A0}

protokotu: 2 (0,5) « Odstgpstwa of

':&"?a"j‘?;?;ﬁ.": , eUatazFu 10(26) prolokolu 2 (0.5)
0,3) « Nieprzestrzeganie eUtrata z FU. 8 (2,1)

«Zgon 1(0.3) procedur badania' 2 e Inne: 1 (0,3)

einne. 1(0,3) (05

einne: 3(0,8)
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W celu uzupelnienia brakujacych danych Srednig iczbe dni z bolem
glowy w miesigcu w okresie 12 tyg przeficzono na odpowiednik 28 dni 1

Metodyka implementacii danych utraconych skorzystano ze wszystkich obserwacji zanotowanych po rozpoczeciu

leczenia.
Sposéb npor;:wlnil danych dotyczacych MedDRA (v18.1)
Testowana hipoteza wyjsciowa Supomm‘y

Sk mITT (wszyscy zrandomizowani pacienci, kiorzy otrzymali =1 dawke
leku oraz ktorzy zostah poddani 210 dniowej ocense skutecznosci po

Metoda analizy wynikéw rozpoczeciu leczenia w odniesieniu do pierwszorzedowego punktu

koncowego)
Bp: mITT (wszyscy zrandomizowani pacjenci, ktérzy otrzymali =1 dawke
leku)
Wieloosrodkowe (USA, Kanada, Czechy, Finlandia, Izrael, Japonia,
Loksizacja badania Polska, Rosja, Hiszpania)
Sponsor badania Teva Branded Pharmaceutical Products R&D, Inc.
Tabela 63.
Charakterystyka badania Bigal 2015 [31]

Bigal 2015 [31)

Randomizowane, wieloosrodkowe, podwojnie zaslepione badanie fazy 2b oceniajaca skutecznosc¢ i bezpieczenstwo

stosowania FRE w poréwnaniu do PLC w profilaktyce mlgn_my przwlokloj

Kryteria wiaczenia

1. Podpisanie Swiadomej zgody,

2. Wiek 18-65 lat;

3. Migrena przewlekla, speiniajgca kryteria ICHD-3 beta, potwierdzona w okresie poczatkowym, zgodnie z nastepujgcymi
warunkami
a. bol glowy 215 dni w mies. przez = 3 mies.;
b. 215 dni z bélem glowy w okresie poczatkowym, z czego 28 dm charakteryzowalo sie co nagmniej jednym z
wymientonych: bol migrenowy, bol glowy poprzedzony lub w towarzystwie aury migrenowej, bol glowy reagujacy na
tryptany lub pochodne ergotaminy;

4. Stosowanie <2 lekow profilaktycznych lub interwencjyurzadzen stosowanych w leczeniu migreny lub innych schorzen
(ustabdizowane leczenie 22 mies ),

5. BMI 17 5-37 5 kg/m2 oraz masa ciata 50-120 kg;

6. Pacjenci bez potencjalu rozrodczego; u pacjentdw w wieku rozrodczym zgoda na pozostanie w abstynencii lub
stosowanie skuteczne) metody antykoncepcii,

7. Prowadzenie dzienniczka przez 24 z 28 dni podczas okresu poczatkowego (285%);

Kryteria wykluczenia

1. Przyymowanie BTX w ciagu 6 miesigcy przed rozpoczeciem badania;

2. Stosowanie opioldow lub zwiazkow barbiturandw przez >4 dnimies

3. Brak skutecznosci przy stosowaniu >2 kategorii lekow lub >3 lekéw zapobiegajgcych migrenie (w ramach dwoch kategorii
lekow) z powodu braku skutecznosci w profilaktycznym leczeniu migreny epizodycznej lub przewlekiej po odpowiedniej
probee terapeutycznej,

4. Poczatek przewlekle) migreny po 50. roku 2ycia,

5. Istotne kiinicznie choroby hematologiczne, nerkowe, endokrynologiczne, plucne, zolgdkowo-jelitowe, moczowo-piciowe,
neurologiczne lub okulistyczne ~ wedlug oceny badacza,

6. Istotne klinicznie zaburzenia psychiatryczne, w tym silna depresja, zaburzenia lgkowe z napadami paniki lub uogéinione
zaburzenia lgkowe — wedlug oceny badacza,

7. Cisnienie skurczowe przy badaniu przesiewowym >160 mmHg lub <90 mmHg; Cisnienie rozkurczowe przy badaniu
przesiewowym >110 mmHg lub <50 mmHg.

8. lIstotne klinicznie choroby sercowo-naczyniowe lub niedokrwienie naczyniowe (np. zawal migsnia sercowego,
niedokrwienie mozgowe, medokrwienie konczyn obwodowych lub inne incydenty medokrwienne),

9. Wywiad w kierunku nowotworow obecnych lub przebytych, z wyjatkiem rakéw podstawnokomaorkowych skory skutecznie

usunigtych;

10. Kobiety w ciazy lub karmigce piersia
11. Nadwrazlwos¢ na biakka podawane w inekcjach, w tym na przeciwciala monokionaine,
12. Udzial w badaniu klinicznym z uzyciem leku lub urzadzenia eksperymentalnego w ciagu 30 dni przed wigczeniem do

badania lub jakiekolwiek wczesniefsze narazenie na przeciwciala monoklonalne anty-CGRP;

13. Kazde istotne klinicznie odchylenie w EKG — wediug oceny badacza,
14. Wartos¢ QTcF >450 ms dla mezczyzn | »470 ms dla kobiet w badaniu przesiewowym;
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15. Kazde istotne klinicznie odchylenie w wynikach badar laboratoryjnych,
16.ALT, AST, ALP =1,3 x GGN, potwierdzone w powlomym badaniu,
17. Kreatynina w surowicy >1.5 x GGN, istotny klinicznie bialkomocz lub choroby nerek.

Oceniane punkty koncowe

l-rzedowy PK:

« Zmiana Sredniej miesigczne] liczby dni z bolem glowy o dowolnym nasileniu podczas trzeciego cyklu leczenia (9-12 tydz ) w
stosunku do wartoSci wypsciowej,

« Parametry dotyczgce bezpweczenstwa i toleranc,

ll-rzedowe PK:

« Zmiana Sredniej miesigczne] liczby dni z blem glowy co najmniej umiarkowanego nasilensa podczas trzeciego cykiu
leczenia (9-12 tydz ) w stosunku do wartoSci wyjSciowej,

» Zmiana Sredniej miesigcznej liczby dni z bolem glowy o umiarkowanym nasileniu lub o dowolnym nasileniu w miesigcu;

« Zmiana Sredniej miesigcznej liczby dni z migrenowym bélem glowy w miesigcu;

« Zmiana Sredniej miesieczne] liczby dni stosowania lekow doraznych wzgledem wartosci wyjsciowych,

» Profil bezpieczenstwa.

Charakterystyka populacji
Cecha populacii*  FRE675mg QM PLC
Liczba pacjentow 88 89
Wiek [lata), srednia (SD) 40,0 (11,6) 40,7 (11,5)
Odsetek mezczyzn, n (%) 12 (14) 13 (15)
Odsetek rasy bialej [%] 70 (80) 76 (85)
BMI [kg/m?], $rednia (SD) 270(52) 257 (4,5)
MMD, $rednia (SD) 172 (5.4) 16,8 (5.0)
MHD, $rednia (SD) 165 (6.7) 16,5 (6.3)
"im“mygf ::“’t:m';“'“ lekow 15,1 (7.0) 15,7 (6.2)
Liczba wczesniej stosowanych 1+ jub 2+* 35 (40) 38 (43)
lekow w profilaktyce migreny, n
e 3+ Bd B8d
Wczesniejsze stosowanie Topiramat Bd Bd
lekow, n (%) BTX Bd Bd
Interwencija i komparator®
Uktad badania ' ' Réwnolegly 1:1-1*
Badanie skiadalo sie z dwoch faz

Faza poczatkowa (4 tyg.) w ktdrey pacjenci zostall przeszkolent w
zakresie korzystania z dziennika elektronicznego oraz mierzono i

Zglaszano przestrzeganie zalecen.
Fazy leczenia (12 tyg.), podczas ktorej pacjenci zostal
zrandomizowaniu do jednej z grup:

Schemat ieczenia FRE 676 mg QM 675 mg FRE podawany pierwszego miesiaca w
postaci 3 wstrzykniet podskomych, nastepnie pierwszego dnia kolejnych
dwoch miesiecy podawano 225 mg FRE s.¢ co 4 tyg oraz
odpowiadajace PLC
PLC: wstrzykniecia podskome PLC raz w miesigcu zgodnie z powyzszymi
interwencjami

Kointerwencje bd
Okres interwencjilobserwacji [tyg.] 12 tyq.
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTMIT 1A
Randomizacja blokowa ze stratyfikacjq wzgledem pici oraz stosowania
Randomizace lekow profilaktycznych w migrenie (tak/nie).
Ukrycie kodu alokacji Pravadiowe, z wykorzystaniem systemu IWRS

Zaslepienie Tak, potrojne (badacz, pacjent, sponsor).
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: 12/89 (13,5), opis prawidiowy:
1688 (18,2), opis prawidiowy: Brak skutecznosci: 2 (2.2)
Brak skutecznosci: 2 (2,3) Utrata z FU: 1 (1.1)
Utrata z badania, n/N (%) h"é‘f"ég’ 3G34) AE- 1(1,1)

Odstepstwa od protokolu: 3 (3.4) &‘;sc’gfm‘;m% 2(22)

Wycofanie zgody: 4 (4,5) Inne: 3 (3.4)
Metodykl Implglmwcji dmych utneonych LOCF
Sposob raportowania danych dotyczacych MedDRA (v17.0)
Testowana hipoteza wyjsciowa Supernonty
miTT (wszyscy zrandomizowani pacjenci, ktorzy otrzymah 21 dawke
WMetoda analizy wynikow badanego leku i dokonali =1 pomiaru PK)
Lokalizacja badania Wieloosrodkowe (USA)
Sponsor badania Teva Branded Pharmaceutical Products R&D, Inc.

a) W badaniu byly 1e2 inne ramiona (FREwom)uazewzyeounabmxspenemanytemmemamuummemmvnqmo&
ninigjsze| analizy a tym samym née uwzgledniono ich w opisie charakterystyki;
b) Stosowanie terapll prewencyinej w baseline, nie wyszczegdiniono linii leczenia

Tabela 64.
Charakterystyka badania Dodick 2019 [32]

Dodick 2019 [32]

Randomizowane, wieloosrodkowe, podwojnie zaslepione badanie fazy 2b oceniajace skutecznosé i bezpieczenstwo
stosowania EPT| w poréwnaniu do PLC w profilaktyce migreny przewleklej

Kryteria wigczenia

Podpisanie Swiadomej zgody,;
Wiek 18.55 lat,
Rozpoznanie migreny w wieku =35 lat z histona migreny przewlekle) trwajacej =1 rok;
W 28-dniowym okresie przesiewowym =15 dni z bolem glowy, z czego =8 dni uznano za dni Z migrena 1 =5 atakow
migreny zarejestrowanych w eDzienniku,
Pacjenci z migreng przewlekia oraz bolem glowy z naduzycia lekow (MOH) rowniez mogl byc wiaczani;
Prowadzenie dzienniczka przez co najmniej 22 z 28 dni podczas okresu poczgtkowego przed randomizacja;
Stosowane terapii hormonalnej oraz lekow profilaktycznych, takich jak topiramalt, beta-blokery, kwas walproinowy,
trojcykliczne leki przeciwdepresyjne (z wyjatkiem toksyny botulinowej), bylo dozwolone, jesli byly stosowane w stabiine)
dawce przez 23 miesigce przed kwalifikacjg do badama,
Stosowanie barbiturandw lub opioidow na recepte bylo dozwolone, jesli leczenie bylo ustabilzowane przez 3 miesigce
przed kwahfikacig oraz jesli ich stosowanie nie przekraczalo 4 dmi w miesigcu,
9. 'st:zrwosowame skutecznej antykoncepcyi u kobiet w wieku rozrodczym oraz mezczyzn majacych partnerki w wieku

czym.

N SWN=

Kryteria wykluczenia

1. Rozpoznanie migreny powiklane), przewleklego napigciowego bélu glowy, hipnicznego bblu glowy, kiasterowego bolu
glowy, hemikranii ciagiej, nowego codziennego uporczywego bolu giowy, migreny z aurg pnia mozgu, sporadycznej i
rodzinnej migreny hemiplegiczney,

Brak mozliwosci odraznienia migreny od innych rodzaydw bolu glowy,

Pacjenci z innymi zespotami bolowymi zaklocajacymi lub wymagajgcymi regularne) analgezji;

Niekontrolowane lub nieleczone zaburzenia psychiczne, w tym stany niekontrolowane przez co nagmniej 6 miesiecy przed

badaniem przesiewowym;

Zaburzenia stawu skroniowo-zuchwowego,

Obecny lub przebyty nowotwor (2 wyjatkiem wycigtego raka kolczystokomarkowego lub podstawnokomarkowego skory

albo raka piersi lub szyjki macicy =10 lat po zakodczeniu leczenia bez cech nawrotu),

Choroby ukladu sercowo-naczyniowego lub klinicznie istotne nieprawidiowosci w EKG;

Choroby neurologiczne lub naczyniowo-mézgowe, cukrzyca, choroba Raynauda,

. BMI 239 kg/m?,

10. Naduzywanie substanc)i w wywiadzie;

11. Inne klinicznie stotne schorzenia lub nieprawidiowosct w badaniach laboratoryjnych,

12. Stosowanie jakiegokolwiek urzadzenia do profilaktyki bolu glowy w ciagu 2 miesiecy przed kwalifikacja, ofrzymywanie
toksyny botulinowej z jakiegokolwiek powodu w ciagu 4 miesiecy przed kwalifikacia lub otrzymywanie jakiegokolwiek
innego przeciwciata monokionalnego w ciagu 6 miesigcy przed kwalifikacg;

13. Wezesnigjsze leczemie EPTI lub innym przeciwcialem monokionalnym skierowanym przeciwko szlakowi CGRP

CeN o0 BGN
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Oceniane punkty koricowe

Il-rzedowy PK:
» Odsetek pacjentdw z =75% redukcja miesigczne) liczby dni z migreng (MMD) po 1-12 tyg.

ll-rzedowe PK:

o Odsetek pacentow z 250% i 100% redukcia miesiecznej liczbiy dni z migrena (MMD) i z bolem glowy (MHD),
* Zmiana Srednie| miesiecznej liczby dni z migrena (MMD) oraz hczby dni z bolem glowy (MHD) w miesiacu;

* Procentowa zmiana w liczbie dni Z migrena (MMD) 1 bélem glowy (MHD),

» Liczba godzin z migreng 1 bélem glowy;

e Liczba migren | bolow glowy o duzym nasileni;

» Odsetek migren | bokow glowy, podczas ktorych zastosowano leczenie dorazne;

» Odsetek pacjentdw z migrena w nastegpnym dniu po podaniu leku (post-hoc);

o Jakos¢ zycia (HIT-6);
« Profil farmakokinetyczny,
« Profil bezpieczenstwa.
Charakterystyka populacji
Cecha populacji* EPTI 100 mg PLC
Liczba pacjentow 12 121
Wiek [latal, rednia (SD) 3.7 (9.4) 372(9.2)
Odsetek mezczyzn, n (%) 18 (14,7) 12(99)
Odsetek rasy biatej [%] 108 (88,5) 109 (90,1)
BMI [kg/m’], érednia (SD) 279(53) 27,6 (59)
MMD, srednia (SD) 16,9 (4.8) 16,4 (5,1)
MHD, érednia (SD) 217(3.9) 21,1(4,1)
Miesigczna liczba dni ze stosowaniem lekow e il
doraznych, srednia (SD)
s asa 1+ 46 (37.7) 60 (49,6)
lekow w profilaktyce migreny, n 2+ bd bd
a 3+ bd bd
Wczesniejsze stosowanie Topiramat bd bd
lekow, n (%) BTX bd ba
Interwencja i komparator
Uklad badania Rownolegly 111112
Badanie skladalo sig z dwoch faz 7

Faza poczatkowa (28 dni), w ktorej pacijenci wypelniali codziennie
elektroniczny eDznenmk, aby potwierdzi¢ speinienie kryteniow wigczenia
gazus'.tg la | obse rz”mt(a:rgm’g;em ktd ostali

n rwa S Ktor 12 I

Schemat leczenia zrmomnzowamu do jednej 2 mgg ™ peg:

EPTI 100 mg: podawany jednorazowo dozyinie (calkowita objetosc 100
ml podawana przez 1h £15 min ) w dniu 0
PLC: podawany jednorazowo dozyinie (calkowita objetost 100 mil
podawana przez 1h +15 min ) w dniu 0

Stosowanie terapii hormonalnej oraz lekow profilaktycznych, takich jak
topiramat, beta-blokery, kwas walproinowy, trojcykliczne leki
przeciwdepresyine (2 wyjatkiem loksyny botulinowe|), bylo dozwolone,
Kointerwencje jesh byly stosowane w stabiine] dawce przez =3 miesiace przed
kwalifikacja do badania, a dawkowanie bylo utrzymywane na tym samym
poziormie przez caly czas trwama badania (chyba 2e badacz uznal
zmtane za komeczna ze wzoledow medycznych)

Okres Interwencjl/obserwac]i [tyg.] 12 tyg.
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTMIT A
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Permutowana randomizacja blokowa ze stratyfikacja wzgledem
Randomizacja wyjsciowej liczby dni z migreng (<20 vs. 220) oraz wystepowania bolu
glowy z nadtlzyaa lekow (mk vs me)
Ukrycie kodu alokacji meldlowe z wykorzys(amem syslemu IWRS
Zaslepienie Tak, podwojne (badacz, pacjent).
4/122° (3,3), brak szczegdlowych 4/121° (3 .3), brak szczegoiowych
Utrata'z badania, /N (%) powodow nieukonczenia badania powodow nieukonczenia badania

W analizie zastosowano normalizacye.

Jesh dzienniczek bolu glowy byl wypelniony przez = 21 dni w 4-
tygodniowym okresie, obserwowang czg¢stos¢ nomalizowano do 28 dni
poprzez pomnozenie jej przez odwrotnost wspdiczynnika kompletnosci

Metodyka implementac]ji danych utraconych  Jesli dzienniczek byl wypelniony przez <21 dni w danym 4-tygodniowym
okresie, wyniki obhiczano jako wazong funkcye danych obserwowanych w
biezacym okresie oraz wynikow z poprzedniego okresu, przy czym waga

byla proporcjonalna do liczby dni, w ktorych dzienniczek zostal
wypelniony.

Sposob raportowania danych dotyczacych
bezpieczenstwa MedDRA (v15.0)
Testowana hlpom wyjsciowa Supenonty

miTT (wszyscy zrandomizowani pacjenci, ktdrzy otrzymali badany lek, z

wyltaczenem pacjentow z jednego osrodka, w klorym uzyskano dane
Metoda analizy wynikow uznane za niewiarygodne do analiz skutecznosci,

Punkty koncowe dolyczace bezpieczenstwa oceniano na podstawie

danych wszystkich pacientow, kiorzy otrzymali badany lek)

Lokalizacja badania Wieloosrodkowe (92 osrodki w USA, Australii, Nowej Zelandit | Gruzji)
Sponsor badania Alder Biopharmaceuticals, Inc

a)WbadaniuMlelmmmma(EF’ﬂGOOm,MmgiIomg)aezewzglqdumuaksoehbnhwmmcmwmmmma;y
wiaczone do niniejsze] analizy, a tym samym nie uwzgIeanono ich w opisie charaklenystyki;

b) W ramieniu EPT1 100, sposrad 133 przypisanych pacientdw, 10 nie otrzymalo leczenla, a 5 zostalo wykiuczonych z powodu nieprzestrzegania
protokoiu;

c) W ramieniu PLC, sposrod 134 przypisanych pacjentdw, 13 nie otrzymalo leczenia, a 5 zostaio wykluczonych z powodu nieprzesyrzegania
protokoiu

Tabela 65.
Charakterystyka badania PROMISE-2

PROMISE-2 [33]

Randomizowane, wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione badanie fazy 3 oceniajace skutecznosé i bezpieczenstwo
stosowania EPTI w poréwnaniu do PLC w profilaktyce migreny przewleklej

Kr_yurh wiaczenia

Podpisanie Swiadomej zgody;

Wiek 18.65 lat;

Rozpoznanie migreny w wieku <50 lat,

Migrena przewlekla trwajaca =12 miesigcy przed kwalifikacjg do badania;

W 28-dniowym okresie przesiewowym 215 1 <26 dni z bolem ghowy, z czego =8 dni z migreng zarejestrowanych w

aDzenniku,

Prowadzenie dzienniczka przez co najmniej 24 z 28 dni podczas okresu poczatkowego przed randomizacja;

Pacjenci z przewlekla migreng oraz bolem glowy 2 naduzywania lekow (2 wyjatkiem naduzywana barbiturandw lub

opiokdow) kwalifikowal sie do udziabu;

Pacjenci przyjmujgcy leki na recepte lub bez recepty w leczeniu doraznym lub profilaktycznym migreny mogl zostac

wiaczeni wylacznie wtedy, gdy leki te zostaly przepisane lub zalecone przez pracownika ochrony zdrowia; stosowanie

lekow profilaktycznych musialo by¢ ustabiizowane przez = 3 miesiace przed kwalifikacja;

9. Terapia hormonaina (np. antykoncepcja, hormonalna terapia zastepcza) byla rowniez dozwolona, jesh byla ustabilizowana
i stosowana nieprzerwanie przez = 3 miesigce przed kwalifikacja,

10. Pacjenci stosujacy barbiturany jub opioidy na recepte przez <4 dni w miesigcu mogh zostaé wikaczeni, jesli ich stosowanie
bylo ustabiizowane przez =2 miesiace przed kwalifikacja, a ograniczenie 1o utrzymywano do 24. tygodnia badania;

11. Stosowanie skutecznej antykoncepci u kobiet w wieku rozrodczym oraz mezczyzn majacych partnerki w wieku

rozrodczym przez caly okres badania oraz przez =6 miasiecy po przyjeciu ostatnie) dawki badanego leku

Kryteria wykluczenia
1. Wspohstniejace zaburzenia bélowe lub klinicznie istotne zespoly bolowe;
2. Niekontrolowane lub nieleczone zaburzenia psychiczne;
3. Ostre lub aktywne zaburzenia stawu Skroniowo-2uchwowego,

@ NO OBLGN=
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Wywiad lub rozpoznanie bolu glowy badz migreny nespeiniajacych kryteridw dia przewlekbe) migreny zgodnie z ICHD-3,

Obecne lub przebyte nowolwory (Z wyjatkiem raka kolczystokomarkowego lub podstawnokomarkowego skory po

radykalnym wycieciu oraz raka piersi lub szyjki macicy 210 lat od rozpoznanialeczenia bez cech nawrotu),

Jakiekolwiek aktywne, postgpujace lub niestabilne choroby sercowo-naczyniowe, neurclogiczne lub autoimmunologiczne;

Swiezo rozpaznane lub niekontrolowane nadciSniense (lagodne nadcisnienie pierwoine dobrze kontrolowane przez =6

miesiecy przed kwalifikacja bylo dopuszczaine),

Klinicznie istotne nieprawidiowosci w EKG;

Naduzywanie badz uzaleznienie od substancy,

10 Wspolistniejgce schorzenia lub nieprawidiowosci laboratoryjne stwierdzone w okresie kwahfikacy lub przed podaniem
dawki w dniu 0,

11. BMI =39 kg/m?,

12. Nledawno przebyta lub planowana operacja w znieczuleniu ogolnym w ciagu 8 tygodni przed kwalifikacjg lub w trakcie

13. Olrzymywmne jakiegkolwiek eksperymentalne), niezarejestrowane| terapii w ciagu 20 dni lub w okresie odpowiadajacym 5
okresom poltrwania leku przed kwalifikacja; stosowanie jakichkolwiek niedozwolonych urzadzer, neuromodulac,
neurostymulac lub terapii iniekcyjne| w ciagu 2 measigcy przed kwaliflikacia lub w je) trakce,

14. Otrzymywanie toksyny botulinowej z powodu migreny lub z innych wskazan medycznych/kosmetycznych wymagajacych
iniekci w aggu 4 miesiecy przed kwalifikacja lub w jej trakcie,

15. Stosowame inhibitoréw monoaminooksydazy, ketaminy, metyloargonowiny lub nimesulidu w ciagu 3 meesiecy przed
kwalifikacja lub w jej trakcie,

16. Leczenie jakimkolwiek przeciwcialem monoklonalnym w ciagu 6 miesiecy przed kwalifikacja lub wczesnigjsze
otrzymywanie EPTI badz jakiegokolwiek przeciwciala monokionalnego ukierunkowanego na szlak CGRP;

17. Kobiety w ciazy, karmiace piersig lub planujgce ciaze w trakcie badania,

18, Pacjenci uczestniczacy w innym badaniu klinicznym,

19. Osoby z dodatnim wynikiem w kierunku HIV, antygenu powierzchniowego wirusa zapalenia watroby typu B lub wirusa
zapalenia watroby typu C.

WO NO ok

Oceniane punkty koricowe

l-rzgdowy PK:

; Zmiana sr:(’teiej miesigczne] liczby dni z migrena (MMD) wzgledem wartoSci wyjsciowych po 1-12 tyg. leczenia.

» Odsetek pacjentow z 275% redukcja miesigczne) liczby dni z migreng (MMD) po 1-4 tyg |

» Odsetek pacjentow z 275% redukcja miesigcznej liczby dm z migreng (MMD) po 1-12 tyg

» Odsetek pacjentow z 250% redukcja miesiecznej liczby dni z migreng (MMD) po 1-12 tyg

« Odsetek pacjentow z migrena w nastepnym dniu po podaniu leku;

« Zmiana wzgledem wartosc wyjsciowej w dzienneg) czestosc wystepowania migreny do 4. tygodnia,

» Zmiana wzgledem wartosci wyjSciowej w miesigczne) liczbie dni stosowania lekow doraznych po 1-12 tyg. leczenia,
e Jakos¢ zycia (HIT.6, SF-36, EQ-5D-5L, PGIC),

« Profil bezpieczeristwa.
Charakterystyka populacji
Cecha popuucn- EPTI 100 mg PLC
Liczba pacjentow 356 366
Wiek [lata], srednia (SD) 41.0(11,7) 39,6 (11,3)
Odsetek mezczyzn, n (%) 49 (13.8) 41(11.2)
Odsetek rasy bialej [%] 332(93.3) 321 (87.7)
BMI [kg/m?’], érednia (SD) 264(50) 27,0 (5,6)
MMD, srednia (SD) 16.1 (4.6) 16,2 (4,6)
MHD, $rednia (SD) 204 (3,1) 20,6 (3,0)
Miesigczna liczba dni ze stosowaniem lekow bd bd
doraznych, srednia (SD)
Liczba wczeséniej stosowanych * e d
lekow w pralllr,(‘t)yco migreny, n » 2+ bd bd
3+ bd bd
Wezesniejsze stosowanie Topiramat bd bd
lekow, n (%) BTX bd bd

Interwencja i komparator*

Uktad badania Rownolegly 1:1:1*
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Schemat leczenia

Kointerwencje

Badanie skladalo sie z trzech faz.

Faza poczatkowa (28 dni), w ktorej pacjenci wypelniali codziennie
elektroniczny eDziennik, aby potwierdzi¢ speinienie kryteridw wiaczenia
0az ustaké wyjsciowe parametry migreny.

Fazy leczenia (12 tyg.), podczas ktorej pacjenci zostali
zrandomizowaniu do jednej z grup:

EPTI 100 mg  podawany dwukrotnie dozyinie w dniu 01 w 12 tyg,

PLC: podawany dwukrotnee dozylnie w dniu 01w 12 tyg.

Okres obserwacji (12 tyg.)

Leki stosowane w leczeniu ostrej migreny, takie jak tryptany,
niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) oraz proste leki
przeciwbolowe e podiegaly ograniczeniom

Okres interwencji/obserwacji [tyg.]

Typ i podtyp badania wg AOTMIT

12tyg + 12tyg FU
Mlu
1A
Randomizacja ze stratyfikacja wzgledem wyjsciowe) liczby dni z migreng

Randomizacja (<17 vs. >17) oraz stosowania lekow profilaktycznych w ciagu 3 miesiecy
przed skriningiem (tak vs. nie)
Ukrycie kodu alokacji Prawidiowe, z wykovzystmiem systemu IWRS.
Zaslepienie Tak, podwo;ne (badacz paqent)

Utrata z badania, n/N (%)

Metodyka implementacji danych utraconych

32/356 (9, O) opis prawdiowy 41/366 (11,2), opis pfavadlowy
« Wycofanie zgody. 20 (5,6) « Wycofanie zgody: 23 (6,3)

e Decyzja lekarza: 2 (0,6) e Dacyzja lekarza 1(0.3)
elUtrataz FU 9(2.5) eUtrata z FU: 16 (4. 4)

elnne: 1(0,3) elnne 1(0,3)

W analizie zastosowano normalizacje

Jesh dzienniczek bolu glowy byl wypetniony przez =21 dniw4-
tygodniowym okresie, obserwowana czgstost nomalizowano do 28 dns
poprzez pomnozenie jej przez odwrotnos¢ wspoiczynnika kompletnosci.
Jesli dzienniczek byl wypelniony przez <21 dni w danym 4-tygodniowym
okresie, wyniki obliczano jako wazona funkcje danych obserwowanych w
biezacym okresie oraz wynikow z poprzedniego okresu, przy czym waga

byla proporcjonalna do liczby dni, w ktérych dzienniczek zostal

wypelniony
Sposob raportowania danych dotyczacych bl
bezpieczenstwa
Testowana hipoteza wyjsciowa Supenonty
miTT {(wszyscy zrandomizowani pacjenci, ktérzy otrzymali badany lek),
W analizach bezpieczenstwa wyniki pacjentow zestawiano w ramach
grupy odpowiadagace| faktyczmie otrzymanemu leczeniu — jesh pacient
Metoda analizy wynikow otrzymal 2 r62ne dawki, uwzgledniano go w rameniu badania
odpowiadajgcym najwyzsze| olrzymanej dawce, w populac analiz
skutecznosc wyniki pacjentow analizowano w grupach leczema, do
ktorych zostah pierwotnie zrandomizowani)
Wieloosrodkowe (128 oSrodkéw w USA, Hiszpanii, Ukrainie, Rosji, UK,
Lokalizacja badania Gruzja, Wegry, Wiochy, Slowacja, Niemcy, Czechy, Dania, Belgia).
Spomor badania Alder B'ovhannacetmca!s Inc

a) W badaniu byty te2 inne ramiona (EPTI 300 mg. 30 mg i 10 mg)dezewzmqoummkmwnawemmmammamzo&m
wiaczone do niniejszej analizy a tym samym nie uwzgledniono ich w opisie charaklerystyki.

Tabela 66.
Charakterystyka badania DELIVER [34-36]

DELIVER [34-36]

Randomizowane, wieloosrodkowe, podwojnie zaslepione badanie fazy 3b oceniajace skutecznosc i bezpieczenstwo
stosowania EPT| w poréwnaniu do PLC w profilaktyce migreny
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DELIVER [34-36]

Kryteria wigczenia

Podpisame swiadomej zgody,

Wiek 18-75 lat;

Rozpoznanie migreny zgodmnie z kryteriami ICHD-3;

Rozpoznanie migreny w wieku <50 lat;

Migrena przewiekla lub epizodyczna trwajaca =12 miesigcy przed kwalifikacja do badania,

W ciagu ostatnich 3 miesiecy przed wizyla kwalifikacying =4 dni migrenowe w miesiacu,

Zgoda na prowadzenie elektronicznego dzienniczka bolu glowy (eDiary); wprowadzame danych przez co najmniej 24 z 28

dni po wizycie kwalifikacyjnej;

ksmm kryteriow przewlekie) migreny (CM) lub migreny epizodycznej (EM) na podstawie danych z eDiary w okresie

a. dla CM: migrena wystepuje 28 dni, a bol glowy >14 dmi;
b. dia EM: migrena wystepuje 24 dmi a bol glowy <14 dni;

9. Udokumentowane niepowodzenie leczenia (potwierdzone w dokumentacji medycznej lub przez lekarza dia kazdego
leczenia) 2-4 rdznymi lekami profilaktycznymi stosowanymi w migrenie w ciagu ostatnich 10 lat sposrod
propranociolmetoprolol, topiramat, amitryptylina, flunaryzyna, kandesartan, walproinian, toksyna botulinowa A/B (jesh
udokumentowano stosowanie w przewlekley migrenie) ORAZ niepowodzenie leczenia w przypadku dwoch z
wymientonych lekow, 2 czego przynajmnie) jedno z powodu niewystarczajace) skutecznosa propranolol/metoprolol,
topiramat, amitryptylina, flunaryzyna, kandesartan

10. Stosowanie tryptandw w leczeniu migreny w wywiadzie lub cbecnie.

Kryteria wykluczenia

@ NOALGDN -

1. Niepowodzenie leczenia ukierunkowanego na szlak peptydu zwigzanego z genem kalcytoniny (CGRP);
2. Niepowodzenie leczenia walproinianem lub toksyng botulinowa A/B, jesli leczenie to nie bylo ostatnio stosowanym
leczeniem prolilaldyanym przed whaczeniem do badania, lek uznaje sie za ostatnio stosowarny, pesl data rozpoczegcia

terapi byta pazniejsza niz w przypadku innych lekow profilaktycznych, a data zakonczenia byla pozniejsza niz
zakoriczenie pozostalych terapi;

3. Wspafistniejace, klinicznie istotne zespoly bolowe (np. fibromialgia, przewlekly bol dolnego odcinka kregosiupa, zespol
kompleksowego bolu regionaineqo),

4. Znane ostre lub aktywne zaburzenia stawu skroniowo-zuchwowego;

5. Wywad lub rozpoznanie przewleklego napieciowego bélu giowy, hpinicznego bolu glowy, klasterowego bolu glowy,
hemikranii ciagiej, nowego codziennego uporczywego bolu giowy lub rzadkich podtypow migreny, takich jak migrena
hemiplegiczna (sporadyczna lub rodzinna), migrena oftalmoplegiczna fub migrena z objawami neurologicznymi
nietypowymi dla aury migrenowe) (np. podwone widzenie, zaburzenia Swiadomosa lub diugotrwale objawy),

6. Zaburzenie psychiatryczne, ktére bylo niekontrolowane ilub nieleczone przez co najmniej 6 miesigcy przed wizytg
kwalifikacyjna; psychoza w wywiadzie lub epizod manii w ciagu 5 lat przed wizyta kwalifikacyjna;

7. Kiinicznie istotna choroba sercowo-naczyniowa lub epizody niedokrwienia naczyn badZ zdarzenia zakrzepowo-zatorowe
(np. udar mozgu, zakrzepica 2yl giebokich lub zatorowos¢ plucna),

8. Leki niedozwolone w trakcie trwania badania: jakiekolwiek badane produkty lecznicze w ciggu 30 dni lub 5 okresow
poltrwania w osoczu (w zaleznosci od tego, ktory okres jest diuzszy) przed wizyta kwalifikacyjng, EPTI lub inne
przeciwciata monoklonalne dziatajace na szlak CGRP, profilaktyczne leczenie migreny, doustne leki anty-CGRP
stosowane doraznie, urzadzenia zwiazane z OUN i leczeniem migreny (neuromodulacja, neurostymulacja) lub terapie
inlekcyjne (np. iniekcje w punkty spustowe, blokady nerwdw zewnatrzczaszkowych, imekcje do stawdw
migdzywyrostkowych), loksyna botulinowa, inhibitory monoaminooksydazy, ketamina, metysergid, metyloergonowina lub
nimesulid,

9. Leki dopuszczone z ograniczeniami: leki na recepte lub bez recepty stosowane doraznie w migrenie, jesli zostaly
przepisane lub zalecone przez pracownika ochrony zdrowia, terapia hormonalna (np. antykoncepcja lub hormonalna
terapea zastepcza), leki stosowane w zaburzemach erekcji, barbiturany, opicidy na recepte, interwencje
niefarmakologiczne, w tym terapia poznawczo-behawioralna.

Oceniane punkty koricowe

l-rzgdowy PK:

« Zmiana Sredniej miesieczne] liczby dni z migrena (MMD) wzglgdem wartoSci wyjsciowych po 1-12 tyg. leczenia.

ll-rzgdowe PK:

* Odsetek pacjentdw z =50% redukcja miesigcznej liczby dni z migreng (MMD) po 1-121 13-24 tyg

» Odsetek pacjentow z 275% redukcjg miesigcznej liczby dmi z migreng (MMD) po 1-12113-24 tyg;

» Zmiana Sredniej miesieczne) liczby dni z migrena (MMD) wzgledem wartoSci wyjsciowych po 13-24 tyg. leczenia

» Odsetek pacjentow z 100% redukcja miesigczne) liczby dni z migreng (MMD) po 1-12 tyg.,

» Odsetek pacjentow z 250%, =75% i 100% redukcja miesigcznej liczby dni z bolem giowy (MHD) po 1-12 tyg ;

» Zmiana Sredniej miesigcznej liczby dni z bélem glowy (MHD) wzgledem wartosci wyjsciowych po 1-12 tyg. leczenia

 Liczba migren/bolow glowy o duzym nasileniu po 1-12 tyg.

otZyr;n?na wzgledem wartosci wyjsciowej w miesieczney liczbee dni z migreng i stosowaniem lekow doraznych po 1-12113-24
_leczenia;

« Zmiana wzgledem wartosci wyjsciowej w miesigczney iczbie dni z migreng wsrdd pacjentow 2 MOH po 1-12 tyg leczenia,

« Odsetek pacjentow z migrena w nastepnym dniu po podaniu leku;

» Zmiana wzgledem wartosc wyjSciowe) wyniku najbardzie) ucig2iwego objawu (MBS, ang. Most Bothersome Symplom),

» Jakosé zycia (HIT-6, MSQ v2 1, EQ-5D-5L, WPAI'M, PGIC),
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DELIVER [34-36]
» Profil bezpieczenstwa
Charakterystyka populaciji
Cecha populacji* EPTI 100 mg PLC
Liczba pacjentow 2997 298¢
Wiek [lata], srednia (SD) 44 6 (10,8) 438(108)
Odsetek mezczyzn, n (%) 22(74) 3B (17
Odsetek rasy bialej [%)] 288 (96,3) 285 (95,6)
BMI [kg/m’], srednia (SD) 252(4.5) 250(43)
MMD, srednia (SD) 13.8(5.6) 13,9(57)
MHD, $rednia (SD) 145 (5,6) 14,5(5,8)
Miesieczna liczba dni ze stosowaniem lekow
doraznych, srednia (SD) 1269 1269
+
niej st 1 299 (100) 297 (100)
iy oy 2+ 299 (100) 297 (100)
3+ 111 (371) 117 (39,3)
lekow, n (%) BTX 8(2.7) 12 (4,0)
Interwencja i komparator*
Uklad badania Réwnolegly 1:1:1*
Badanie skladalo sie z trzech faz.
Faza poczatkowa (28-30 dni), w ktdre pacienci wypetniali codziennie
elektroniczny eDziennik, aby potwierdzic speinienie kryteriow wigczensa
oaz ustaki¢ wyjsciowe parametry migreny.
Faza RCT (24 tyg.), podczas ktorej pacjenci zostah zrandomizowaniu do
Schemat leczenia jednej z grup:
EPTI 100 mg: podawany dwukrotnie dozyinie w dniu 0 i w 12 tyg.
PLC: podawany dwukrotnie dozylnie w dniu 01w 12 tyg,
Faza przediuzona (48 tyg.) z kontynuacjg leczenia przypisang dawka
EPTI, pacjentow z grupy PLC poddano ponowne| randomizacy do grupy
EPTI 100 mg lub EPTI 300 mg
Tryptany; leki dopuszczone z ograniczeniami- leki na recepte lub bez
recepty stosowane doraznie w migrenie, jesh zostaty przepisane lub
Kointerwencje zalecone przez pracownka ochrony zdrowia, terapia hormonalna (np

antykoncepcia lub hormonalna terapia zastlepcza), leki stosowane w
zaburzensach erekcji, barbiturany, opioidy na recepte, interwencje
niefarmakologiczne, w tym terapia poznawczo-behawioraina

Okres interwencji/obserwacji [tyg.]

Typ i podtyp badania wg AOTMIT

24+48 tyq. fazy przediuzonej
Metodyka
A

Randomizacja ze stratyfikacja wzgledem wyjSciowej liczby dni z bolem

Randomizacja glowy (<14 vs. >14) oraz wediug kraju
Ukrycie kodu alokacji Prawidlowe, z wykorzystaniem scentralizowanego systemu randomizacji
Zaslepienie Tak, podwijne (badacz, pacjent)
1" I ' 3
hirgie ‘(gg’) Opis Py 51298 (1,7), opis prawidiowy
: s e AE 1(0,3)
Utrata z badania, /N (%) SEBK SnecEhaia 2 A1, o Brak skutecznosci: 1 (0,3)

Metodyka implementacji danych utraconych

eUtrataz FU: 1(0,3)

« Naruszenie protokolu 1(0,3)

« Wycofanie zgody 5 (1,7)  Wycofane zgody: 1 (0,3)

elnne 2(0,7)
Do obliczenia miesigcznej iczby dni z migreng stosowano
proporcjonalne przeliczenie, jesh elektroniczny dzienniczek (eDiary) byt
wypelniony przez co najmniej 14 z 28 dni w kazdym 4-tygodniowym
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DELIVER [34-36]

okresie. Jesh eDiary byl wypelniony przez mniej niz 14 z 28 dni,
miesigczng liczbe dni z migreng uznawano za brakujaca.
Zapormmqtydznenuznawamtakl w ktérym pacjent nie wypeinit
wieczomego raportu i nie zglosit bolu glowy.

Brakujace dane imputowano w 4-tygodniowych okresach wediug wzoru:
(liczba dni Z migrena w danym 4-tygodniowym okresie - liczba dni z
dostepnyrmi obserwaciami w tym okresie) x 28,
co stanowilo miesigczny wynik dla danego 4-lygodniowego okresu,
Jezel eDiary byl wypeiniony przez mniej niz 14 dni w pierwszym 4-
tygodniowym okresie po podaniu pierwszej dawki, a pacjent zostal
wycofany z badania z powodu zdarzen niepozgdanych lub braku
skutecznosci, wynik miesigczne) liczby dni z migreng dia pierwszego 4-
tygodniowego okresu po baseline obliczano jako wazong wartos¢ wyniku
Z poprzedniego 4-tygodniowego okresu oraz dostqpnych danych z

plerwszego 4-tygodniowego okresu

implementacji
Sposcd “”m datyczacych MedDRA (v23.0 lub pozniejsza)
Testowana Npotuf _Wbm Supernonty

miTT (analize skutecznosci przeprowadzono wsrod wszystkich
pacjentow zrandomizowanych, ktdrzy otrzymali badany lek i mieli co
nagmniej jedna prawidiowa 4-tygodniowa oceng liczby miesiecznych dni z
Motode anuiizy wynikow migrena w ckresie tygodni 1-12),
Populacja analiz bezpieczenstwa obeymowala wszystkich pacjentow,
ktorzy otrzymali co nagmmiey jedna dawke badanego leku)

Lolul!uda badanh Wieloosrodkowe (96 oSrodkOw w USA i Europie, w tym w Polsce)

Sponsor buhnla H. Lundbeck NS

a)wudammtezmmm\a(epﬂaoom)uezewmuumwwkmwnmmzmmm
ninkegsze| analizy a tym samym née uwzgledniono ich w opisie charakterystyki;

b) w tym 162 (54 2%) pacjentow z migreng epizoedyczng nie uwzgledmonych w ninigjsze| analizie kliniczney;

c) w tym 164 (55,0%) pacjentow z migrena epizodyczng nie uwzgiednionych w naniejsze) analizie kiniczne).
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Aneks E. Szczegotowa ocena wiarygodnosci

wiaczonych badan

E.1. Badania dla ocenianej interwencji

E.1.1.Badania RCT

Tabela 67,
Ocena ryzyka bledu systematycznego badania PROGRESS na podstawie Cochrane Handbook [15)

Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania
Referencia | PROGRESS

Projekt badania
B Badanie z indywiduaina randomizacja w grupach rownoleglych
O Badanie z randomizacja klasterowa w grupach rownolegtych
O Badame cross-over (lub inacze| dopasowane grupy) z indywidualng randomizacja

Na potrzeby oceny, : ane interwencje sa zdefiniowane nastepujaco:
Interwencja I ATO 60 mg | Komparator | PLC

Okresl, ktory punkt konicowy jest oceniany pod katem ryzyka Zmiana Sredniej miesigczne) liczby dni z migreng w

bledu porownaniu do wartosci wyjsciowych w 12-tyg.
okresie leczenia w populacp miTT

Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych ATO vs PLC, LSMD [95% CI] -1,8 [-2,9; -

analiz, nalezy podac wynik liczbowy (np. RR = 1,52 95%ClI [0,83; 2,77] ilub 0,8]
odniesienie (np. do tabeli, rysunku lub akapitu), klore jednoznacznie definiuje
oceniany wynik.

Czy celem zespolu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
4 do oceny efektu wynikajacego z przypisania do interwencii (efek! zgodny z intencjq leczenia)
O do oceny efekiu wynikajacego z przestrzegania zalecen dot. interwencji (efekt zgodny z protokolem)

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

stosowanie interwencji niezgodnych z protokolem

niepowodzenia przy wdrazaniu interwenc)i, ktore mogly mie wplyw na punkt koncowy

nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypesanej interwencp przez uczestnikow badania

Ktére z ponizszych zrédel uzyskano, aby oceni¢ ryzyko bledu systematycznego? (zaznacz wszystkle, ktore uzyskano)
Artykully) z czasopisma z wynikami badania

Protok6l badania

Plan analizy statystyczne| (SAP)

Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinecalTrials gov)

Rekord 2 rejestru badan firmy (np. GSK Clinecal Study Register)

“Szara literatura” (np. niepublikowane prace)

Abstrakty konferencyjne dot. badania

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

Whiosek do komisp etyki badan

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

Osobista komunikacja ze sponsorem

ooo

oooodooomomm
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Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

Pytania

1.1 Czy sekwencja alokacji byla losowa?

Komentarz Odpowiedz (T/PT/PN/N/BI)
DOMENA 1: Ryzyko bledu wynikajace z procesu randomizacji
Randomizacja przeprowadzona z T
wykorzystaniem systemu IWRS, ze
stratyfikacjg wzgledem wyjsciowego

1.2 Czy sekwencja alokacji byla utajniona do
czasu, az uczestnicy zostali zrekrutowani i
przydzieleni do interwencji?

1.3 Czy réznice w parametrach wyjsciowych
pomigdzy grupami sugeruja problem z
procesem randomizacji?

Ocena ryzyka bledu

poziomu naduzywania lekow
przeciwbolowych, wczesniejszego
stosowania terapii profilaktyczne| T
CM, liczby wczeSmej stosowanych
leraph w leczeniu profdaktycznym
CM o réznych mechanizmach
dziatana oraz regionu

Brak istotnych réznic miedzy N
grupami

DOMENA 2: Ryzyko bledu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwenc)i (efekt przypisania do interwencji)

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

2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace
interwencje byly swiadome, ktora 2
interwencji byta przydzielona pacjentowi w
trakcie badania?

2.3. Jesli od nia 2.1 lub 2.2

byla T/PT; Czy wystepowaly odstepstwa od
stosowania przypisanej interwencji
wynlk_n]qco z kontekstu badania?

2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byla
I/P1/BIl: Czy wspomniane odchylenia mogly
mie¢ wplyw na wynik?

2.5. Jesli odpowieds na pytanie 2.4 byla
T/PT/BI: Czy wspomniane odchylenia od
przydzielonej interwencji byly zrownowazone
pomiedzy grupami?

ed2 na

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

2.7. Jesli odpowied? na pytanie 2.6 byta
N/PNIBI: Czy istniat potencjal znacznego

N
Badanie podwajnie zaslepione
Stosowano PLC identyczne z
interwencja
N
ND ND
ND ND
ND ND

miTT (wszyscy uczestnicy, ktdrzy
otrzymal =1 dawke interwendi,
mielt mozhwost oceny danych z
dzienniczka eDiary z okresu T
poczatkowego oraz z =1 okresu 4
tygodniowego leczenia)

wplywu (na wyniki) braku analizy wynikow ND ND
uczestnikow w grupie, do ktorej zostali
losowo przydzieleni?
Ocena ryzyka bledu Niskie
DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach
3.1. Czy dane dla analizowanego punktu W badaniu odnotowano wysoka
konicowego byly dostepne dla wszystkich lub utrate danych z badania dia N
prawie wszystkich zrandomizowanych pierwszorzedowego punktu
uczestnikow? koncowego (>=5%)
Do analizy wynikéw wykorzystano
3.2. Jedll odpowied? na pytanie 3.1 byta  "F TESEATL R BOREERE0
i . - . pomiaru (MMRM), ktorego
NPNIBL I:zo szy "m:”: mt’ ';!;‘" nie byl zastosowanie znosi koniecznost T
.2 o e implementacji brakujacych danych
do uzyskania wiarygodnego wyniku
3.3, Jes 2 i
Czy brak wyniku moze zaleze¢ od jego ND ND

prawdziwej wartosci?
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Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

34, i 2
T/P1/BL: Czy obne jest, ze brak ND ND
wyniku zalezy od jego prawdziwej wartosci?
Ocena ryzyka bledu Niskie
DOMENA 4: Ryzyko bledu przy pomiarze punktu koricowego
. Punkt koficowy oceniano na
4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego ;
byta nieodpowiednia? podstawe e-dzienniczka N
prowadzonego przez pacienta
Punkty koncowe mierzono /
4.2, Czy pomiar lub ustalenie punktu zdefiniowano w ten sam sposob w
konicowego réznily sig pomigdzy obu grupach, pomiary N
Interwencjami? przeprowadzono podczas
zaplanowanych wizyt kontrolnych
4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1.14.2. byla
N/PN/BL: Czy osoba ocenlajaca dany punkt . .
koncowy byta swiadoma, ktora interwencje Badacz oraz pacjent byl zaslepieni N
otrzymuje uczestnik badania?
4.4, Jesli odpowieds na pytanie 4.3. byla
JI/P1/BIL: Czy na ocene punktu koncowego ND ND
moze mie¢ wplyw wiedza o tym, ktorg
interwencje otrzymuje uczestnik badania?
4.5
Bl: Czy jest prawdopodobne, Ze na oceng ND ND
punktu koncowego wplynela wiedza na temat
otrzymywanej interwencji?
Ocena ryzyka bledu Niskie
DOMENA 5: Ryzyko bledu przy selekcji raportowanego wyniku
5.1. Czy dane, ktore daly wynik, byly Oceng plerwszorzedowego punktu
analizowane zgodnie z okreslonym pierwotnie  koncowego dokonano w czasie T
planem analizy zanim dostgpne byly zdefiniowanym protokolem, tj. po
niezaslepione dane? 12 tyq. od rozpoczecia leczenia.
Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik
numeryczny, byt wyselekcjonowany na
podstawle wynikow z...
5.2. ...wielu mozliwych pomiaréow punktu Analizy dia pierwszorzedowego
koricowego (np. skal, definicji, punktow punktu koficowego N
czasowych) w domenie punktu koncowego? przeprowadzono zgodnie z
pierwotnym planem analizy
5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? statystycznej N
Ocena ryzyka bledu Niskie
OGOLNE RYZYKO BLEDU: Niskie
T - tak; PT — prawdopodobme tak; PN — prawdopodobnie nie; N — nie; B/ - brak informacjl . ND - nie gotyczy
E.1.2.Badania nRCT
Tabela 68.
Ocena wiarygodnosci badan jednoramiennych wg NICE ~ Ashina 2025
Ashina 2025

Czy badanie bylo wieloosrodkowe?

Czy cel (hipoteza) badania zostal jasno okresiony?

Czy kryteria wiaczenia i wykluczenia zostaly jasno sformutowane?

Czy podano jasna definicje punktow koncowych?

1

1
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Pytanie Ashina 2025
Czy badanie bylo prospektywne? 1
Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywala si¢ w sposob konsekutywny? 0
Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania? 1
Czy przeprowadzono analize wynikéw w warstwach? 1
SUMA 78

E.1.3.Badania RWD

Tabela 69,
Ocena wiarygodnosci badan jednoramiennych wg NICE - badania RWD

Murioz-Vendrell

Pytanie GIANT GIANT-2 Russo 2025 2025

Czy badanie byto
wieloosrodkowe?
Czy cel (hipoteza) badania
zostal jasno okreslony?
Czy kryteria wiaczenia i

wykluczenia zostaly jasno 1 1 1 1
sformulowane?

Czy Mno jasna definicje 1 1 1 1
punktéw koncowych?

Czy badanie bylo
prospektywne?
Czy stwierdzono, ze

rekrutacja odbywala sie w 1 1 1 0
sposob konsekutywny?

Czy jasno przedstawiono
najwazniejsze wyniki 1 1 1 1
badania?

Czy przeprowadzono analize
wynikow w warstwach?

SUMA 8/8 818 78 6/8

1 1 0 1
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E.2. Badania dla komparatorow

Tabela 70.
Ocena ryzyka bledu systematycznego badania PREEMPT | na podstawie Cochrane Handbook [18, 19]

Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania
Referencja PREEMPT |
Projekt badania
-] Badame z indywidualng randomizacig w grupach rownoleglych
O Badanie z randomizacjq klasterowg w grupach rownoleglych
O Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacja
Na potrzeby oceny, poréwnywane interwencje sa zdefiniowane nastepujaco:
Interwencja LBOTOX ] Komparator. [ PLC
Okresl, ktory punkt koncowy jest oceniany pod katem ryzyka Sradnia zmiana od wartosc wyjsciowe| w czestosc
bledu wystepowania epizodow bolu
Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych PLC vs BOTOX -53vs -5,2[95% Cl-1,1,

analiz, nalezy podac wynik liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 277]vlub | D,39]
odniesienie (np. do tabeli, rysunku lub akapitu), ktére jednoznacznie definiuje

ocenany wynik.
Czy celem zespolu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
] do oceny efektu wynikajacego z przypisania do interwenciji (efekt zgodny z intencja leczenia)
O do oceny efektu wynikajacego z przestrzegania zalecen dot. interwenciji (efekt zgodny z protokotem)

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

O stosowanie interwencji niezgodnych z protokolem

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

O nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwency przez uczestnikow badania

Ktére z ponizszych zrodet uzyskano, aby ocenic ryzyko bledu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktére uzyskano)

| ] Artykul(y) z czasopisma z wynikami badania
O Protokdl badania
O Plan analizy statystyczne| (SAP)
n Rekord 2z mekomercyneqo rejestru badan (np. ChinecalTrials gov)
O Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)
O “Szara literatura” (np. niepublikowane prace)
O Abstrakty konferencyjne dot. badania
O Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)
O Whiosek do komisji etyki badan
O Podsumowanie z bazy grantow (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
0o Osobista komunikacja z badaczem
O Osobista komunikacja ze sponsorem
Odpowiedz
2 Homentarz (T/PTIPN/N/BI)
DOMENA 1: Ryzyko bledu wynikajace z procesu randomizacji
Randomizacja centraina, blokowa
(wielkosc bloku = 4) ze stratyfikacja ze
1.1 Czy sekwencja alokacji byia losowa? wzgledu na naduzywanie lekow I
przeciwbdélowych (tak / nie)
1.2 Czy sekwencja alokacji byla utajniona do Alokacja utajniona prawidiowo (kod
czasu, az uczestnicy zostali zrekrutowani i alokacji dostepny wylacznie na i
przydzieleni do interwencji? centralnym serwerze)
Istotne statystycznie réznice w

1.3 Czy réznice w parametrach wyjciowych . ayjbcknaveh

iedzy gru i sugeruja problem z pomiedzy BTX a PLC w odniesieniu do I
POTQURY DY Ap liczby epizodow bolu glowy, liczby

procesem randomizacji? epizodow migreny oraz skumulowanej

liczby godzin z bolem glowy.
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Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

Ocena ryzyka bledu

Pewne zastrzezenia

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

2.1. Czy uczestnicy byli swiadomi

przydzielonej im interwencji w trakcie N
badania? Badanie podwéjnie zaslepione
2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace Stosowano PLC identyczne 2
interwencje byly swiadome, ktora z interwencq. N
interwencji byla przydzielona pacjentowi w
trakcie badania?
23.
byta T/PT. %g wystgpowaty %mtw- od ND ND
stosowania przypisanej interwencji
wynikajace z kontekstu badania?
2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 bvla
1/P1/Bl: Czy wspomniane odchylenia mogly ND ND
mie¢ wplyw na wynik?
2.5, Jesli odpowiedz na pytanie 2 4 byla
T/PT/BI: Czy wspomniane odchylenia od ND ND
przydzielonej interwencji byly zrownowazone
pomiedzy grupami?
2.6. Czy zastosowano odpowiednia analize do
oszacowania efektu przypisania do Analiza zgodna z intencja leczenia (ITT) T
interwencji?
2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byta
N/PN/BI: Czy istniat potencjal znacznego
wplywu (na wyniki) braku analizy wynikéw ND ND
uczestnikow w grupie, do ktorej zostali
losowo przydzieleni?
Ocena ryzyka bledu Niskie
DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach
3.1, Czy dane dla analizowanego punktu W badaniu odnotowano wysoka utrate
koricowego byly dostepne dla wszystkich lub danych z badansa dla N
prawie wszystkich zrandomizowanych pierwszorzedowego punktu koncowego
uczestnikow? (>5%)
3.2. Jesli odpowieds na pytanie 3.1. byla :
- = - 2 W przypadku brakujgcych danych
N/PN/BI: Czy istniejg dowody, ze wynik nie : 7 T
byl zaburzony z powodu braku danych? zastosowano metodg imputacy: mLOCF
3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2, bvia
NIPN: Czy brak wyniku moze zaleze¢ od jego ND ND
prawdziwej wartosci?
3.4, Jesli odpowiedz na pytanie 3.3 _byila
T/PT/BIL: Czy prawdopodobne jest, ze brak ND ND
wyniku zalezy od jego prawdziwe] wartosci?
Ocena ryzyka bledu Niskie
DOMENA 4: Ryzyko bledu przy pomiarze punktu koricowego
- i Punkl koncowy oceniano na podstawse
4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego o-dzionniczka
prowadzoneqo przez PN
byta nieodpowiednia? pacienta
‘| ‘2'1 Czy p?lr;r:'x :‘m‘;gg;‘m Nie, punkty koficowe mierzono w ten N
Int.rwe:nl cgjaml? sam sposob w obydwu grupach
43. i
N/PNI/BI; Czy osoba oceniajaca dany punkt
koncowy byla swiadoma, ktorg interwencje Badacz araz pacjent byl zasiepien N
otrzymuje uczestnik badania?
4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3 byla
T/PT/BI: Czy na ocene punktu koncowego ND

moze miec wplyw wiedza o tym, ktora
interwencje otrzymuje uczestnik badania?
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Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

4.5_Jesli odpowiedz na pytanie 4.4, byla TIPT/

BL Czy jest prawdopodobne, ze na oceng ND ND
punktu koricowego wplyneta wiedza na temat

otrzymywanej interwencji?

Ocena ryzyka bledu Niskie
DOMENA §: Ryzyko bledu przy selekcii raportowanego wyniku
6.1. Czy dane, ktére daly wynik, byly OE;W plerwszorzedowego punktu
analizowane zgodnie z okreslonym pficowego dokonano w czasie
pierwotnie planem analizy zanim dostgpne zgwaowanym p{°'°"°‘9"('~ i 2°° i‘: 'Vr? T
rozpoczgcia leczenia (po 2 cyklac
byly niezasiepione dane? terapi)

Czy prawdopodobne jest, 2e ocenlany wynik
numeryczny, byl wyselekcjonowany na
podstawie wynikow z...

5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu Analizy dla pierwszorzedowego punktu

koncowego (np. skal, definicji, punktow ; . N

czasowych) w domenie punktu koficowego? kmco;v:gonmp(mmmepr:h\?g’;o:zaz'éygom o

5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? statystycznej. N
Ocena ryzyka bledu Niskie

OGOLNE RYZYKO BLEDU: Pewne zastrzezenia
T - tak; PT - prawdopodobmnee tak; PN - prawdopodobnie nie; N - nie; Bl - brak informacyl; ND - nie dotyczy
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Tabela 71.
Ocena ryzyka bledu systematycznego badania PREEMPT Il na podstawie Cochrane Handbook [20, 21]

Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania
Referencja PREEMPT Il
Projekt badania
=] Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach rownoleglych
O Badanie z randomizacjq klasterowg w grupach rownolegtych
0 Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacja

Na potrzeby oceny, porownywane interwencje sa zdefiniowane nastepujaco:
[_BOTOX | Komparator. | PLC

Okresl, ktory punkt koricowy jest oceniany pod katem ryzyka Srednia zmiana od wartosa wyjSciowe] w czestosci
bledu wystepowania dni z cigglym balem glowy trwajacy
24h przez okres 28-ostatnich dni badania (kofczacy

sig w24 tyg )
Okres! oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych MD [95% CIJ: -2,3 [-3,25; -1,31], p=<0,001
analiz, nalezy podac wynik liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] Wlub
odniesienie (np. do tabeli, rysunku lub akapitu), kldre jednoznacznie definiuje
oceniany wynk

Czy celem zespolu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
@ do oceny efektu wynikajacego z przypisania do interwenc (efekt zgodny z intencya leczenia)

O do oceny efektu wynikajaceqo z przestrzegania zalecen dot. interwencji (efekt zgodny z protokolem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwenc)l, wyblerz odstepstwa od przypisane] interwenc]ji, ktore
powinny byc¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢ sprawdzone):

O stosowanie interwenc)i niezgodnych z protokolem

= niepowodzenia przy wdrazaniu interwencyi, ktdre mogly miec wplyw na punkt koncowy

O nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypesane; interwency przez uczestnikow badania

Ktore z ponizszych zrodel uzyskano, aby ocenic ryzyko bledu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktore uzyskano)
Artykul(y) z czasopisma z wynikami badania

Protokot badania

Plan analizy statystycznej (SAP)

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

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

“Szara literatura” (np. niepublikowane prace)

Abstrakty konferencyjne dot. badania

Dokumenty requlacyine (np raport 2 badania klinicznego, pakiel zatwierdzema leku)

Whiosek do komisji etyki badan

Podsumowanie z bazy grantow (np NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
Osobista komunikacja z badaczem

Osobista komunikacja ze sponsorem

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

DOMENA 1: Ryzyko bledu wynikajgce z procesu randomizacji

Randomizacja centraina, blokowa
{wielkos¢ bloku = 4) ze stratyfikacja

oooooooowoOm

1.1 Czy sekwencja alokacji byla losowa? 26 wzgledu na naduzywanie lekow T
przeciwbolowych (lak / mie)
1.2 Czy sekwencja alokacji byla utajnionado  Alokacja utajniona prawidiowo (kod
czasu, aZz uczestnicy zostall zrekrutowani | alokacy dostgpny wylacznie na T
przydzieleni do interwenc]ji? centralnym serwerze)
1.3 Czy réznice w parametrach wyjsciowych A <
pomiedzy grupami sugeruja problem z Brak 's‘wgg‘;‘rﬁm migdzy N
procesem randomizacji?
Ocena ryzyka bledu Niskie
DOMENA 2: Ryzyko bledu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwenciji (efekt przypisania do interwenciji)
2.1. Czy uczestnicy byli swiadomi Badanie podwojme zaslepione.
przydzielonej im interwencji w trakcie Stosowano PLC identyczne 2 N

badania? interwencja.
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Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace
interwencje byly $wiadome, ktora z

interwencji byta przydzielona pacjentowi w N
trakcle badania?
2.3. Jesdli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2
byta TIPT; Czy wystgpowaly odstepstwa od ND ND
stosowania przypisanej interwencji
wynikajace z kontekstu badania?
2.4. Jesli odpowlied? na pytanie 2.3 byta
T/PT/BI: Czy wspomniane odchylenia mogly ND ND
mie¢ wplyw na wynik?
2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta
I/P1/Bl: Czy wspomniane odchylenia od ND ND
przydzielonej interwencji byly zrbwnowazone
pomiedzy grupami?
2.6. Czy zastosowano odpowiednia analize do
oszacowania efektu przypisania do Aneliza zgodna“?rr;encn laczonia T
interwencji?
2.7 Jesli odpowieds na pytanie 2.6 byta
NI/PN/BIL: Czy istnial potencjat znacznego
wplywu (na wyniki) braku analizy wynikow ND ND
uczestnikow w grupie, do ktorej zostali
losowo przydzieleni?

Ocena ryzyka bledu Niskie

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1. Czy dane dia analizowanego punktu W badaniu odnotowano wysoka
konicowego byly dostepne dla wszystkich lub utratg danych z badania dla N
prawie wszystkich zrandomizowanych pierwszorzedowego punkiu
uczestnikow? konhcowego (>5%)
3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1 byia W przypadku brakujgcych danych
NIEN/BL: Czy istnieja dowody, ze wynik nie byl  zastosowano metode imputac)i T
zaburzony z powodu braku danych? mLOCF
3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byla N/PN:
Czy brak wyniku moze zalezec od jego ND ND
prawdziwej wartosci?
3.4. Jesli odpowied? na pytanie 3.3, byla
T/IPT/BI: Czy prawdopodobne jest, ze brak ND ND
wyniku zalezy od jego prawdziwej wartosci?

Ocena ryzyka bledu Niskie

DOMENA 4: Ryzyko bledu przy pomiarze punktu koncowego
. Punkt koncowy oceniano na
S O e P e podstawie e-dzienniczka PN
¥ prowadzonego przez pacjenta

tol’chzy p%mrdl;r':uuyb :;m:g::m Nie, punkty koncowe mierzono w N
int °"n° cjgami? ten sam sposob w obydwu grupach.
4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. | 4.2. byta
NIPN/BL i L
Koncouy byta Swiadoma, Kiora intewwencje  BA0CZ 0raz pacient by zaslepient N
otrzymuje uczestnik badania?
4.4. Jesli od; nie 4.3.
T/PT/Bl: Czy na ocene punktu koncowego 8D 8D
moze mie¢ wplyw wiedza o tym, ktora
interwencje otrzymuje uczestnik badania?
4.5, Jesli odpowiedz na pytanie 4 4. byla T/PT/
Bl: Czy jest prawdopodobne, Ze na ocene ND ND
punktu koncowego wplynela wiedza na temat
otrzymywanej interwencji?

Ocena ryzyka bledu Niskie

DOMENA 5: Ryzyko bledu przy selekcji raportowanego wyniku
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Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

5.1. Czy dane, ktore daly wynik, byly 0&!“3 pierwssg&emmw
analizowane zgodnie z okreslonym pierwotnie 2 defmg\o n ok T
planem analizy zanim dostepne byly IR prosoiole. §. po
niezadlepione dane? 24 tyg. od rozpoczecia leczenia (po
P 2 cykiach terapil)
Czy prawdopodobne jest, Ze oceniany wynik
numeryczny, byl wyselekcjonowany na
podstawie wynikow z...
5.2. ...wielu mozliwych pomiarow punktu - ierwszorzedoweg
koncowego (np. skal, definicji, punktow mm?ondég\z'ogo prggp?owadzgno N
czasowych) w domenie punktu koncowego? zgodnie z pierwotnym planem
5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? analizy statystycznej N
Ocena ryzyka bledu Niskie

OGOLNE RYZYKO BLEDU: Niskie
T —tak, PT - prawdopodobree tak, PN — prawdopodobnie nie, N — nie, Bl — brak mformacji, ND — nie dotyczy.

Tabela 72.
Ocena ryzyka bledu systematycznego badania Tepper 2017 na podstawie Cochrane Handbook [22]

Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania
Referencja I Tepper 2017

Projekt badania
=] Badanie z indywiduaina randomizacjg w grupach réwnoleglych
() Badanie z randomizacja klasterowa w grupach rownoleglych
O Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) Z indywidualng randomizacja

Na potrzeby oceny, interwen zdefiniowane nastepujaco:
Interwencja: I ERE | Komparator- | PLC

Okresl, ktory punkt koncowy jest oceniany pod katem ryzyka Zmiana Sredniej miesigczne) liczby dri z migreng

bledu {(MMD) wzgledem wartosci wyjsciowych po 12 tyg.
leczeni

Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych LSM (SE)=.66 (0 4)

analiz, nalezy podat wynik liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] viub OR [95% CI] =-2,5[-3,5, -2,4], p = <0,0001
odniesienie (np. do tabeli, rysunku lub akapitu), ktére jednoznacznie definiuje

ocenany wynik
Czy celem zespolu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
[ do oceny efektu wynikajgcego z przypisania do interwenc)i (efekt zgodny z intencyq leczenia)
O do oceny efektu wynikajacego z przestrzegania zalecen dot. interwenc)i (efekt zgodny z protokolem)

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

O stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem

) niepowodzenia przy wdrazaniu interwencyi, ktdre mogly miec wplyw na punkt koncowy

O nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwenc przez uczestnikow badania

Ktore z ponizszych zrodel uzyskano, aby oceni¢ ryzyko bledu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktore uzyskano)
Artykul(y) z czasopisma z wynikami badania

Protokol badania

Plan analizy statystycznej (SAP)

Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials gov)

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

“Szara teratura” (np. niepublikowane prace)

Abstrakty konferencyjne dot badania

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

Whiosek do komisj etyki badan

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

Osobista komunikacja ze sponsorem

Pytania Komentarz Odpowiedz (T/PT/PN/N/BI)
DOMENA 1: Ryzyko bledu wynikajace z procesu randomizacji

oooooooomoOOm



Atogepant (Agupta) w leczeniu profilaktycanym pacjentow charych na migreng praewiebia

Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

1.1 Czy sekwencja alokacji byla losowa? Randomizacja centralna w ukladzie

3:2 ze stratyfikacja wzgledem regionu

(Ameryka Pdinocna vs. Europa) oraz

1.2 Czy sekwencja alokacji byla utajniona do  npaduzywania lekow (naduzywanie vs

czasu, az uczestnicy zostali zrekrutowani i brak). Ukrycie kodu alokacji

przydzieleni do interwencji? prawidlowe za pomoca systemu IVRS
lub IWRS

1.3 Czy réznice w parametrach wyjsciowych
pomig¢dzy grupaml sugeruja problem z
procesem randomizacji?

Ocena ryzyka bledu

Brak istotnych réznic migdzy grupami

DOMENA 2: Ryzyko bledu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwenc)l (efekt przypisania do Interwenci)

2.1. Czy uczestnicy byli swiadomi
przydzielonej im interwencji w trakcie

badania? Badanie podwonie zaslepione

2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace Stosowano PLC identyczne Z
interwencje byly éwiadome, ktora z interwencyq
interwencji byla przydzielona pacjentowi w

trakcie badania?

2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2

byta T/PT; Czy wystgpowaly odstepstwa od ND
stosowania przypisanej interwencjl

wynikajace z kontekstu badania?

2.4. Jesli odpowied? na pytanie 2.3 byla
T/P1/BI: Czy wspomniane odchylenia mogly ND
mie¢ wplyw na wynik?

25. i

T/PT/Bl: Czy wspomniane odchylenia od ND
przydzielonej interwencji byly zrownowazone

pomiedzy grupami?

Do badania skutecznosci
zastosowano analize EAS (ang
efficacy analysis set), w ktérej ujgto
2.6. Czy zastosowano odpowiednia analize wszystkich pacientow, ktorzy zostal
do oszacowania efektu przypisania do zrandomizowani do badania oraz
interwencji? klorzy otrzymali przynajmniej jedng
dawke leku oraz ukoficzyl
przynajmnigj jedng ocene post-

baseline.
2.7. Jesli odpowieds na pytanie 2.6 byla
NI/PN/BI: Czy istniat potencjal znacznego
wplywu (na wyniki) braku analizy wynikow ND
uczestnikow w grupie, do ktorej zostali
losowo przydzieleni?

Ocena ryzyka bledu
DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1. Czy dane dia analizowanego punktu
koncowego byly dostepne dia wszystkich
lub prawie wszystkich zrandomizowanych
uczestnikow?

3.2, Jesli odpowiedz na pytanie 3.1, byla
N/PN/BI: Czy istniejq dowody, Ze wynik nie ND
byl zaburzony z powodu braku danych?

3.3. Jesli odpowied? na pytanie 3.2. byla
NIPN: Czy brak wyniku moze zalezec od jego ND
prawdziwej wartosci?

3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byla
obne jest, Ze brak ND

IIPT/BI; Czy prawdopod
wyniku zalezy od jego prawdziwej wartosci?
Ocena ryzyka bledu

Niska utrata z badania (<5%)

DOMENA 4: Ryzyko blgdu przy pomiarze punktu koncowego

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND



Atcgepant (Agupta) w leczeniu profilaktycanym pacientow charych na migrenyg praewiabia

Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

Punkt koncowy oceniano na

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koAcowego podstawie e-dzienniczka prowadzone PN
byla nieodpowiednia? przez pacienta.
4.2, Czy pomiar lub ustalenie punktu Nie, pomiar PK
koricowego roznily sie pomiedzy mierzono/zdefimowano w ten sam N
interwencjami? sposob w obydwu grupach
43.

N/P R osoba oceniajaca dany Nie, zastosowano potrojne N
punkt koncowy byta $wiadoma, ktéra zaslepienie
interwencje otrzymuje uczestnik badania?
4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3, byla
I/P1/BI; Czy na oceng punktu koncowego ND ND
moze mie¢ wplyw wiedza o tym, ktora
interwencje otrzymuje uczestnik badania?
4.5_Jesli odpowieds na pytanie 4.4, byla
T/PT] BlL: Czy jest prawdopodobne, ze na ND ND
ocene punktu koncowego wplynela wiedza
na temat otrzymywanej interwencji?

Ocena ryzyka bledu Niskie
DOMENA 5: Ryzyko bledu przy selekcji raportowanego wyniku

5.1. Czy dane, ktore daly wynik, byly Oceng prerwszorzedowego punktu
analizowane zgodnie z okreslonym koncowego dokonano w czasie T
pierwotnie planem analizy zanim dostepne zdefiniowanym protokolem, i po
byly niezaslepione dane? 12 tyg od rozpoczeca leczenia

Czy prawdopodobne jest, Ze oceniany wynik
numeryczny, byl wyselekcjonowany na

podstawie wynikow z...

5.2. ...wielu mozliwych pomiarow punktu Analizy dla pierwszorzgdowego

koncowego (np. skal, definicji, puqkww punktu koficowego przeprowadzono N

czasowych) w domenie punktu koncowego? zgodnie z prerwotnym planem analizy

5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? slatystyczney N
Ocena ryzyka bledu Niskie

OGOLNE RYZYKO BLEDU: Niskie
T - tak; PT - prawdopodobnée tak; PN — prawdopodcdnie nie; N - nie; Bl - brak informac)i; ND - nie dotyczy
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Tabela 73.
Ocena ryzyka bledu systematycznego badania FOCUS na podstawie Cochrane Handbook [24]

Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania
Referencja FOCUS
Projekt badania
=] Badanie z indywiduaing randomizacig w grupach rownoleglych
O Badanie z randomizacjq klasterowg w grupach rownolegtych
0 Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacja

Na potrzeby oceny, porownywane interwencje sa zdefiniowane nastepujaco:
Interwencja: | FRE 675 / FRE 225 | Komparatorr | PLC

Okresl, ktory punkt koricowy jest oceniany pod katem ryzyka | Zmiana Sredniej miesigczne) liczby dni Z migreng

bledu (MMD) wzgledem wartosci wyjsciowych po 12 tyg
leczenia

Okresl ocenlany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych Réznica LSM vs placebo: FRE 675 -3,1[-
analiz, nalezy podac wynik liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77 vlub | 3,8;-24), FRE 225: -35[4,2;-2,8]
odniesienie (np. do tabeli, rysunku lub akapitu), ktdre jednoznacznie definiuje
ocensany wynik

Czy celem zespolu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
a do oceny efektu wynikajacego z przypisania do interwencji (efekt zgodny z intencjg leczenia)

o do oceny efekiu wynikajacego z przestrzegania zalecen dot. interwencji (efekt zgodny z protokolem)

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

stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem

niepowodzenia przy wdrazaniu interwencyi, ktére mogly mie¢ wplyw na punkt kofcowy

nieprzestizeganie zalecen dotyczacych przypesaney interwench przez uczestnikow badama

Ktore z ponizszych zrodet uzyskano, aby ocenic ryzyko bledu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktore uzyskano)

onoo

| | Artykul(y) z czasopisma z wynikami badania
O Protokot badama
O Plan analizy statystycznej (SAP)
o Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)
O Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)
O “Szara literatura” (np. niepublikowane prace)
O Abstrakty konferencyjne dot. badania
O Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)
(m) Whiosek do komisy etyki badan
O Podsumowanie z bazy grantow (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
W) Osobista komunikacja z badaczem
O Osobista komunikacja ze sponsorem
Pytania Komentarz Odpowiedz (T /PT/PN/N/BI)
DOMENA 1: Ryzyko bledu wynikajgce z procesu randomizacji
1.1 Czy sekwencja alokacji byla losowa? Randomizacja ze stratyfkacjg T
- wzgledem klasyfikacji migreny (EM —
vs CM), plec, kraj oraz

niepowodzenia teraps 2.3 klas
1.2 Czy sekwencja alokacji byia utajniona do lekow w profilaktyce migreny +
czasu, az uczestnicy zostali zrekrutowani i kwasu walproinowego lub T
przydzieleni do interwencji? walproinianu. Ukrycie kodu alokacy

prawidlowe, z wykorzystaniem

systemu IRS.
1.3 Czy ré2nice w parametrach wyjsciowych : P IhRy
pomiedzy grupami sugeruja problem z Brak istotnych roznic migdzy N
procesem randomizacji? pa
Ocena ryzyka bledu Niskie
DOMENA 2: Ryzyko bledu wynikajgce z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwenciji)

2.1. Czy uczestnicy byli swiadomi Badanie podwojnie zaslepione.
przydzielone] im Interwencji w trakcie Stosowano PLC identyczne z N

badania? interwenc)g.




Atogepant (Agupta) w leczeniu profilaktycanym pacjentow charych na migreng praewiebia

Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace

interwencje byly $wiadome, ktora z interwencji

byta przydzielona pacjentowl w trakcie N
badania?
23. li i |
T/PT: Czy wystepowaly odstepstwa od ND ND
stosowania przypisanej interwencji
wynikajace z kontekstu badania?
2.4. Jesli odpowlied? na pytanie 2.3 byta
T/PT/BI: Czy wspomniane odchylenia mogly ND ND
mie¢ wplyw na wynik?
2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta
I/P1/Bl: Czy wspomniane odchylenia od ND ND
przydzielonej interwencji byly zrbwnowazone
pomiedzy grupami?
Zastosowano analize miTT
(wszyscy pacjenci, ktorzy otrzymali
e o oy g ez 0™ o namene fcha dawi .
int ncji? badanego leku | przez co najmniej
) 10 dni przeprowadzali ocene
skutecznodacl)
2.7. Jedli odpowieds na pytanie 2.6 byla
N/PNIBI: Czy istnial potencjat znacznego
wplywu (na wyniki) braku analizy wynikow ND ND
uczestnikow w gruple, do ktérej zostall losowo
przydzieleni?
Ocena ryzyka blgedu Niskie
DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach
3.1. Czy dane dia analizowanego punktu W badaniu odnotowano wysoka
koncowego byly dostepne dia wszystkich lub utrate danych z badania dla N
prawie wszystkich zrandomizowanych pierwszorzedowego punkiu
uczestnikow? koncowego (>5%)
Do analizy wynikow wykorzystano
model mieszany dla powtarzanego
3.2. Jesli odpowied? na pytanie 3.1. byla pomiaru (MMRM), kidrego
NIPNIBI: Czy istnieja dowody, ze wynik nie byl  zastosowanie znosi koniecznose T
zaburzony z powodu braku danych? implementac)i brakujacych danych
do uzyskania wiarygodnego
wyniku
3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2 byta NIPN;
Czy brak wyniku moze zalezec¢ od jego ND ND
prawdziwej wartosci?
3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3, bvia
I/P1/Bl: Czy prawdopodobne jest, Ze brak ND ND
wyniku zalezy od jego prawdziwej wartosci?
Ocena ryzyka bledu Niskie
DOMENA 4: Ryzyko blgdu przy pomiarze punktu koncowego
Punkt koficowy ocemnano na
:y'h(i\zy mﬂoda.dpml?am punktu koficowego podsiawie e-dzienniczka PN
leodpowi prowadzonego przez pacjenta
4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu Nie, punkty kofcowe mierzono w
koricowego réznily sig pomiedzy ten sam sposob w obydwu N
interwencjami? grupach
43, Jes
N/PN/BI: Czy osoba oceniajaca dany punkt Badacz oraz pacient byl N
koncowy byla swiadoma, ktorg interwencje zaslepieni.
otrzymuje uczestnik badania?
4.4, Jesli odpowiedz na pytanie 4.3_byla
T/PT/BI: Czy na ocene punktu koricowego ND ND

moze mie¢ wplyw wiedza o tym, ktora
interwencje otrzymuje uczestnik badania?



Atcgepant (Agupta) w leczeniu profilaktycanym pacientow charych na migrenyg praewiabia

Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

4.5_Jesli odpowiedz na pytanie 4.4, byla TIPT/

BL Czy jest prawdopodobne, ze na oceng ND ND
punktu koricowego wplyneta wiedza na temat

otrzymywanej interwencji?

Ocena ryzyka bledu Niskie
DOMENA §: Ryzyko bledu przy selekciji raportowanego wyniku
5.1. Czy dane, ktore daly wynik, byly Ocene prerwszorzedowego punktu
analizowane zgodnie z okreslonym pierwotnie koncowego dokonano w czasie T
planem analizy zanim dostepne byly zdefiniowanym protokolem, tj. po
niezaslepione dane? 12 tyg. od rozpoczgcia leczenia

Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik
numeryczny, byt wyselekcjonowany na

podstawie wynikow z...
5.2. ...wielu mozliwych pomiarow punktu Anahzy dla pierwszorzedowego
konicowego (np. skal, definicji, punktow punktu koricowego N
czasowych) w domenie punktu koncowego? przeprowadzono zgodnie z
prerwotnym planem anali =
5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? s:gaystyczne; g N
Ocena ryzyka bledu Niskie
OGOLNE RYZYKO BLEDU: Niskie

T - tak; PT -~ prawdopodobree tak; Pﬁ ~ prawdopodobnie nie; N - nie; Bl - brak mformac)l; ND -~ nie dotyczy
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Tabela 74.
Ocena ryzyka bledu systematycznego badania Sakai 2021 na podstawie Cochrane Handbook [26]

Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania
Referencja Sakai 2021
Projekt badania
=] Badanie z indywiduaing randomizacig w grupach rownoleglych
O Badanie z randomizacjq klasterowg w grupach rownolegtych
O Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacja

Na potrzeby oceny, porownywane interwencje sa zdefiniowane nastepujaco:
Interwencja | FRE 675 / FRE 225 | Komparatorr | PLC

Okresl, ktory punkt koricowy jest oceniany pod katem ryzyka Zmiana $redniej miesigczne) liczby dni z bolem glowy
bledu 0 €O najmnie umiarkowanym nasileniu wzgledem
wartosci wysciowych po 12 tyg leczenia

Okresl ocenlany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych Réznica (SE) vs placebo [95% Cl)

analiz, nalezy podac wynik liczbowy (np. RR = 1,52 95%ClI [0,83; 2,77] Wlub FRE 675:-1,7 £ 04 [-2,55; -0,82]. p < 0,001;
odniesienie (np. do tabeli, rysunku lub akapitu), ktdre jednoznacznie definiuje | FRE 225 1.7 + 0.4 [-2,54; -0,80]; p<0,001
ocensany wynik

Czy celem zespolu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
a do oceny efektu wynikajacego z przypisania do interwencji (efekt zgodny z intencjg leczenia)

o do oceny efekiu wynikajacego z przestrzegania zalecen dot. interwencji (efekt zgodny z protokolem)

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

stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem

niepowodzenia przy wdrazaniu interwencyl, ktére mogly mie wplyw na punkt koncowy

nieprzestizeganie zalecen dotyczacych przypisane) interwencp przez uczestnikow badama

Ktore z ponizszych zrodet uzyskano, aby ocenic ryzyko bledu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktore uzyskano)

onoo

| | Artykul(y) z czasopisma z wynikami badania
DO Protokot badania
O Plan analizy statystycznej (SAP)
o Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)
O Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)
O “Szara literatura” (np. niepublikowane prace)
O Abstrakty kenferencyjne dot. badania
O Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzena leku)
(m) Whniosek do komisy etyki badan
O Podsumowanie z bazy grantow (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
W) Osobista komunikacja z badaczem
O Osobista komunikacja ze sponsorem
Pytania Komentarz Odpowiedz (T/PT/PN/N/BI)
DOMENA 1: Ryzyko bledu wynikajgce z procesu randomizacji
1.1 Czy sekwencja alokacji byla losowa? Randomizacja przeprowadzona z ?

wykorzystaniem systemu .IRS ze
1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajnionado  Stratyfikacja wzgledem pici, kraju i

czasu, aZ uczestnicy zostali zrekrutowanl | _ stosowania lekow T
przydzieleni do interwencji? zaoob'eoalacvct: r)nlgteme (tak vs
nie

1.3 Czy ré2nice w parametrach wyjsciowych

pomiedzy grupami sugeruja problem z Brak istotnych roznic mgdzy N
procesem randomizacji? grupami
Ocena ryzyka bledu Niskie

DOMENA 2: Ryzyko biedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwenc]l (efekt przypisania do Interwenc)i)
2.1. Czy uczestnicy byli swiadomi

przydzielonej im interwencji w trakcie N
badania? Badanie podwojnie zaslepione

2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace Stosowano PLC identyczne z

interwencje byly $éwiadome, ktéra z interwenci inlerwencia

byla przydzielona pacjentowi w trakcie
badania?



Atcgepant (Agupta) w leczeniu profilaktycanym pacientow charych na migrenyg praewiabia

Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byla

T/PT; Czy wystepowaly odstgpstwa od ND
stosowania przypisane] interwencji wynikajace

z kontekstu badania?

2.4. Jesli odpowied? na pytanie 2.3 byta

T/PT/BIl: Czy wspomniane odchylenia mogly ND
mie¢ wplyw na wynik?
25.

Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byla
I/P1/Bl: Czy wspomniane odchylenia od ND
przydzielonej interwencji byly zrownowazone

pomiedzy grupami?
FAS .(wszys_cy pacjenc: .
2.6. Czy zastosowano odpowiednig analize do zrandomizowani, Ktorzy przyjeli

o przynajmniej jedna dawke leku
oszacowania efektu przypisania do oraz mieli przynajmnie) joden

interwencii? wynik po baseline dia |-rzedowego
PK)

2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byla

NIPN/BI: Czy istniat potencjat znacznego

wp!ywu (na wyniki) braku analizy wynikéw ND

uczestnikow w grupie, do ktorej zostali losowo

przydzieleni?

Ocena ryzyka biedu

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu W badaniu odnotowano wysoka
koncowego byly dostepne dla wszystkich lub utrat¢ danych z badania dla

prawie wszystkich zrandomizowanych pierwszorzedowego punktu
uczestnikow? koncowego (>5%)
Do analizy wynikow wykorzystano
model mieszany dla powtarzanego
3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1 byla pomiary (MMRM), ktorego

NIPNIBL: Czy istniejq dowody, ze wynik nie byl  zastosowanie znosi koniecznosc
zaburzony z powodu braku danych? implementacji brakujacych danych

do uzyskania wiarygodnego
wyniku
3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2_ byla NIPN:
Czy brak wyniku moze zalezec od jego ND

prawdziwej wartosci?

3.4.

TIE]E} ! Czy prawdopodobne jest, ﬂ brak ND
wyniku zalezy od jego prawdziwe| wartosci?

Ocena ryzyka bigdu

DOMENA 4: Ryzyko bndu pczy pomiam punktu koncowego

Punkt koficowy oceniano na
podstawie e-dzienniczka
prowadzonego przez pacjenta

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koficowego
byta nieodpowiednia?

Punkty koficowe mierzono /

4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu zdelinlowano w len sam sposob w

koricowego réznily sie pomiedzy obu grupach, pomiary

interwencjami? przeprowadzono podczas
zaplanowanych wizyt kontrolnych

43.

N/PNI/BI: Czy osoba oceniajgca dany punkt Badacz oraz pacient byl

konicowy byla swiadoma, ktéra interwencje zaslepieni

otrzymuje uczestnik badania?

4.4. Jesli odpowiedz na pvtanie 4.3, byia

T/PT/BI: Czy na oceng punktu koncowego ND

mozomloéwplwaednotym ktoéra
interwencje otrzymuje uczestnik badania?

ND

ND

ND

ND

ND

ND
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Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

4.5_Jesli odpowiedz na pytanie 4.4, byla TIPT/

BL Czy jest prawdopodobne, ze na oceng ND ND
punktu koricowego wplyneta wiedza na temat

otrzymywanej interwencji?

Ocena ryzyka bledu Niskie
DOMENA §: Ryzyko bledu przy selekciji raportowanego wyniku
5.1. Czy dane, ktore daly wynik, byly Ocene prerwszorzedowego punktu
analizowane zgodnie z okreslonym pierwotnie koncowego dokonano w czasie T
planem analizy zanim dostepne byly zdefiniowanym protokolem, tj. po
niezaslepione dane? 12 tyg. od rozpoczgcia leczenia

Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik
numeryczny, byt wyselekcjonowany na

podstawie wynikow z...
5.2. ...wielu mozliwych pomiarow punktu Anahzy dla pierwszorzedowego
konicowego (np. skal, definicji, punktow punktu koricowego N
czasowych) w domenie punktu koncowego? przeprowadzono zgodnie z
prerwotnym planem anali c
5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? :l’&ygycm, oy N
Ocena ryzyka biedu Niskie
OGOLNE RYZYKO BLEDU: Niskie

T - tak; PT -~ prawdopodobree tak; Pﬁ ~ prawdopodobnie nie; N - nie; Bl - brak mformac)l; ND -~ nie dotyczy
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Tabela 75.
Ocena ryzyka bledu systematycznego badania HALO CM na podstawie Cochrane Handbook [29]

Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania
Referencja HALO CM
Projekt badania
=] Badanie z indywiduaina randomizacjq w grupach rownoleglych
O Badanie z randomizacjq klasterowg w grupach rownolegtych
O Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacja
Na potrzeby oceny, porownywane interwencje sa zdefiniowane nastepujaco:
Interwencja | FRE 675 / FRE 225 | Komparatorr | PLC
Okresl, ktory punkt koricowy jest oceniany pod katem ryzyka Zmiana Srednie) miesieczne| liczby dni z bolem glowy
bledu w2 wartosci wyisciowych,
Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych Rozmica (SE) vs PLC [95% CI): FRE 675: -

analiz, nalezy podac wynik liczbowy (np. RR = 1,52 95%ClI [0,83; 2,77] ilub 1.8 (0,3), FRE 225: -2,1 (0.,3)
odniesienie (np. do tabeli, rysunku lub akapitu), ktére jednoznacznie definiuje

ocenany wynik.
Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
m do oceny efektu wynikajacego z przypisania do interwencji (efekt zgodny z intencjg leczenia)
O do oceny efektu wynikajacego z przestrzegania zalecen dot. interwencii (efekt zgodny z protokolem)

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

O stosowanse interwencji niezgodnych z protokolem

O niepowodzenia przy wdrazaniu interwencyi, ktdre mogly miec wplyw na punkt konfcowy

O nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypesanej interwency przez uczestnikow badania

Ktore z ponizszych 2rodel uzyskano, aby ocenic ryzyko bledu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktore uzyskano)

n Artykully) z czasopisma z wynikami badania
o Protokot badana
O Plan analizy statystycznej (SAP)
n Rekord z nigkomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)
O Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Chinical Study Register)
O “Szara literatura” (np. niepublikowane prace)
O Abstrakty konferencyjne dot. badania
O Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)
O Whiosek do komisy etyki badan
) Podsumowanie z bazy grantow (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
O Osobista komunikacja z badaczem
W) Osobista komunikacja ze sponsorem
Pytania Komentarz Odpowiedz (T/PT/PN/N/BI)
DOMENA 1: Ryzyko biedu wynikajace z procesu randomizacji
1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? Randomizacja ze stratyfikacjg T

wzgledem pici, kraju i
podstawowego stosowania lekow
1.2 Czy sekwencja alokacji byla utajniona do zapobiegajacych migrenie (tak lub

czasu, az uczestnicy zostali zrekrutowani i nie) Ukrycie kodu alokacjl T
przydzieleni do interwencji? prawadiowe, z wykorzystaniem
systemu IRS

1.3 Czy ré2nice w parametrach wyjsciowych

pomiedzy grupami sugeruja problem z Brak istotnych roznic mgdzy N
procesem randomizacji? grupami
Ocena ryzyka bledu Niskie

DOMENA 2: Ryzyko biedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwenc]l (efekt przypisania do Interwenc)i)
2.1. Czy uczestnicy byli swiadomi

przydzielonej im interwencji w trakcie N
badania? Badanie podwojnie zaslepione

2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace Stosowano PLC identyczne z

interwencje byly $wiadome, ktéra z interwencya

interwencji byla przydzielona pacjentowi w
trakcie badania?
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zs.}gnﬁm& na m, njrl 2.1lub &7 2 V
byla TIPT; Czy wystgpowaly odstepstwa od
stosowania przypisanej interwencji
wynikajace z kontekstu badania?

24. Jesli odpowieds na pytanie 2.3 byla
JT/P1/BL: Czy wspomniane odchylenia mogly
mie¢ wplyw na wynik?

2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byla
: Czy wspomniane odchylenia od

JETBL v .
przydzielonej interwencji byly zrownowazone

pomigdzy grupami?

2.6, Czy zastosowano odpowiednia analize do

ND ND
ND ND
ND ND

miTT (wszyscy zrandomizowani
pacjenci, ktorzy otrzymali 21 dawke
interwencii oraz ktorzy zostali

oszacowania efektu przypisania do skp 0 udt WM g"o'm‘;m T
interwenc)i? leczenia w odniesieniu do
plerwszorzedowego punkiy
koncowego)
27. Jeali odpouiedz na prtanic 26 byia
N/PN/BI: Czy istniat potencjal znacznego
wplywu (na wyniki) braku analizy wynikow ND ND
uczestnikow w grupie, do ktorej zostali
losowo przydzieleni?
Ocena ryzyka bledu Niskie
DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach
3.1. Czy dane dla analizowanego punktu W badaniu odnotowano wysoka
koricowego byly dostepne dla wszystkich lub utrate danych z badania dla N
prawie wszystkich zrandomizowanych pierwszorzedowego punktu
uczestnikow? koficowego (>5%)
W celu uzupelmiena brakujgcych
danych Srednig liczbe dni z bolem
3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1, byla glowy w miesigcu w okresie 12 tyg
NIPNIBI: Czy istnieja dowody, ze wynik nie byl przeliczono na odpowiednik 28 dni i i |
zaburzony z powodu braku danych? skorzystano ze wszystkich
obserwacj zanotowanych po
rozpoczeciu leczenia
3.3. WMM
Czy brak wyniku moze zalezec¢ od jego ND ND
prawdziwej wartosci?
3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3, byta
T/PT/BI: Czy prawdopodobne jest, Ze brak ND ND
wyniku zalezy od jego prawdziwej wartosci?
Ocena ryzyka bledu Niskie
DOMENA 4: Ryzyko bledu przy pomiarze punktu koricowego
Punkt koncowy oceniano na
:;“(;zz MM'.:::;"" punktu koficowego podstawie e-dzienniczka N
odnows prowadzonego przez pacjenta.
Punkty korficowe mierzono /
4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu zdefiniowano w ten sam sposob w
koncowego roznily sie pomiedzy obu grupach, pomiary N
interwencjami? przeprowadzono podczas
zaplanowanych wizyt kontrolnych.
43.
N/PNIBI: Czy osoba oceniajgca dany punkt
koncowy byla swiadoma, ktorg interwencje Badacz oraz pacjunt byl zatiepient N
otrzymuje uczestnik badania?
W
i Czy na oceng punktu koncowego ND ND

moze mie¢ wplyw wiedza o tym, ktora
interwencje otrzymuje uczestnik badania?
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'4.5,_Jesli odpowieds na pvtanie &.4 byia TPT)

Bl Czy jest prawdopodobne, ze na oceng ND ND
punktu koncowego wplyneta wiedza na temat

otrzymywanej interwenc]i?

Ocena ryzyka bledu Niskie
DOMENA 5: Ryzyko bledu przy selekcji raportowanego wyniku
5.1. Czy dane, ktore daly wynik, byly Ocene pierwszorzedowego punkiu
analizowane zgodnie z okreslonym pierwotnie koficowego dokonano w czasie T
planem analizy zanim dostepne byly zdefiniowanym protokolem, {j. po
niezaslepione dane? 12 tyg od rozpoczecia leczenia

Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik
numeryczny, byt wyselekcjonowany na

podstawie wynikow z...
5.2, ...wielu mozliwych pomiaréw punktu Analizy dla pierwszorzedowego
koncowego (np. skal, definicji, punktéw punktu koficowego N
czasowych) w domenie punktu koficowego? przeprowadzono zgodnie z
5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? statystycznej. N
Ocena ryzyka bledu Niskie
OGOLNE RYZYKO BLEDU: Niskie

T —tak, PT - prawdopodobme tak. PN — prawdopodobnie nie; N — nie, Bl — brak mformac)l, ND — nie dotyczy
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Tabela 76.
Ocena ryzyka bledu systematycznego badania Bigal 2015 na podstawie Cochrane Handbook [31]

Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania
Referencja Bigal 2015
Projekt badania
=] Badanie z indywiduaing randomizacig w grupach rownoleglych
O Badanie z randomizacjq klasterowg w grupach rownolegtych
O Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacja

Na potrzeby oceny, porownywane interwencje sa zdefiniowane nastepujaco:
Interwencja | FRE 675 | Komparatorr | PLC

Okresl, ktory punkt koricowy jest oceniany pod katem ryzyka Srednia zmiana lloSci godzin z bolem glowy o
bledu dowoinym nasileniu podczas trzeciego cykiu leczenia
8.12 tydz ) w stosunku do wartosci wyjsciowe,

Okresl ocenlany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych LSMD [95% CI] FRE 675 vs PLC:-22.74 [-
analiz, nalezy podac wynik liczbowy (np. RR = 152 95%CI [0,83; 2,77) Wiub | 44 .28; -1 21; p=0,0386
odniesienie (np. do tabeli, rysunku lub akapitu), ktdre jednoznacznie definiuje

ocensany wynik
Czy celem zespolu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
a do oceny efektu wynikajacego z przypisania do interwencji (efekt zgodny z intencjg leczenia)
o do oceny efekiu wynikajacego z przestrzegania zalecen dot. interwencji (efekt zgodny z protokolem)

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

stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem

niepowodzenia przy wdrazaniu interwencyl, ktére mogly mie wplyw na punkt koncowy

nieprzestizeganie zalecen dotyczacych przypisane) interwencp przez uczestnikow badama

Ktore z ponizszych zrodet uzyskano, aby ocenic ryzyko bledu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktore uzyskano)

onoo

| | Artykul(y) z czasopisma z wynikami badania
DO Protokot badama
O Plan analizy statystycznej (SAP)
o Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)
O Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)
O “Szara literatura” (np. niepublikowane prace)
O Abstrakty kenferencyjne dot. badania
O Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzena leku)
(m) Whniosek do komisy etyki badan
O Podsumowanie z bazy grantow (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
W) Osobista komunikacja z badaczem
O Osobista komunikacja ze sponsorem
Pytania Komentarz Odpowiedz (T/PT/PN/N/BI)
DOMENA 1: Ryzyko bledu wynikajgce z procesu randomizacji
1.1 Czy sekwencja alokacji byla losowa? Randomizacja centraina, blokowa T

zZe stratyfikaqq wzgledem pici oraz
1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajnionado ~ UZywama lekow zapobiegajacych
czasu, aZ uczestnicy zostali zrekrutowanl | m’mgg";’:&' Ukryoezkodu T
przydzieleni do interwencji? wykorzysteniem symsteovnm'& WRS

1.3 Czy ré2nice w parametrach wyjsciowych

pomigdzy grupami sugeruja problem z Brak istotnych roznic migdzy N
procesem randomizacji? gupon
Ocena ryzyka bledu Niskie

DOMENA 2: Ryzyko biedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwenc]l (efekt przypisania do Interwenc)i)
2.1. Czy uczestnicy byli swiadomi

przydzielonej im interwencji w trakcie N
badania? Badanie potrojnie zaslepione

2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace Stosowano PLC identyczne z

interwencje byly $éwiadome, ktéra z interwenci inlerwencja

byla przydzielona pacjentowi w trakcie
badania?
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2.3, Jes 4 i

T/PT; Czy wystepowaly odstgpstwa od
stosowania przypisanej interwencji
wynikajace z kontekstu badania?

2.4. Jesli odpowieds na pytanie 2.3 byla
T/PT/BI: Czy wspomniane odchylenia mogly
mie¢ wplyw na wynik?

2.5. Jesli od
I/P1/Bl: Czy wspomniane odchylenia od
przydzielonej interwencji byly zrownowazone
pomigdzy grupami?

edz na ie24b

2.6. Czy zastosowano odpowiednia analize do

oszacowania efektu przypisania do
interwencji?

2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byla
N/PNIBI: Czy istnial potencjal znacznego
wplywu (na wyniki) braku analizy wynikow

uczestnikow w grupie, do ktorej zostali losowo

ND ND
ND ND
ND ND

miTT (wszyscy zrandomizowani

pacjenci, ktorzy otrzymali =1 dawke T
badanego leku | dokonali =1
pomiaru PK)
ND ND

przydzieleni?
Ocena ryzyka bledu Niskie
DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach
3.1. Czy dane dia analizowanego punktu W badanu odnotowano wysoka
koncowego byly dostepne dla wszystkich lub utrate danych z badamia dla N
prawie wszystkich zrandomizowanych pierwszorzedowego punktu
uczestnikow? koncoweqo (=5%)
3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byla
. Do imputacy danych utraconych
N/EN/BL: Czy istnieja dowody, Ze wynik nie byt T
zaburzony z powodu braku danych? zastosowano metode LOCF
3.3.
Czy brak wynlku moze zalezec od jego ND ND
prawdziwej wartosci?
3.4. Jesdli odpowiedz na pytanie 3.3. byla
T/PT/BI: Czy prawdopodobne jest, Ze brak ND ND
wyniku zalezy od jego prawdziwej wartosci?
Ocena ryzyka bledu Niskie
DOMENA 4: Ryzyko bledu przy pomiarze punktu koncowego
g P {
41, Czy metod.n po!n;aru punktu koncowego ‘m;;:af: :ydzoi?r:‘\lfg?( :a N
byla nieodpowiednia? prowadzonego przez pacjenta
Punkty korcowe mierzono /
4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu zdefiniowano w ten sam sposob w
koncowego roznily sie pomiedzy obu grupach, pomiary N
interwencjami? przeprowadzono podczas
zaplanowanych wizyt kontrolnych
4.3 i
ﬁ], Czy osoba oceninjqca dany punkt Badacz oraz pagent byl N
koﬂcowy byla swiadoma, ktora interwencje zaslepieni
otrzymuje uczestnik badania?
4.4. Jesli odpowled? na pytanie 4.3, byla
T/PT/BI: Czy na ocene punktu koncowego ND ND
moze mie¢ wplyw wiedza o tym, ktora
interwencje otnymuje uczestnik badania?
4.5
BlL: Czy jest prMopodobm 2e na oceng ND ND
punktu koricowego wplyneta wiedza na temat
otrzymywanej interwencji?
Ocena ryzyka bledu Niskie

DOMENA 5: Ryzyko bledu przy selekcji raportowanego wyniku
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5.1. Czy dane, ktore daly wynik, byly 'Ocene plerwszorzedowego punktu
analizowane zgodnie z okreslonym pierwotnie koficowego dokonano w czasie T
planem analizy zanim dostepne byly zdefiniowanym protokotem, {j. po
niezaslepione dane? 12 tyg. od rozpoczecia leczenia.
Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik
numeryczny, byl wyselekcjonowany na
podstawie wynikow z...
5.2. ...wielu mozliwych pomiarow punktu Analizy dia plerwszorzedoweago
koricowego (np. skal, definicji, punktow punkiu koncowego N
czasowych) w domenie punktu koficowego? przeprowadzono zgodnie z
> rwotnym planem analizy
5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? e ;:ngsgycme, N
Ocena ryzyka bledu Niskie

T - tak; PT - prawdopodobmie tak: PN - prawdopodobnie nie; N - nie; Bl - brak informacyl; ND — nie dotyczy

Tabela 77.
Ocena ryzyka bledu systematycznego badania Dodick 2019 na podstawie Cochrane Handbook [32]

Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania
Referencja Dodick 2019
Projekt badania
@ Badanie z indywidualna randomizacjg w grupach rownoleglych
O Badanie z randomizacjq klasterowg w grupach rownolegtych
O Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacja
Na potrzeby oceny, poréwnywane interwencje sa zdefiniowane nast¢pujaco:
Interwencja LEPTI 100 mg | Komparator [ PLC
Okresl, ktory punkt konicowy jest oceniany pod katem ryzyka Odsetek pacjentow z =75% redukgg miesisczne|
bledu liczby dni z migreng (MMD) po 1-12 tyg
Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych OR [95% CI) EPTI 100 mg vs PLC. 1,75

analiz, nalezy podac wynik liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] Wlub | [0,97; 3,17], p= 0,064
odniesienie (np. do tabeli, rysunku lub akapitu), ktére jednoznacznie definiuje
oceniany wynik.

Czy celem zespolu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
[:4 do oceny efekiu wynikajacego z przypisania do interwencji (efekt zgodny z intencja leczenia)

0 do oceny efektu wynikajacego z pizestrzegania zalecen dot. interwenc)i (efekt zgodny z protokolem)

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

O stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem

O niepowodzenia przy wdrazaniu interwenc)l, ktére mogly miec wplyw na punkt koncowy

O nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwench przez uczestnikow badania

Ktore z ponizszych 2rodel uzyskano, aby ocenic ryzyko bledu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktore uzyskano)
Artykul(y) z czasopisma z wynikami badania

Protokol badana

Plan analizy statystycznej (SAP)

Rekord 2z niekomercyjnego rejestru badan (np. CinecalTrials gov)

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

"Szara literatura” (np. niepublikowane prace)

Abstrakty kenferencyjne dot. badania

Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzen:a leku)

Whniosek do komisy etyki badan

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

Osobista komunikacja ze sponsorem

Pytania Komentarz Odpowiedz (T/PT/PN/N/BI)
[ - kDf)!ENAtfRyzykobhmwyﬂnjqcozproouumduﬁuejl
1.1 Czy sekwencja alokacji byla losowa? T

oooopooomOom
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1.2 Czy sekwencja alokacji byla utajniona do
czasu, az uczestnicy zostali zrekrutowani i
przydzieleni do interwencji?

1.3 Czy ré2nice w parametrach wyjéciowych

pomiedzy grupami sugeruja problem z
procesem randomizacji?

Ocena ryzyka biedu

Permutowana randomizacja
blokowa ze stratyfikacjg wzglgdem
wyjsciowej liczby dni z migreng
(<20 vs. 220) oraz wystgpowania T
bolu glowy z naduzycia lekow (1ak
vs. nie). Ukrycie kodu alokadji
prawdiowe, z wykorzystamiem

systemu IWRS
Brak istotnych réznic migdzy N
grupami
Niskie

DOMENA 2: Ryzyko N’du wyplw’co z odsmmw od ptzyplunych lmmncplr(rom pmplunla do Inwn

2.1. Czy uczestnicy byli swiadomi

pnydzjelonej im interwencji w trakcie N
badania? Badanie podwojnie zaslepione.
2.2. Czy opiekunowie | osoby dostarczajace Stosowano PLC identyczne 2
interwencje byly $wiadome, ktéra z interwenc]i interwencja <
byla przydzielona pacjentowi w trakcie
badania?
2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2
byla T/PT; Czy wystgpowaly odstepstwa od ND ND
stosowania przypisanej interwencl
wynikajace z kontekstu badania?
2.4, Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byla
T/PT/BI: Czy wspomniane odchylenia mogly ND ND
mie¢ wplyw na wynik?
2.5. Jesli odpowied? na pytanie 2.4 byla
I/PT1/BI: Czy wspomniane odchylenia od ND ND
przydzielonej interwencji byly zrownowazone
pomiedzy grupami?
miTT (wszyscy zrandomizowani
pacjenci, ktorzy otrzymali badany
2.6. Czy zastosowano odpowiednia analize do lek, z wylaczeniem pacjentow z
oszacowania efektu przypisania do jednego osrodka, w ktdrym N
interwencji? uzyskano dane uznane za
niewiarygodne do analiz
skutecznosci)
2.7. Autorzy badania wskazali, ze
N!ngi: gy istniat pouncﬁ Znacznego uwzgledniens wykluczonego
wplywu (na wynikl) braku analizy wynikow odrodka w analize pozwoliloby na PN
uczestnikow w grupie, do ktorej zostali osiagnigce wartosa p na korzysé
losowo przydzieleni? oceniane) interwency
Ocena ryzyka bigdu Pewne zastrzezenia
DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach
5 pacjentow (4,1%) z jednego
3.1. Czy dane dia anali g0 punktu osrodka w Stanach Z;ednoczonych
. zostato wykluczonych z analizy
koricowego byly dostepne dla wszystkich lub
3 skutecznosci z powodu licznych N
prawie wszystkich zrandomizowanych nanis2ef drotokoly. & 4 tow
stnikow? proi . 8 4 pacjen
" (3,3%) wycofalo sig z badania (nie
podano przyczyny)
3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1, bvia i i
. Nie przedstamono wynikow
NIPN/BIL: istniejq dowody, ze ik nie byl N
zabunongzzy Po":ij: braku d.m':‘%" by odpowiednich analiz wrazlwosc
Isiniege ryzyko, ze
3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byla N/PN;  MEPrZestizeganie protokolu oraz
cofanie z badania z innych
Czy brak wyniku moze zaleze¢ od o . PT
pr:wdrz.iw\:jy\:m:'ci?. “ P przyczyn (brak szczegolowych

danych) wynikalo z braku
skutecznosci leku
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3.4. Jesli odpowied? na pytanie 3.3, byla Brak przesianek wekazuacych na
TIPTBE ey rawdopodobne oo Sebrak  LUTEI ML TN o
wyniku zalezy od jego prawdziwej wartosci? utraty w grupie pacebo.

Ocena ryzyka bledu Pewne zastrzezenia

DOMENA 4: Ryzyko bledu przy pomiarze punktu koricowego
4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego P:gz:;::f::”mo:;ﬁg : " N
byta nieodpowiednia? ‘
prowadzonego przez pacjenta
Punkty koncowe mierzono /
4.2, Czy pomiar lub ustalenie punktu zdefiniowano w ten sam sposob w
konicowego roznily si¢ pomigdzy obu grupach, pomiary N
interwencjami? przeprowadzono podczas
zaplanowanych wizyt kontrolnych

4.3. Jesll odpowledz na pytanie 4.1. | 4.2. byta
N/PN/BL: Czy osoba oceniajaca dany punkt
koncowy byta $wiadoma, ktéra interwencje Badacz oraz pacjent byk zasiepient N
otrzymuje uczestnik badania?
4.4, Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byla
T/PT/BI: Czy na ocene punktu koncowego ND ND
moze mie¢ wplyw wiedza o tym, ktora
interwencje otrzymuje uczestnik badania?
4.5, Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byla T/PT/
BI: Czy jest prawdopodobne, Ze na oceng ND ND
punktu koncowego wplynela wiedza na temat
otrzymywanej interwencji?

Ocena ryzyka bigdu Niskie

DOMENA 5: Ryzyko bledu przy selekcji raportowanego wyniku
5.1. Czy dane, ktore daly wynik, byly Oceng pierwszorzegdowego punktu
analizowane zgodnie 2z okreslonym pierwotnie koricowego dokonano w czasie -
planem analizy zanim dostgpne byly zdefiniowanym protokolem, 1j. po
niezaslepione dane? 12 lyg od rozpoczecia leczenia
Czy prawdopodobne jest, Ze oceniany wynik
numeryczny, byl wyselekcjonowany na
podstawie wynikow z...
5.2. ...wielu mozliwych pomiaréow punktu Analizy dia plerwszorzedoweago
koricowego (np. skal, definicji, punktow punkiu koncowego N
czasowych) w domenie punktu koncowego? przeprowadzono zgodme z
pierwotnym planem analk

5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? mm 5 N

Ocena ryzyka bledu Niskie

OGOLNE RYZYKO BLEDU: Pewne zastrzezenia
T —lak, PT — prawdopodobnee 1ak. PN — prawdopodobnie nie, N — nie, Bl — brak mformacji, ND — nie dotyczy.
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Tabela 78.
Ocena ryzyka bledu systematycznego badania PROMISE-2 na podstawie Cochrane Handbook [33]

Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania
Referencja Lipton 2020
Projekt badania
=] Badanie z indywiduaina randomizacjq w grupach rownoleglych
O Badanie z randomizacjq klasterowg w grupach rownolegtych
O Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacja
Na potrzeby oceny, porownywane interwencje sa zdefiniowane nastepujaco:
Interwencja | EPTI 100 mg | Komparatorr | PLC
Okresl, ktory punkt koricowy jest oceniany pod katem ryzyka Zmiana Sredniej miesigczne) liczby dni Z migrena
bledu (MMD) wzgledem wartosci wyjSciowych po 1-12tyg
Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych MD [95% CI] EPTI 100 mg vs PLC: -2,0 [-2.9;

analiz, nalezy podac wynik liczbowy (np. RR = 1,52 95%ClI [0,83; 2,77] ilub -1,2], p <0,0001
odniesienie (np. do tabeli, rysunku lub akapitu), ktére jednoznacznie definiuje

ocenany wynik.
Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
m do oceny efektu wynikajacego z przypisania do interwencji (efekt zgodny z intencjg leczenia)
O do oceny efektu wynikajacego z przestrzegania zalecen dot. interwencii (efekt zgodny z protokolem)

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

O stosowanse interwencji niezgodnych z protokolem

O niepowodzenia przy wdrazaniu interwencyi, ktdre mogly miec wplyw na punkt konfcowy

O nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypesanej interwency przez uczestnikow badania

Ktore z ponizszych 2rodel uzyskano, aby ocenic ryzyko bledu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktore uzyskano)

n Artykully) z czasopisma z wynikami badania
o Protokot badana
O Plan analizy statystycznej (SAP)
n Rekord z nigkomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)
O Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Chinical Study Register)
O “Szara literatura” (np. niepublikowane prace)
O Abstrakty konferencyjne dot. badania
O Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)
O Whiosek do komisy etyki badan
) Podsumowanie z bazy grantow (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
O Osobista komunikacja z badaczem
W) Osobista komunikacja ze sponsorem
Pytania Komentarz Odpowiedz (T/PT/PN/N/BI)
DOMENA 1: Ryzyko biedu wynikajace z procesu randomizacji
1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? Randomizacja ze stratyfikacjg T

wzglgdem wyjSciowej liczby dni z
migrena (=17 vs. >17) oraz
1.2 Czy sekwencja alokacji byla utajnionado  Si0sowania lekow profilaktycznych

czasu, az uczestnicy zostall zrekrutowani | skn:";?eg:‘ ?w";’tss’eﬁ.\;%ﬁd T
[ o I — kodu alokacii prawidiowe, z
wykorzystaniem systemu IWRS

13 Czy réznice w parametrach wyjéclowych

pomigdzy grupami sugeruja problem z Brak istotnych réznic migdzy N
procesem randomizacji? grupami
Ocena ryzyka biedu Niskie

§ D?MENA 2: Wo Wu wynlluheo z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwenciji)
2.1, Czy uczestnicy byli swiadomi

przydzielonej im interwencji w trakcie N
badania? Badanie podwojnie zaslepione

2.2. Czy opiekunowie | osoby dostarczajace Stosowano PLC identyczne

interwencje byly éwiadome, ktora z interwencia

interwencji byla przydzielona pacjentowi w
trakcie badania?
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2.3, Jesli odpowieds na pytania 2.1 lub 22

byla TIPT; Czy wystgpowaly odstepstwa od ND ND
stosowania przypisanej interwencji

wynikajace z kontekstu badania?

2.4. Jesli odpowied2 na pytanie 2.3 byla
T/PT/BI: Czy wspomniane odchylenia mogly ND ND
mie¢ wplyw na wynik?

2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byla
I/P1/Bl: Czy wspomniane odchylenia od ND ND
przydzielonej interwencji byly zrownowazone

pomigdzy grupami?

miTT (wszyscy zrandomizowani

pacjenci, ktérzy otrzymali badany

lek; w analizach bezpieczefistwa
wyniki pacjentow zestawiano w
ramach grupy odpowsadajace)

: faktycznie ofrzymanemu leczeniu —
2.6. Czy zastosowano odpowiednia analize do josh pi t otrzymal 2 r62ne dawki,

:‘suco::;;;a efektu przypisania do uwzgledniano go w ramieniu T
borwe badama odpowiadajgcym
najwyzszej otrzymanej dawce; w
populacji analiz skutecznosci wyniki
pacjentow analizowano w grupach
leczenia, do ktorych zostali
pierwotnie zrandomizowani)
2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byta
NIPN/BI: Czy istnial potencjal znacznego
wplywu (na wyniki) braku analizy wynikow ND ND
uczestnikow w grupie, do ktorej zostali
losowo przydzieleni?
Ocena ryzyka bledu Niskie
DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach
W badaniu odnotowano wysoka
utrate danych z badania dla
pierwszorzedowego punktu
3.1. Czy dane dla analizowanego punktu koncowego — 32/356 (9,0), opis
koricowego byly dostepne dla wszystkich lub prawidlowy: N
pnw:n mmh zrandomizowanych « Wycofanie zgody: 20 (5,6)
ucze * Decyzja lekarza: 2 (0,6)
eUtrataz FU.9(25)
Inne: 1(0.3)
;ip'mm Czy istnieja dowody, 26 wynik nie byl NI® Przedstawiono wymikow N
zaburzony z powodu braku danych? od nich aneiiz vwaz =
3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2, byla NIPN; Istnieje ryzyko, ze wycofanie zgody
Czy brak wyniku moze zalezec¢ od jego na udzial w badaniu wynikalo z PT
prawdziwe] wartos$ci? braku skutecznosci leku
34. Jedll odpowledz naptanie 33 byla ' FEERANEE HECAAOT e
23 zaburzenie wynikow. Utrata w
T/PT/BL: Czy prawdopodobne jest, ze brak ramionach interwe PN
ncjl zblizona do
wyniku zalezy od jego prawdziwe] wartosci? utraty w grupie placebo.
Ocena ryzyka bigdu Pewne zastrzeZzenia
DOMENA 4: Ryzyko bledu przy pomiarze punktu korficowego
Punkt koncowy oceniano na
t;';m:dp:h"'?“m punktu koficowego podstawie e-dzienniczka N
prowadzoneqgo przez pacjenta
Punkty koncowe mierzono /
4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu zdefiniowano w ten sam sposéb w
konicowego roznily si¢ pomigedzy obu grupach, pomiary N
interwencjami? przeprowadzono podczas

zaplanowanych wizyt kontrolnych
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43, Jesli

N/PNJ/BL Czy osoba oceniajaca dany punkt
koncowy byla swiadoma, ktorg interwencje
otrzymuje uczestnik badania?

4.4. Jesli odpowieds na pytanie 4.3, byla

JT/PT/BI: Czy na ocene punktu koncowego ND
moze mie¢ wplyw wiedza o tym, ktorg

interwencje otrzymuje uczestnik badania?

&-swmw
BI: Czy jest prawdopodobne, ze na oceneg

Badacz oraz pacjent byhk zaslepieni

punktu koncowego wplynela wiedza na temat ND
otrzymywanej interwencji?

Ocena ryzyka bledu

DOMENA 5: Ryzyko bledu przy selekcji raportowanego wyniku

5.1. Czy dane, ktore daly wynik, byly Oceng pierwszorzgdowego punktu
analizowane zgodnie z okreslonym pierwotnie koncowego dokonano w czasie
planem analizy zanim dostgpne byly zdefinlowanym protokolem, 1j. po
niezaslepione dane? 12 tyg. od rozpoczecia leczenia.
Czy prawdopodobne jest, Ze oceniany wynik
numeryczny, byl wyselekcjonowany na
podstawie wynikow z...
5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu Analizy dia pierwszorzedowego
koncowego (np. skal, definicji, punktow punktu koficowego przeprowadzono
czasowych) w domenie punktu koficowego? zgodnie z pierwotnym planem
5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? anaiizy statystyczney

Ocena ryzyka bledu

OGOLNE RYZYKO BLEDU: Pewne zastrzezenia
T —tak; PT - prawdopodobree tak; PN — prawdopodobnie nie; N — nie; Bl — brak informacji, ND — nie dotyczy.

ND
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Tabela 79.
Ocena ryzyka bledu systematycznego badania DELIVER na podstawie Cochrane Handbook [34-36)

Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania
Referencja Ashina 2022, Ashina 2023, Ashina 2024
Projekt badania
=] Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach rownoleglych
O Badanie z randomizacjq klasterowg w grupach rownolegtych
O Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacja
Na potrzeby oceny, porownywane interwencje sa zdefiniowane nastepujaco:
Interwencja | EPTI 100 mg | Komparatorr | PLC
Okresl, ktory punkt koricowy jest oceniany pod katem ryzyka Zmiana Sredniej miesigczne) liczby dni Z migrena
bledu (MMD) wzgledem wartosci wyjSciowych po 1-12tyg
Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych MD [95% CI] EPTI 100 mg vs PLC: -3,3[4.5;

analiz, nalezy podac wynik liczbowy (np. RR = 1,52 95%ClI [0,83; 2,77] ilub -2,0]
odniesienie (np. do tabeli, rysunku lub akapitu), ktére jednoznacznie definiuje

ocenany wynik.
Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
m do oceny efektu wynikajacego z przypisania do interwencji (efekt zgodny z intencjg leczenia)
O do oceny efektu wynikajacego z przestrzegania zalecen dot. interwencii (efekt zgodny z protokolem)

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

O stosowanse interwencji niezgodnych z protokolem

O niepowodzenia przy wdrazaniu interwencyi, ktdre mogly miec wplyw na punkt konfcowy

O nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypesanej interwency przez uczestnikow badania

Ktore z ponizszych 2rodel uzyskano, aby ocenic ryzyko bledu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktore uzyskano)

n Artykully) z czasopisma z wynikami badania
] Protokot badana
n Plan analizy statystycznej (SAP)
n Rekord z nigkomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)
O Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Chinical Study Register)
O “Szara literatura” (np. niepublikowane prace)
O Abstrakty konferencyjne dot. badania
O Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)
O Whiosek do komisy etyki badan
) Podsumowanie z bazy grantow (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
O Osobista komunikacja z badaczem
W) Osobista komunikacja ze sponsorem
Pytania Komentarz Odpowiedz (T/PT/PN/N/BI)
DOMENA 1: Ryzyko biedu wynikajace z procesu randomizacji
1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? Randomizacja ze stratyfikacja T

wzglgdem wyjsciowe) liczby dmi z
bolem glowy (<14 vs. >14) oraz
1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajnionado  wediug kraju Uzycie kodu alokacii

czasu, az uczestnicy zostali zrekrutowani i prawidiowe, Z wykorzystaniem T
przydzieleni do interwencji? scentralizowanego systemu
randomizacj

1.3 Czy ré2nice w parametrach wyjsciowych By

ak sl ch I
pomigdzy grupami sugeruja problem z °‘";up;§," Cmindzy N
procesem randomizacji?

Ocena ryzyka bledu Niskie

DOMENA 2: Ryzyko biedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwenc]l (efekt przypisania do Interwenc)i)
2.1. Czy uczestnicy byli swiadomi

przydzielonej im interwencji w trakcie N
badania? Badanie podwojnie zaslepione

2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace Stosowano PLC identyczne z

interwencje byly $wiadome, ktéra z interwencya

interwencji byla przydzielona pacjentowi w
trakcie badania?
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72.3.7,137 'lirﬂmm na m, mj 2.1lub V&Z v
byla TIPT; Czy wystgpowaly odstepstwa od
stosowania przypisanej interwencji
wynikajace z kontekstu badania?

2.4. Jesli odpowieds na pytanie 2.3 byla
JT/P1/BL: Czy wspomniane odchylenia mogly
mie¢ wplyw na wynik?

2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byla
: Czy wspomniane odchylenia od

JETBL v ,
przydzielonej interwencji byly zrownowazone
pomiedzy gmpgml?

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

2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byla
NIPNI/BL: Czy istnial potencjal znacznego
wplywu (na wyniki) braku analizy wynikow
uczestnikow w grupie, do ktorej zostali
losowo przydzieleni?

Ocena ryzyka bigdu

ND

ND

ND

miTT (analize skutecznosc
przeprowadzono wsrod wszystkich
pacjentdw zrandomizowanych,
ktérzy otrzymali badany lek | miek
co najmniej jedng prawidiowa 4-
tygodniowa ocene liczby
miasiecznych dni z migrena w
okresie tygodni 1-12, populacja
analiz bezpieczenstwa obejmowala
wszystkich pacjentow, kidrzy
otrzymali co najmniej jedna dawke
badanego leku)

ND

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu
koncowego byly dostepne dla wszystkich lub

prawie wszystkich zrandomizowanych
uczestnikow?

3.2. Jedli odpowiedz na pytanie 3.1. byta
NIPN/BL Czy istnieja dowody, ze wynik nie byl
zaburzony z powodu braku danych?

3.3. Jesl : PN:
Czy brak wyniku moze zalezec¢ od jego
prawdziwej wartosci?

3.4. Jesl| odpowiedz na pytanie 3.3. byta
T/P1/Bl: Czy prawdopodobne jest, 2e brak
wyniku zalezy od jego prawdziwej wartosci?

Ocena ryzyka bledu

DOMENA 4: Ryzyko bledu przy pomiarze punktu koficowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego
byta nieodpowiednia?

4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu
koricowego roznily sie pomiedzy
interwencjami?

43.

N/PNJ/BL: Czy osoba oceniajgca dany punkt
koncowy byla swiadoma, ktorg interwencje
otrzymuje uczestnik badania?

W badaniu odnotowano niska utrate

danych z badama dla
plerwszorzedowego punkiu
koncowego — 11/299 (3,6), opis
prawidiowy:
e AE 1(0,3)
« Brak skutecznosci 3 (1,0)
« Naruszenie protokotu’ 1 (0,3)
o Wycofane zgody. 5 (1,7)
Utrata z FU- 1 (0,3)

ND

ND

ND

Punkt koncowy oceniano na
podstawie e-dzienniczka
prowadzonego przez pacjenta

Punkty koncowe mierzono /
zdelinlowano w len sam sposob w
obu grupach, pomiary
przeprowadzono podczas
zaplanowanych wizyt kontrolnych

Badacz oraz pacjent byli zaslepieni

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND
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4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3, byla

JI/P1/BL Czy na oceng punktu koncowego ND ND

moze mie¢ wplyw wiedza o tym, ktora

interwencje otrzymuje uczestnik badania?

4.5_Jesli odpowiedz na pytanie 4.4 byla TIPT/

BL Czy jest prawdopodobne, Ze na ocene ND ND

punktu koncowego wplynela wiedza na temat

otrzymywanej interwencji?

me e e RN U s —td

DOMENA 5: Ryzyko bledu przy selekcji raportowanego

5.1. Czy dane, ktore daty wynik, byly Ocene pienwszorzgdowego punktu

analizowane zgodnie z okreslonym pierwotnie  koricowego dokonano w czasie T

planem analizy zanim dostepne byly zdefinlowanym protokolem, 1} po

niezaslepione dane? 12 tyg. od rozpoczgcia leczenia.

Czy prawdopodobne jest, 2ze ocenlany wynik
numeryczny, byt wyselekcjonowany na

podstawie wynikow z...
5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu Analizy dia pierwszorzedowego
konicowego (np. skal, definicji, punktow punktu koricowego N
czasowych) w domenie punktu koricowego? przeprowadzono zgodnie z
5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? statystycznej. N
Ocena ryzyka biedu — Niskle
E.3. Opracowania wtorne
Ocena pewnosci
Akronim P16 m
AMSTARII
T : T Krytycznie niska
Ladhwani :
2025 K l : ] Krytyczme niska
w5 TRRT T Kovenensa
m T & T Krytycznie niska
Hou2024 T CT N C T Kiytycznie niska
Lopes2024 T CT N C T Niska
Oliveira . B v -
N M Ml M | G adines.
Raja2024 T €T T € cT [T Gy i g
”"m' N'N NN NNNNNN \ T Krytycznie niska

T —tak; N —nie. C — czesciono, BM — brak metaanakzy. BBN — brak badan nierandomizowanychl SE8I- comeny krylyczne (ang. critical domain).
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Aneks F. Definicje punktow koncowych

Tabela 80.
Definicje punktow koncowych

Akronim

Definicje punktow koncowych
Zmiana liczby dni z migrena w miesiacu (MMD)
Wynik ujemny oznacza poprawe

Zmiana Sredniej liczby dni z migreng, definiowanych jako dowolny dzien kalendarzowy, w ktdrym
uczestnk odczuwal migrenowy bol glowy. Miesigczne (4-tygodmiowe) dni Z migreng zdefiniowano
PROGRESS jako calkowity liczbe odnotowanych w dzienniczku dni z migrena podzielong przez caltkowila liczbe
dni uzupetnionych w dzienniczku w kazdym 4-tygodniowym okresie | pomnozong przez 28 Ujpemna
zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowych wskazuje na poprawe

PREEMPT

Zmiana czestothiwosci dni z migrena definlowane jako Srednia zmiana w porownaniu z warloscig

wyjSciows czestotiwosc (liczby) wystepowania dni 2 migreng w okresie 28 dni konczacym sie w 24
tygodniu. Dzien bélu glowy zdefiniowano jako dzien kalendarzowy z 24h cigglego bélu glowy
spetniajacego krytena ICHD-II dia migreny

FOCUS

Zmiana sredniej iczby dni z migreng, definiowanych jako dzien kalendarzowy, w kidrym wystapia
co najmniej 1 2 nastgpujacych sytuacji: przez z4r! wystepowala migrena z aura lub bez niej, migrena

prawdopodobna lub bol glowy leczony doraznymi lekami na migrene (tryptany lub zwiazki sporyszu)
trwajacy przez dowolny czas, wzgledem wartosci wygsciowych. Wprowadzono Srednie miesieczne |

znormalizowano do réwnowaznych 28 dni wedlug wzoru: (iczba dr zmiennej skutecznosci w

odpowiednim okresieficzba dni 2 ocenami zarejestrowanymi w e-dzienniku w odpoviednim
okresne)‘28 Ujemna zrmana w stosunku do wattoéo vmscnwych wskazqe na poprawe.

Zmiana Sredniej miesiecznej lu‘zby ml Z migreng podaas ostatnich 4 tyg. loaema wzgiedsm
wartosci wyjsciowych mierzonych w 4-tygodniowej fazie poczatkowej. Punkty koricowe zwigzane
z bdlem glowy uzyskano na podstawie zmiennych dotyczacych bolu glowy zebranych za pomoca
dzienmiczka, do ktorego kazdego dnia badani wprowadzali dane dotyczace bolu za poprzedme 24
Sakai 2021 godziny. Pacjenci, ktdrzy doswiadczyh bolu glowy poprzedniego dnia, odpowiadal na pytania
dotyczace bolu glowy (). wystepowanie bolu glowy, czas trwania bolu glowy, maksymalne nasilene
bolu glowy, obecnosi/brak towarzyszacych objawow | stosowanie lekaw na ostry bol glowy)
Catkowity czas trwania bolu glowy rejestrowano liczbowo w godzinach, a takze liczbg godzin
z bolem glowy o co najmniej umiarkowanym nasileniu. Jesh zglaszano bol glowy, badany
subiektywnie ocenial jego nasilenie jako fagodne, umiarkowane lub ciezkie.
Tepper 2017

Zmiana Srednie) miesigczne| liczby dni z migrena od fazy poczatkowej do ostatnich 4 tygodni 12-

tygodniowey randomzowane| fazy leczenia. Migreng defmiowano jako bol migrenowy z aurg lub bez

utrzymujacy sie 24h w sposob ciagly lub bdl glowy leczony doraznymi lekami na migrene
niezaleZnie od cech | czasu trwania tego bolu

Zmiana sredniej kczby dni z migrena, definiowanych jako kazdy dzien z bolem glowy spelniajgcym
krytena migreny bez aury zgodnie z klasyfikacia ICHD-3. Migrene definiowano jako samodzielnie
zgloszony przez pacjenta bol glowy, ktory trwal = 4 godziny lub od 30 minut do 4 godzin, jesh
Dodick 2019 pacjent uwazal, ze byl to napad migreny | zostal on zlagodzony przez lek; mial co najmniej 2 z
nastepujacych cech: jednostronna lokalzacia, pulsujgcy charakter, umsarkowane lub silne natezenie
bolu, nastlenie podczas rutynowej aktywnosa fizyczney lub unikanie takiej aktywnosci 2 powodu
bolu, towarzyszyt mu co najmniej 1 z nastepujacych objawow: nudnosc ¥ub wymioty, fotofobia
(nadwrazliwos¢ na Swaatlo) | fonofobia (nadwrazliwosc na dzwigk).
CzestosSt dni 2 migrena oznacza liczbe dni Z migrena w czterotygodniowych przedzialach
czasowych oraz $rednig czterotygodniowa czgstost w okresach 12- | 24-tygodniowych.
Zmiana wzgledem wartosci wyjSciowey jest roznicag w czestosci miedzy wartoscia wyjsciowa a liczby
dni z migrena odnotowang w tych czterotygodniowych przedzialach
Zmiana po 121 24 tygodmiach jest réznicg meedzy czestoscig w punkcie wypsciowym a Srednig
czgstoscig z czterotygodniowych przedzialow w danym okresie.
PROMISE-2 Dzien migrenowy zostal zdefiniowany na podstawie informacji z elektronicznego dzienniczka
(eDiary) 1 byt zgodny z definicjg przewlekle] migreny przedstawiong w kiasyfikacji ICHD-3.
Dzier migrenowy musial speiniac nastepujace krytena: czas trwania =4 godzin lub od 30 minut do 4
godzin i byl uznany przez pacjenta za migrene, kibra ustapila po zastosowaniu leku doraznego,
wystepowaly co najmniej 2 z nastepujacych cech. jednostronna lokalizacja bolu, pulsugacy charakter
bélu, umearkowane lub silne natezenie bolu, nasilenie bélu podczas rutynowej aktywnosci fizyczne)
lub unikanie takiey aktywnosci 2 powodu bolu, wystepowal co naimniej 1 2 nastepujacych objawiow
nudnosci illub wymioty, Swiatlowstret (fotofobia) | nadwrazliwos< na dzwieki (fonofobia)
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DELIVER

PROGRESS

PREEMPT |

PREEMPT Il

Sakai 2021

PROMISE-2

DELIVER

PROGRESS
Tepper 2017
FOCUs

Sakai 2021
Dodick 2019
PROMISE-2

DELIVER

PROGRESS

FOCUS

Tepper 2017

PROMISE-2

Zmiana srednigj liczby dni z migreng, definiowanych jako dzien, w ktorym wystapil bal glowy
trwajacy 24 godziny i spelniajacy krytena C i D klasyfikacji ICHD-3 dla migreny bez aury lub trwal od
30 min do 4 godzin, a pacjent przyjal lek, poniewaz uwazal, ze ma migreng oraz spelnial krytena C i

D klasyfikacji ICHD-3 dia migreny bez aury.

Zmiana liczby dni z bolem glowy w miesiacu (MHD)
Wymk ujemny oznacza poprm

Znuma liczby dni z bolem glowy, deﬁmowanych jako dowoiny dzien kalendarzowy, w ktérym pacjent
odczuwal bol glowy trwajacy =2h, chyba 2e po wystapieniu bélu dorazne leczenie. Miesieczne (4-
tygodniowe) dni z bélem glowy zdefiniowano jako calkowita liczbe odnotowanych
w dzienniczku dni 2 migrena podzielong przez catkowita liczbe dni uzupetnionych w dzienniczku w
kazdym 4-tygodniowym okresie | pomnozona przez 28 Ujemna zmiana w stosunku do wartosci

wskazuje na poprawe

Zmiana czestotiiwosci dni z bolem glowy definiowane jako Srednia zmiana w poréwnaniu
z wartoScia wyjSciowa czestothwosci (liczby) wystgpowania dni z bolem glowy w okresie 28 dni
konczacym sig¢ w 24 tygodniu. Dzien bolu glowy zdefiniowano jako dzien kalendarzowy z z4h
ciaglego bolu glowy

Punkty koncowe zwiazane z bolem glowy uzyskano na podstawie zmiennych dotyczgacych bolu
glowy zebranych za pomocq dzienniczka, do ktorego kazdego dnia badani wprowadzali dane
dotyczgce bolu za poprzednie 24 godziny. Pacjenci, ktdrzy doswiadczyh bolu glowy poprzedniego
dnia, odpowiadali na pytania dotyczace bélu glowy (tj. wystepowanie bolu glowy, czas trwania bolu
glowy, maksymaine nasilense bolu giowy, obecnost/brak towarzyszacych objawdw | stosowanie
lekéw na ostry bél glowy). Calkowity czas trwania bolu glowy rejestrowanc liczbowo w godzinach,
a lakze liczbe godzin z bolem glowy 0 €0 najmniej umiarkowanym nasileniu. Jesh zglaszano bol
glowy, badany subiektywnie ocenial jego nasilense jako lagodne, umiarkowane ub clezkie.

Zmiana liczby dmi z bolem glowy, definiowanych jako kazdy dzien z bolem glowy, ktory trwal co
nagmniej 30 minut, niezalezme od nasilenia ub kiasyfikacii (tj. zardwno migrenowy, jak i
mmgremwy bol glowy)

Czestost dmi z bolem glowy oznacza liczbe dni z bélem yowy w czterotygodniowych przedzialach
czasowych oraz Srednig czterotygodniowg czgstosC w okresach 12-1 24-tygodniowych.
Zmiana wzgledem wartosci wyjsciowej jest roznicq w czestosci miedzy warloscig wyjsciows a liczbg
dni z bélem glowy odnotowang w tych czterotygodniowych przedziatach.

Zmiana po 121 24 tygodmiach jest roznicg migdzy czestoscig w punkcie wyjsciowym a Srednig
czgstoscig z czterotygodniowych przedzialow w danym okresie
Zmiana hczby dni 2 bolem glowy, definiowanych jako dzien, w ktarym bol glowy trwa = 30 minut lub
speinia definicye dnia migrenowego.

Zmiana o 250% lub 230% w liczble dni z migrena w miesigcu
Wartosc powyze| 1 oznacza poprawe

Definicja liczby dni z migreng zgodna z definiciami powyzej.

Zmiana sredniej liczby dni stosowania lekow doraznych w miesigcu
Wynik ujemny oznacza poprawe

Zmiana Sredniej liczby dni stosowania lekdw doraznych w miesiacu, definowane jako dowolny
dzien, w ktorym uczestnik ujmowal w dzienniczku spozycie dozwolonych lekow stosowanych
w doraznym leczeniu migreny. Miesieczne (4-tygodniows) stosowanie doraznego leczenia definiuje
sie jako calkowita liczbe dni stosowania doraznego leczenia ujetych w dzienniczku podzielong przez
calkowity liczbe dm z zapisami w dzienniczku w kazdym 4-tygodniowym okresie | pomnozong przez
28 Upemna zmuana w slosunku do wano&a wyjécnowych wskazu;e Na poprawe.

Zrmana w pod:wnamu z wanoSctq wnyuowa Iwzby dni stosowania dowolnogo leku w loczennu
doraznym na ostry bol glo«y w okresie 12 lygodnt po podaniu poefwszej dawki badanego leku

Liczba dmi, w ktorych lekl przeciw migrenie stosowano pomigdzy miesigcznymi dawkamt badanego
leku. Leki stosowane w leczeniu migreny obejmujg tryptany i1 ergotaminy.

Liczba dni, w ktorych uczestnicy stosowali dorazne leki przeciwmigrenowe (1) tryptany lub
ergotaming).




Atogepant (Agupta) w leczeniu profilaktycznym pacientow chorych na migreng praewiehia

Liczba miesiecznych dmi, w kiorych stosowano dorazne leki przeciw bolom glowy.

MSQv2.1
Wartos¢ wy2sza (dodatnia) oznacza poprawe
MID =32 4,6i7,5dla domen RFR, RFP i EF odpowiednio [52]

PROGRESS Zmiana w porownaniu z wartoscia wyjsciowa w wyniku oceny na podstawie formularza MSQ v2.1
w 12 tyg. leczenia. MSQ v2.1 to 14-elementowy kwestionarusz przeznaczony do pomiaru jakosci
HALO CM Zycia zwiazanego z migreng. Jest podzielony na 3 domeny: 7 pozycj mierzacych funkcjonalny
wplyw migreny poprzez ograniczanie codziennych aktywnosci spolecznych | zawodowych, 4 pozycje
mierzace poprawe we wplywie migreny na codzienne funkcjonowanie pacjenta oraz 3 pozycje
DELIVER dotyczace wplywu migreny na funkge emocjonaine pacjenta Uczestnicy odpowiadagg na pylania za
pomoca 6-punktowej skali, a suma odpowiedzi jest przeliczana | przeskalowywana do skall 0 do
100 Wyzsze wyniki oznaczajg lepszg jakosc Zycia

DELIVER

AIM-D
Wynlk ujomny oznacza poprm
meawporownam zwanoscsqulsoowq Sredniego mesaecznegowyntu AIM-D w zakresie
uposledzenia funkcjonowania i aktywnosci w 12 tyg. Ieczema AIM-D to 11-punktowy kwestionariusz
PROGRESS oceniajgcy wplyw migreny na wykonywanie codziennych czynnosci, na ktére pacjent odpowiada w
G-punktowej skali. Surowe wyniki przeksztalcane sg do skal 0-100, gdzie wyzsze wyniki wskazuja
na wigkszy wplyw migreny (wigksze obciazenie chorobq).

MIDAS
Wynik ujemny aznacza poprawe
MID dia skali MIDAS jest uzalezniona od wartosci poczatkowej i wynosi 230% redukcji u pacjentow z wysokimi
wutos’cilmi wyjsciowymi (MIDAS >20) [54])

GIANT Zmiana w pordwnaniu z wartoscig wyjsciowg sredniego wyniku MIDAS w zakresie uposiedzenia

funkcjonowania w 9-12 tyg. leczenia oraz w 21-24 tyg. leczenia. VW badaniu nie przedstawiono opisu
skal,

Zgodnie z danymi literaturowymi skala MIDAS to kwestionariusz skladajacy sie z 5 pytan, sluzacy

do oceny ograniczenia funkcjonowania zwiazanego z migrena w okresie ostatnich 3 miesiecy, w

GIANT-2 obszarach pracy/szkoly, obowigzkow domowych oraz aktywnosci rodzinnych i spolecznych. Skala

uwzglednia zarowno dni catkowite)] niezdolnosci do wykonywania aktywnosci, jak i dni z istotnym
ograniczeniem produktywnosci. Catkowity wynik stanowi sume punktow (0-279). Wyzsze wartosci

wskazujg na wigksze nasilenie niesprawnosci: 0-5 brak lub minimalna, 6-10 lagodna, 11-20
umiarkowana, =21 cigzka [54]

HIT-6

Wynik ujemny oznacza poprawe
MIC = .25 punktow; MI=-1.5 punktow [53, 74];

PROGRESS
PREEMPT Zmiana w porownaniu z wartoscia wyjsciowa calkowitego wyniku HIT-6 w 12 tyg. leczenia. HIT-6 to
ocena sktadajaca sie z 6 pytan, sluzgca do pomiaru wplywu bolu glowy na funkcjonowanie pacienta
Sakal 2021 w pracy, szkole, domu i sytuacjach spolecznych. Odpowiedzi opieraja sie na czestotiwosci
HALO CM wystepowania bolow glowy 1 ich wplywu na codzienne Zycie pacjenta. Kazde pytanie oceniane jest
w 5-punktowej skali. Calkowity wynik wynosi od 36 do 78 punktow. Im wyzszy wynik, tym wigkszy
PROMISE-2 wplyw bolow glowy na 2ycie pacenta
DELIVER
GIANT
GIANT-2 Zmiana w porawnaniu z wartoscig wyjsciowa wyniku HIT-6 w zakresie uposledzema hmkqonowama
w 8-12 tyg. leczenia oraz w 21-24 tyg. leczenia. \WW badaniy nie ps ¥ION0 Op!

Russo 2025
MIC — minimalina istotna zmiana (ang. minimally important ehange), MID — minimaina istotna rdznica (ang. minimaly important difference),
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Aneks G.

Badania kliniczne w toku

Tabela 81.
Badania kliniczne w toku
ey badieie Docelowa Data rozpoczgcia
Identyfikator / tytut “’( etap) Populacja wielkos¢ komparator [zakonczenia badania
préby (Sponsor)
ClinicalTrials,gov
NCT04686136 / A Long-Term Pacjenci z CM lub
Safety and Tolerability RCT EM, ktorzy ukonczyh
Extension Study Evaluating (zakoniczone, 7 Viub B wizyte w 506 ATO/ bd 19.02.2021/
Atogepant for the brak badaniu 3101-303- 20.10.2025 (Allergan)
Prevention of Chronic or wynikow) 002 lub 3101-304-
Episodic Migraine 002
NCT07159750 / Real-world nRCT (w ATO/ERE/
Prospective Study on the tok Pacjenci z CM lub 700 FRE/EPTI/ 02 012024/
Use of Anti-CGRP Drugs in mkmt:t':' a) EM galcanezumab 01012026
Migraine (EUREKA) 4 / imegepant
NCT06414044 / Italian Real-
life obServational Study on
T 24 |
the effecTiveness, sAfety ?&S n(: Pacjenci z CM lub 500 ATO/bd 01 0403(?2562(?Jymvetsity
and Tolerability of rolistui e) EM z 23 MMD " of Florence)
Atogepant in Migraine '
Patients (STAR)*
NCT06603558 / Post-
Marketing Study to Assess
the Safety and Effectiveness AT
of Oral Atogepant in Korean "T&L‘w pmé:‘CM b 3000 ATO / bd 24 .09.2024 /
Adult Participants for the xrutaci Y 01.05.2029 (AbbVie)
Prevention of Chronic or rekrutacia) z24 MMD
Episodic Migraine
(Atogepant PMSS)
NCT06543914 /
Observational Study of Oral nRCT (w Pacjenci z CM lub
Atogepant to Evaluate Real- toku EM Z co najmnig| 1000 ATO/ bd 26 11.2024 /
World Effectiveness in Adult mkrumé‘ a) roczna histona 01.02 2029 (AbbVie)
Participants With Migraine ) migreny
(CORNERSTONE)
NCT06972056 / Comparative Pacjenci z CM lub
Effectiveness of Migraine  RCT (wioku, EM z co najmniej o iy SR 10292%72920&% g
Preventive Medications: The rekrutacja) roczna histona p‘twri:’m at Schwedt, Mayo Clini é)
APT Comparison Study migreny £ yo
ATO/ERE/
FRE/EPTI/
NCT07103694 / I-NEED: NEw nRCT (w P iz CM lub galcanezumab 24.03.2022 /
migrainE Drugs Database (i-  toku, WEM 2641 / imegepant /  31.12.2025 (IRCCS
NEED) rekrutacja) sumatryptan +  San Raffaele Roma)
naproksen /
lasmiditan
EudraCT (www.clinicaltrialsregister.eu)

Nie odnaleziono

peinoteksiowa,

Data pierwotnego przeszukania: 03.02.2026 r.
Data przeszukania aktualizacyjnego: 27.04.2026 r.

a) badanie uwzgleonione w C2eSci dyskusyjnej — nie speinia kryleridw wiaczenia z uwagi na brak analizy w podgrupach, dostepna publikaca
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Aneks H. Formularze wykorzystywane przy

opracowaniu analizy klinicznej

H.1. Kwalifikacja doniesien naukowych odnoszacych sie

do terapii
Tabela 82.
Klasyfikacja doniesien naukowych wg AOTMIT
Typ badania Podtyp badania Opis podtypu
Przeglad systematyczny 1A Metaanaliza na podstawse wynikow przegladu systematycznego RCT
RCT IBV Systemetyczny meglqd RCT bez metaanalizy
Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna
A z randomizacia (ang. randomized controlled Inal, RCT), w tym
pragmatyczna proba kliniczna z randomizacja (ang. pragmatic
randomized controlled trial, pRCT)
Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna
Badanie eksperymentaine ne 5 dorandomizaciq
e Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna bez
randomizacji (ang. clinical controlled trial, CCT)
o Badanie jednoramienne
A Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych
me Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe
z rbwnoczesng grupa kontrolng
Poprawnie zaprojektiowane prospektywne badanie kohortowe
Bm;:‘:‘?nmm mc Z historyczng grupg kontrolng
o Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie kohortowe
Z réwnoczesna grupg kontrolng
E Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontroine
(retrospektywne)
IVA Seria przypadkow — badanie pre/post-test®
= A IvB Sena przypadkow — badanie post-test®
°p IvC Inne badanie grupy pacjentow
VD Opis przypadku
Opinia ekspertoéw w oparciu o doswiadczenie kliniczne, badania
Opinia ekspertow v opisowe oraz raporty paneldw ekspertow

1. Badanie opisowe ze zbieraniem danych przed Zaslosowaniem OCEnianeqo posiepowansa i po nim;
b) Badanie opisowe ze zbieraniem danych tylko po Zaslosowaniu OCENianego posIepowania.
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H.2. Formularze do oceny wiarygodnosci badan klinicznych RCT (narzedzie Cochrane)

Tabela 83.
Formularz do oceny ryzyka bledu systematycznego - narzedzie RoB 2 opracowane przez Cochrane Collaboration

Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania

Referencja

Projekt badania
O Badanie z indywiduaina randomizacjg w grupach réwnoleglych
O Badanie z randomizacja kiasterowa w grupach réwnolegltych
O Badanie cross-over (lub nacze| dopasowane grupy) z indywidualng randomizacia

Na potrzeby oceny, porownywane interwencje sa zdefiniowane nastgpujaco:

Interwencja | | Komparator |

Okresl, ktory punkt koricowy jest oceniany pod katem ryzyka bledu [

Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz, nalezy podad wynik
liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] Vlub odniesienie (np. do tabell, rysunku lub akapitu),
ktore jednoznacznie definuje oceniany wynik

Czy celem zespoiu analitykow jest uzyskanie wyniku...?

O do oceny efektu wynikajacego z przypisania do interwencii (efekt zgodny z intencja leczenia)
) do oceny efekiu wynikajaceqo z przestrzegania zalecen dol. interweanc)i (efekt zgodny z protokotem)
Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstgpstwa od przypisanej interwencji, ktére powinny by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢
sprawdzone):
O stosowane interwenc)l niezgodnych z protokoem
D niepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, ktére mogty miec wplyw na punkt koncowy

nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisane) interwencp przez uczestnikow badama

Ktonzponmzyehnoddmwymnkmykobhdusmtymm (zaznacz wszystkie, ktore uzyskano)

Artykul(y) z czasopisma z wynikami badania

Protokol badania

Plan analizy statystycznej (SAP)

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

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

"Szara literatura” (np. niepublikowane prace)

Abstrakty konferencyne dot. badania

Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzema leku)
Whiosek do komisyi etyki badan

goopooooo
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Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

O Podsumowanie z bazy grantow (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
O Osobista komunikacja z badaczem
O Osobista komunikacja ze sponsorem
Pytania Komentarz Odpowiedz (T/PT/PN/N/BI)
DOMENA 1: Ryzyko bledu wynikajace z procesu randomizacji
1.1 Czy sekwencja alokacji byla losowa? T/PT/PN/N/BI
1.2 Czy sekwenc)a alokac]jl byta utajniona do czasu, az
uczestnicy zostali zrekrutowani | przydzieleni do I/PT/PN/N/BI
interwencji?
1.3 Czy réznice w parametrach wyjsciowych pomiedzy TIPTIEN/N/BI
grupami sugeruja problem z procesem randomizacji? y slabhbdl
Ocena ryzyka bledu Niskie / Wysokie / Pewne zastrzezenia
DOMENA 2: Ryzyko bledu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwenciji)
2.1. Czy uczestnicy byli swiadomi przydzielonej im T/PTIEN/N/IBI

interwencji w trakcie badania?

22 Czy opiekunowie i osoby dostarczajace interwencje
byly swiadome, ktora z interwencji byla przydzielona T/PT/PN/N/BI
pacjentowi w trakcie badania?

2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byla T/PT/BI: Czy

wystgpowaly odstepstwa od stosowania przypisanej ND/T/PT/EN/N/BI
interwencji wynikajgce z kontekstu badania?
2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byta T/PT/BI; Czy ND/T/PT/PN/N/BI

wspomniane odchylenia mogly mie¢ wplyw na wynik?

2.5. Jesli odpowieds na pytanie 2.4 byla T/PT/BI: Czy
wspomniane odchylenia od przydzielonej interwencji byty ND/IT/PT/PNI/N/BI
zrownowazone pomiedzy grupami?

2.6. Czy zastosowano odpowiednia analiz¢ do oszacowania T/PT/PN/N/BI
efektu przypisania do interwencji? el

2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byla NIPN/BI; Czy istnial

potencjal znacznego wplywu (na wyniki) braku analizy ND/T/PT/EN/N/BI
wynikow uczestnikow w grupie, do ktorej zostali losowo :
przydzieleni?

Ocena ryzyka bledu Niskie / Wysokie / Pewne zastrzezenia
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Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu koricowego byly

dostgpne dla wszystkich lub prawie wszystkich
zrandomizowanych uczestnikow?

3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1, byla NIPN/BI; Czy
Istnieja dowody, 2e wynik nie byt zaburzony z powodu
braku danych?

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

3.4. Jesll odpowiedz na pytanie 3.3, byla TIPT/BI: Czy

prawdopodobne jest, 2e brak wyniku zalezy od jego
prawdziwej wartosci?

Ocena ryzyka bledu

4.1, Czy metoda pomiaru punktu koricowego byla
nieodpowiednia?

4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu konncowego réznity sig
pomiedzy interwencjami?

4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4,1, 142, byla NPN/BL; Czy
osoba ocenlajaca dany punkt koncowy byta swiadoma,
ktéra interwencje otrzymuje uczestnik badania?

4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byla TIPT/BI: Czy na

ocene punktu koncowego moze mie¢ wplyw wiedza o tym,
ktorg interwencje otrzymuje uczestnik badania?

4.5_Jesli odpowiedz na pytanie 4.4, byla TIPT/ BI; Czy jest
prawdopodobne, Ze na oceng punktu koncowego wplyneta
wiedza na temat otrzymywanej interwencji?

Ocena ryzyka bledu

5.1. Czy dane, ktore daly wynik, byly analizowane zgodnie z
okreslonym pierwotnie planem analizy zanim dostepne byly
niezaslepione dane?

Czy prawdopodobne jest, Zze oceniany wynik numeryczny,
byl wyselekcjonowany na podstawie wynikow z...

DOMENA 4: Ryzyko bledu przy pomiarze punktu konicowego

DOMENA 6: Ryzyko bledu pray selek}i raportowanego wyniku

[/IPT/PN/N/BI

ND/T/PI/PNIN
ND/T/PT/ENIN/BI
ND/T/PT/EN/N/BI

Niskie / Wysokie / Pewne zastrzezenia

T/PT/EN/N/BI

T/PT/EN/N/BI

ND/T/PTI/PNI/N/BI
ND/T/PT/ENI/N/BI

ND/T/PT/ENIN/BI

Niskie / Wysokie / Pewne zastrzezenia

T/D
r

—f

JPNI/NIBI
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Ocena ryzyka biedu systematycznego (RoB2)

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

skal, definicji, punktow czasowych) w domenie punktu T/PT/EN/N/BI
koricowego?
5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? T/IPT/EN/N/BI

Ocena ryzyka bledu Niskie / Wysokie / Pewne zastrzezenia

OGOLNE RYZYKO BLEDU: Niskie / Wysokie / Pewne zastrzezenia
T - tak; PT - prawdopodobie tak; PN — prawdopodobnie nie; N - nie; BI - brak informacyi




H.3. Formularz do oceny wiarygodnosci badan

jednoramiennych

Tabela 84.
Formularz oceny wiarygodnosci badan jednoramiennych zaproponowany przez NICE

Pytanie

Ocena
TAK=1/NIE=0

Czy badanie bylo wieloosrodkowe?
Czy cel (hipoteza) badania zostal jasno okreslony?
Czy kryteria wiaczenia i wykluczenia zostaly jasno sformulowane?
Czy podano jasng definicje punktow koncowych?
Czy badanie bylo prospektywne?
Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywala sie w sposob konsekutywny?
Czy jasno przedstawiono najwaZniejsze wyniki badania?
Czy przeprowadzono analize wynikéw w warstwach?

SUMA

H.4. Narzedzie oceny wiarygodnosci

systematycznych AMSTAR

H.4.1.Formularz AMSTAR Il

Tabela 85.

Skala oceny wiarygodnosci przegladéw systematycznych (AMSTAR Il) - tltumaczenie wiasne

przegladow

Pytanie

Odpowiedz

1. Czy pytania badawcze | kryteria wiaczenia do przegladu zawleraly elementy PICO?

o Tak” jesli:

= Populacja

o Interwencja

= Komparator

= Punkty koncowe

Opcjonalnie (rekomendowane)
o Ramy czasowe dla okresu obserwac) (follow-up)

o Tak
o Nie

Krakow - kwiecien 2026
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2. Czy przeglad zawiera wyrazne stwierdzenie, ze metody uzyte w przegladzie zostaly
okreslone przed jego przeprowadzeniem i czy uzasadniono jakiekolwiek znaczace
odchylenia od protokofu?

,»,Czesciowo tak” jesli:
W przegladzie zawarto o$wiadczenie autoréw o spisanym protokole lub wytycznych, zawierajgcych
WSZYSTKIE nastepujace elementy:

o pytanie / pytania badawcze

o strategie wyszukiwania

o kryteria wigczenia/wykluczenia

o ocene ryzyka btedu systematycznego

o Tak
o Czesciowo tak
o Nie

»Tak” jesli:
Spetniono wszystkie kryteria dla ,czesciowego tak”, a dodatkowo zarejestrowano protokot
przegladu i zawarto:

o plan metaanalizy/syntezy danych (jesli zasadne) oraz
o plan sprawdzajgcy przyczyny wystepowania heterogenicznosci
o uzasadnienie jakichkolwiek odstepstw od protokotu

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

,, Tak” jesli (21 z ponizszych): o Tak
o Uzasadnienie wtaczenia jedynie badan RCT o Nie
o LUB Uzasadnienie wigczenia jedynie badan NRSI

o LUB Uzasadnienie wtgczenia zaréwno badan RCT oraz NRSI

4. Czy autorzy przegladu korzystali z wyczerpujacej strategii przeszukiwania literatury?

,,Czesdciowo tak” jesli (wszystkie z ponizszych):

o Przeszukano co najmniej 2 bazy informacji medycznej (istotne dla pytania badawczego)

o Przedstawiono uzyte stowa kluczowe i/lub strategie wyszukiwania

o Przedstawiono uzasadnione ograniczenia odnos$nie publikacji (np. jezyk publikaciji) o Tak
o Czesciowo tak

,» Tak”, jesli dodatkowo (wszystkie z ponizszych): o Nie

o Przeszukano referencje/bibliografie odnalezionych badan

o Przeszukano rejestry badan klinicznych

o W przegladzie uwzgledniono opinie ekspertéw z danej dziedziny

o Przeszukano ,szarg literature” (jesli zasadne)

o Przeprowadzono przeszukanie w ciggu 24 mies. przed publikacjg przegladu

5. Czy wybér badan do przegladu byt przeprowadzony przez dwéch analitykow?

,»Tak” jesli (JEDNO z ponizszych):

o przynajmniej dwoch analitykdw niezaleznie kwalifikowato badania do przegladu, a ostateczny
wynik odnos$nie zakwalifikowanych badan osiggnieto na drodze konsensusu

o LUB dwdch analitykéw kwalifikowato probke badan i osiggneli oni wysokg zgodnos$é (co najmniej
80%), pozostatg czes¢ badan kwalifikowat jeden z analitykow

o Tak
o Nie

6. Czy ekstrakcja danych do przegladu byta przeprowadzona przez dwéch analitykéw?

,» Tak” jesli (21 z ponizszych):

o przynajmniej dwoch analitykdw osiggneto konsensus, ktore dane nalezy ekstrahowac z o Tak
wigczonych badan o Nie
o LUB dwdch analitykdw ekstrahowato dane z probki wigczonych badan i osiggneli oni wysokg

zgodnos¢ (co najmniej 80%), pozostata czes¢ badan zostata wyekstrahowana przez jednego

z analitykéw

7. Czy autorzy przegladu przedstawili liste wykluczonych badan wraz z uzasadnieniem
wykluczen?

,,Czesciowo tak" jesli:
o przedstawiono liste wszystkich potencjalnie kwalifikujgcych sie do przegladu badan, ktére
przeczytano w formie petnotekstowej i ktére zostaty wykluczone z przegladu

o Tak
o Czesciowo tak
o Nie

,» Tak” jesli dodatkowo:
o podano uzasadnienie wykluczenia kazdego badania potencjalnie kwalifikujgcego sie do
przegladu
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8. Czy autorzy przegladu przedstawili wystarczajgco doktadng charakterystyke wigczonych
badan?

,,Czesdciowo tak” jesli (WSZYSTKIE ponizsze):
0 opisano populacje

O opisano interwencje

o opisano komparatory

o opisano punkty koncowe

0 opisano sposob w jaki zaprojektowano badanie

,» Tak”, jesli dodatkowo (WSZYSTKIE ponizsze):

0 szczego6towo opisano populacje

o szczego6towo opisano interwencje (uwzgledniajac dawki, jezeli jest to istotne)
0 szczego6towo opisano komparator (uwzgledniajgc dawki, jezeli jest to istotne)
o opisano warunki/lokalizacje danego badania

o okreslono ramy czasowe okresu obserwacii (follow-up)

9. Czy autorzy przegladu uzyli odpowiednich narzedzi do oceny ryzyka biedu
systematycznego (RoB) w poszczegdlnych badaniach wigczonych do przegladu?

RCT

Dla ,,czesciowo tak”, RoB powinno by¢ ocenione na podstawie:

o braku ukrycia kodu alokacji, oraz

o braku zaslepienia pacjentow i oséb oceniajgcych wyniki (zbedne dla obiektywnych punktow
koncowych, takich jak smiertelno$¢ z dowolnej przyczyny)

Dla ,,tak”, RoB powinno by¢ réwniez ocenione na podstawie:

o sekwencji alokaciji, ktéra nie byta w petni losowa

o selektywnego raportowania wynikow sposrod wielu pomiaréw lub analiz dla okreslonego punktu
koncowego

NRSI

Dla ,,czesciowo tak”, RoB powinno by¢ ocenione na podstawie:
o czynnikdw zaktécajgeych, oraz

o selektywnego doboru badan

Dla ,,tak”, RoB powinno by¢ réwniez ocenione na podstawie

o metod uzytych w celu ustalenia pewnosci ekspozycji na uzyskane wyniki, oraz

o selektywnego raportowania wynikéw sposrod wielu pomiaréw lub analiz dla okreslonego punktu
koncowego

10. Czy autorzy przegladu zamiescili informacje o zrédfach finansowania dla
poszczegolnych badan wigczonych do przegladu?

,» Tak” jesli:

o W przegladzie zamieszczono informacje o zrodtach finansowania poszczegoélnych badan
wigczonych do przegladu. Komentarz: Jesli w przeglgdzie zaznaczono, ze jego autorzy poszukiwali
informacji odnosnie zrédet finansowania w poszczegdlnych badaniach, ale nie zostaty one
zaraportowane, mozna zaznaczyc¢ ,tak”.

11. Jesli przeprowadzono meta-analize, to czy w przegladzie uzyto odpowiednich metod
statystycznych w celu uzyskania tacznych wynikow?

RCT

,» Tak” jesli:

o uzasadniono kumulacje danych w meta-analizie

o ORAZ zastosowano prawidtowg metode wazenia danych w celu uzyskania wynikéw tacznych,
dostosowang do heterogeniczno$ci badan, o ile wystepuje

o ORAZ zbadano przyczyny jakiejkolwiek heterogenicznosci

NRSI

,» Tak” jesli:

o uzasadniono kumulacje danych w meta-analizie

o ORAZ zastosowano prawidtowg metode wazenia danych w celu uzyskania wynikéw tacznych,
dostosowang do heterogenicznosci badan (o ile wystepuje)

o ORAZ wyniki taczne uzyskano na podstawie danych skorygowanych pod wzgledem czynnikéw
zaktocajgcych zamiast na podstawie danych surowych; w przypadku braku danych skorygowanych
pod wzgledem czynnikéw zakitécajgcych w przegladzie zamieszczono uzasadnianie kumulacji
wynikéw na podstawie danych surowych

o ORAZ przedstawiono odrebne podsumowania wynikéw dla badan RCT i NSRI, o ile oba typy
badan zostaty uwzglednione w przegladzie

o Tak
o Czesciowo tak
o Nie

o Tak

o Czesciowo tak

o Nie

o Zawiera jedynie NRSI

o Tak

o Czesciowo tak

o Nie

o Zawiera jedynie RCT

o Tak
o Nie

o Tak

o Nie

o Nie przeprowadzono
meta-analizy

o Tak

o Nie

o Nie przeprowadzono
meta-analizy
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12. Jesli przeprowadzono meta-analize, to czy w przegladzie oceniono potencjalny wplyw
ryzyka bledu systematycznego (RoB) w poszczegdinych badaniach na wyniki meta-

analizy lub innej kumulacji wynikow? o Tak
o Nie
wTak” jesli: o Nie przeprowadzono
o w przegladzie uwzgledniono wylacznie badania RCT o niskim RoB meta-analizy

o LUB w przypadku uwzglednienia badan RCT ilub NSRI o zrazncowanym RoB, przeprowadzono
odpowiednie analizy badajace potencjalny wplyw RoB na kumulacje wynikow

13. Czy autorzy przegladu wzigli pod uwage ocene ryzyka bledu systematycznego (RoB)
w poszczegolnych badaniach przy interpretacji / omowieniu wynikow przegladu?

Tak” Jesli: ey
= w przegladzie uwzgledniono wylacznie badana RCT o niskim RoB 2
o LUB w przypadku uwzglednienia badan RCT o umiarkowanym lub wysokim RoB ilub NSRI
0 zraznicowanym RoB w przegladzie omowiono prawdopodobny wplyw RoB na wyniki przegladu
14. Czy autorzy przegladu odniesli si¢ w satysfakcjonujacy sposéb do obserwowanej
w przegladzie heterogenicznosci wynikow?

Tak” jesii: o Tak

o w przegladzie nie obserwowano haterogenicznosa wynikow a Ne

= LUB w przypadku heterogenicznosct wynikow przeprowadzono analize potencjalnych 2rodet
heterogenicznosci | omowiono ich wplyw na wyniki przegladu

15. Jesli przeprowadzono synteze¢ Hlosciowa wynikow, to czy w przegladzie zamieszczono
ocene prawdopodobienstwa bledu publikacji | oméwiono jef prawdopodobny wplyw na G Tak
wyniki przegladu? o Nee

Tak"” jesli: o Nie przeprowadzono

o przeprowadzono graficzne lub statystyczne testy dia oceny bledu publikac) | omowiono jey mefm-anaizy
prawdopodobienstwo oraz wielkoSc na wyniki przegladu
16. Czy autorzy odniesli si¢ do potencjalnych zrédet konfliktu intereséw, takich jak Zrodta
finansowania przeglagdu?
» . o Tak
. Tak” jesli: & Nig

o w przegladzie oSwiadczono brak konfliktu interesow autorow
= LUB opisano zrodia finansowania wraz z podjietymi przedsiewzieciami dla unikniecia potencjalnego
konfliktu interesow

NRSI - badania nierangomowane (Novt Randomized Studves of infervention), RCT - badania randomizowane (Randomized Controfed Trials)

H.4.2.Przyktadowa ocena AMSTAR I

Tabela 86.
Podsumowanie oceny wiarygodnosci dla opracowan wtornych w skali AMSTAR I
Domena Przykiad 1
1. Czy pytania badawcze i kryteria wigczenia do przegladu zawieraly elementy PICO? TAK
2- mmm ] MMV m
eq ey W m . &2 iR

3. Czy wybor rodzaju whmnych do przegladu badan zostal uzasadniony przez autorow? NIE
4. Czy autorzy przegladu korzystali z obszernej strategil przeszukiwania literatury? J TAK
5 Czy wybor badan do przegladu byl przeprowadzony przez dwéeh analitykéw? TAK

6. Czy ekstrakcja danych do pmglqdu byla pmprowadzona przez dwoch analitykow? TAK
7. Czy autorz MWMMMWzm TAK

8. g'z‘y’ :‘u;ony MMu przedstawili wystarczajaco dokladna charakterystyke wlaczonych TAK
9. Cay autorzy praegladu utyli odpowiednich narzedzi do oceny ryzyka bledu TAK
Systamatycenego (RS} w poszcaegéisych badaniach wisczomych do praspladu?
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10. Czy autorzy przegladu zamiescili informacje o zrédiach finansowania dla poszczegoéinych NIE
badan wtaczonych do przegladu?

12. Jesli przeprowadzono meta-analize, to czy w przegladzie oceniono potencjalny wplyw Nie przeprowadzono
ryzyka blgdu systematycznego (RoB) w poszczegoinych badaniach na wyniki meta-analizy

lub innej kumulacji wynikow? meta-anekzy
: : orz i NIE
14. Czy autorzy przegigdu odniesli si¢ w satysfakcjonujacy sposéb do obserwowanej w TAK
przegladzie heterogenicznosci wynikow? ) :
meta-analizy
1o.mnmmmmmmmmm,mmmm NIE
finansowania przegladu?
DOMENY KRYTYCZNE: 1 x NIE
DOMENY NIEKRYTYCZNE: 3xNIE
- ~ JAKOSC PRZEGLADU: NISKA

Kolorem wyrdZniono domeny kiylycane
Do oceny przegladow systematycznych w skali AMSTAR If wykorzystuje sie Mmqﬂaﬂdmmmuakmbm
wiabostwada w domenie niekrylyczne), przeglad umiarkowanej jakosci. >lslabowm domenach niekrytycznych, przeglad niskiej jakosci.

jetna wadaistabost w domenie krytyczne] +/- wady/slabosc w domenach niekrylycznych; przeglad Krytycznie niskiej jakosci >1 wadaislabost
W domenach krytycznych +/- wady/slabosci w domenach niekrytycznyeh
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Aneks |. Formularze do ekstrakcji danych z

badania

I.1. Formularz do charakterystyki badan

Akronim/ Autor i rok

Najwazniejsze kryteria wiaczenia
1
Najwazniejsze kryteria wykluczenia
1
Oceniane punkty koricowe
l-rzedowy PK:
;ozosulc PK:
Charakterystyka populacjl
Cecha populacjl
Wiek [lata], $rednia (SD)
Odsetek mezczyzn [%]
Odsetek rasy biatej [%]

BMI [kg/m’], rednia (SD)
MMD, srednia (SD)
MHD, $rednia (SD)

Miesi¢czna liczba dni ze stosowaniem lekéw
doraznych, $rednia (SD)

Liczba wezesniej 1+
stosowanych lekow w 2+
profilaktyce migreny, n
(%) 3+
Wczesniejsze Topiramat
stosowanie lekow, n
(%) BTX
Interwencija i komparator
Uktad badania
Schemat badania
Interwencie
Kointerwencje
Okres interwencjilobserwacji [tyg.]
Uwagi
Metodyka
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Typ i podtyp badania wg AOTMIT
Randomizacja
Ukrycie kodu alokacji
Zaslepienie .
Utrata z badania, n/N (%)
Metodyka implementacji danych utraconych

Sposob raportowania danych dotyczacych

Tectowma'hipouu wyjsciowa
Metoda analizy wynikow

Lokalizacja badania
Sponsor badania

I.2. Formularz do ekstrakcji danych dychotomicznych

Tabela 87.
Formularz do ekstrakcji danych dychotomicznych— wyniki z badan pierwotnych

niN (%)

Badanie Ob [tyg.] X v Wartosc p
Wartosé p dla pordwnania awoch interwenc)l
Tabela 88.
Formularz do ekstrakcji danych dychotomicznych ~ poréwnanie posrednie
Wynik poréwnania (OR [95% CI])
Punkt koricowy Ol [tyg.]
Xvs. Y Zvs. Y XvsZ

I.3. Formularz do oceny danych ciggtych

Tabela 89.
Formularz do ekstrakcji danych ciaglych — wyniki z badan pierwotnych
Badanie Qb A X Wartos¢
n
ltyg] N Srednia (£SD) N Srednia (+SD) Y

Wartosé p dia porownania dwoch mterwencyl.
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Tabela 90.
Formularz do ekstrakc)i danych claglych — poréwnanie posrednie

Wynik poréwnania (MD [95% CI])
Xvs. Y Zvs. Y XvsZ

Punkt koncowy Ol [tyg.]
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Aneks J.  Lista zmian wprowadzonych w
odpowiedzi na minimalne
wymagania dla analiz HTA

Tabela 91.
Lista zmian wprowadzonych w niniejszej analizie w odpowiedzi na pismo nr DOWM.4130.1.2026 dotyczace
minimalnych wymagan dla analiz HTA

- _
Am.n Rozdziat APD Rodzaj zmiany Opis zmiany

Uzupeiniemne charakterystyki populacy o
dane dolyczgce wezesniejszego
stosowania amitryptyliny, kwasu

walproinowego, topiramatu oraz BTX w

Ad5a, 4.3 Analiza homogenicznosci (4.3.2. Populacja)

Ad5b Aneks D.1.1. Badania RCT Uzupeinienie ulach
: 2 Uzupemienie informacy o ograniczemiach
AdSc 9 Ograniczenia Uzupemnienie danych dia EPTI
Aktualizacja informacy o ostrzezemnsach 1
Dodatkowe 6. Poszerzona analiza bazpieczenstwa Aktualizacja komunikatach dotyczacych

bezpieczenstwa publikowanych na
stronach intermetowych.
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