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Indeks skrotow

AE

AHS

AIM

AMF

AMI

AMPP

AOTMIT

ASR

BTX

CDA

CaMEO

CGRP

CM

CcsD

DALY

DGN

Zdarzenia niepozadane
(Adverse events)

Amerykanskie Towarzystwo Bolu Gtowy
(American Headache Society)

Kwestionariusz AIM
(The Activity Impairment in Migraine Diary)

Amerykanska Fundacja ds. Migreny
(American Migraine Foundation)

Amitryptylina

Amerykanskie badanie dot. czestosci wystepowania i zapobiegania migrenie
(American Migraine Prevalence and Prevention Study)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Wspétczynnik standaryzowany wiekiem
(Age-standarized rate)

Toksyna botulinowa
(Botulin toxin)

Kanadyjska Agencja HTA
(Canada’s Drug Agency)

Amerykanskie przekrojowe badanie dotyczace epidemiologii i
przewlekiej

skutkow migreny

Chronic Migraine Epidemiology and Outcomes

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

Migrena przewlekta
(Chronic migraine)

Zjawisko Neuronalnej Depresji Korowej
(Cortical spreading depression)

Lata zycia skorygowane niepetnosprawnoscig
(Disability-adjusted life years)

Niemieckie Towarzystwo Neurologiczne
(German Neurological Society)
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DMKG Niemieckie Towarzystwo Migreny i Béléw Glowy
(German Migraine and Headache Society)

EEG Elektroencefalogram
(Electroencephalogram)

EHF Europejska Federacja Bolu Gtowy
(European Headache Federation)

EM Migrena epizodyczna
(Episodic migraine)

EMG Elektromiografia

GABA Kwas gamma-aminomastowy
Gamma-aminobutyric acid

G-BA Federalny Komitet Wspolny
(The Federal Joint Committee)

GBD Globalne obcigzenie chorobami
(Global Burden of Disease)

GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

HAS Francuska Agencja HTA
(Haute Autorité de Santé)

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

HFI Dziedziczna nietolerancja fruktozy
(Hereditary fructose intolerance)

HIT-6 Kwestionariusz HIT-6
(Headache Impact Test)

HRQOL Jakos¢ zycia uwarunkowana stanem zdrowia
(Health-related quality of life)

ICHD Miedzynarodowa Klasyfikacja Bélow Gtowy
(International Classification of Headache Disorders)

IHS  Miedzynarodowe Towarzystwo Bolow Glowy
(International Headache Society)

IQWIG  Niemiecka Agencja HTA
(Institute for Quality and Efficiency in Health Care)

MHD Miesieczna liczba dni z bélem gtowy
(Monthly Headache Days)

MIDAS Kwestionariusz MIDAS
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(Migraine Disability Assessment)

MMD Miesieczna liczba dni z migreng
(Monthly migraine days)

MOH Bl glowy zwigzany z naduzywaniem lekow
(Medication Overuse Headache)

Kwestionariusz MSQ

MsQ (Migraine-Specific Quality of Life Questionnaire)

MRI Rezonans magnetyczny
(Magnetic resonance imaging)

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE Brytyjska Agencja HTA
(National Institute for Health and Care Excellence)

OATP Polipeptydy transportujgce aniony organiczne
(Organic-anion-transporting polypeptides)

OECD Organizacja Wspotpracy Gospodarczej i Rozwoju
Organization for Economic Cooperation and Development

ONB Blokada nerwu potylicznego
(Occipital nerve block)

PAS Programy dostepnosci dla pacjentow
(Patient Access Scheme)

PBAC Australijska Agencja HTA
(Pharmaceutical Benefits Advisory Committee)

PTBG Polskie Towarzystwo Bolow Glowy

PTN Polskie Towarzystwo Neurologiczne

RSA Instrument podziatu ryzyka
(Risk sharing agreement)

RTG Rentgenogram (badanie rentgenowskie)

RWD Rzeczywista praktyka kliniczna
(Real-world data)

SAE Powazne skutki uboczne
(Serious Adverse Event)

SMC  Szkocka Agencja HTA
(Scottish Medicine Consortium)

VAS Wizualna skala analogowa
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TIA

TK

TPM

WHO

VPA

YLD

(Visual analogue scale)

Napad przemijajgcego niedokrwienia mézgu
(Transient ischaemic attack)

Tomografia komputerowa
(Computed tomography)

Topiramat

Migdzynarodowa Organizacja Zdrowia
(World Health Organization)

Kwas walproinowy i pochodne

Lata z niepetnosprawnoscig
(Years lived with disability)
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Wstep

.Cel analizy problemu decyzyjnego

Celem analizy problemu decyzyjnego jest zaplanowanie zakresu i metodyki analiz oceny technologii
medycznych, ktére bedg stanowi¢ czes¢ wniosku o objecie refundacjg atogepantu (Aquipta®, ATO)
w leczeniu profilaktycznym dorostych pacjentéw z migreng przewlekta (CM, ang. chronic migraine),
definiowang jako wystepowanie co najmniej 15 dni z bdélem glowy w miesigcu przez co najmniej
3 kolejne miesigce, z ktdérych co najmniej 8 dni spetnia kryteria rozpoznania migreny zgodnie
z aktualnym wydaniem Miedzynarodowej Klasyfikacji Bolow Gtowy (ang. International Classification of
Headache Disorders, ICHD).

Analiza dotyczy populacji pacjentéw z CM po minimum dwdch nieskutecznych prébach leczenia
profilaktycznego o odmiennym mechanizmie dziatania, definiowanych jako:

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

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

Charakterystykami Produktéw Leczniczych.

Do terapii tych naleza:
e topiramat, stosowany przynajmniej przez =3 miesigce w dawce 100-200 mg/dobe,

e kwasu 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.

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

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

e zmniejszenie 0 250% liczby dni z bdlem gltowy 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.

.2.Zakres analizy problemu decyzyjnego

W ramach analizy problemu decyzyjnego uwzgledniono nastepujgce aspekty:

1. opis problemu zdrowotnego,

2. przedstawienie aktualnych standardéw postepowania we wskazaniu,
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3. prezentacje dostepnych opciji terapeutycznych oraz omoéwienie aktualnej praktyki klinicznej w Polsce
wraz ze wskazaniem metod finasowania,

4. analize rekomendacji dotyczgcych finansowania atogepantu wydanych przez agencje HTA
w Polsce i na Swiecie,

5. zdefiniowanie populacji docelowej, interwencji, komparatoréw, ocenianych punktéw koncowych
i metodyki badan (PICOS) na potrzeby HTA,

6. proponowany zakres oraz metodyke analiz na rzecz oceny technologii medycznej, ustawowo

wymaganej do wnioskowania o finansowanie atogepantu ze srodkéw publicznych.

Uzasadnienie analizy i niezaspokojone potrzeby

pacjentow

Migrena przewlekta (CM) pozostaje schorzeniem o wysokim obcigzeniu klinicznym i spotecznym,
prowadzacym do istotnego pogorszenia jakosci zycia oraz ograniczenia funkcjonowania zawodowego
i spotecznego pacjentéw. Pomimo dostepnosci nowoczesnych terapii profilaktycznych, znaczna czesc

chorych nie uzyskuje trwatej i satysfakcjonujgcej odpowiedzi na leczenie.

Aktualny model leczenia CM w Polsce opiera sie na podejsciu sekwencyjnym, w ktéorym po
niepowodzeniu co najmniej dwdéch klasycznych terapii doustnych (np. topiramat, walproinian,
amitryptylina) mozliwe jest zastosowanie bardziej zaawansowanych opcji terapeutycznych, takich jak
toksyna botulinowa typu A, za$ w przypadku kolejnego niepowodzenia przeciwciat monoklonalnych
ukierunkowanych na szlak CGRP (np. erenumab, fremanezumab), dostepnych w ramach programu
lekowego. Model ten, cho¢ zapewnia dostep do skutecznych terapii, wigze sie z istotnymi

ograniczeniami organizacyjnymi i ograniczong elastycznoscig terapeutyczna.

Populacja pacjentéw z CM kwalifikujgcych sie do leczenia po niepowodzeniu co najmniej dwéch linii
terapii profilaktycznej stanowi grupe szczegodlnie trudng w leczeniu. Dane z rzeczywistej praktyki
klinicznej wskazujg na wysoki odsetek nieskuteczno$ci kolejnych interwencji — w szczegdlnosci
z zastosowaniem lekéw klasycznych, a takze na zjawisko utraty odpowiedzi w czasie [1-5]. W efekcie
czes¢ pacjentow pozostaje z istotnym obcigzeniem chorobg pomimo wykorzystania dostepnych opciji

terapeutycznych.

Dodatkowym ograniczeniem pozostaje organizacja dostepu do leczenia w ramach programu lekowego,
ktéra wymusza okreslong Sciezke terapeutyczng oraz moze opodznia¢ wdrozenie kolejnych opcji
leczenia. W praktyce klinicznej przektada sig to na ograniczong mozliwos¢ indywidualizaciji terapii oraz

mniejszg elastyczno$¢ w dostosowaniu leczenia do potrzeb pacjenta.

Istotnym aspektem sg rowniez preferencje pacjentdow dotyczace drogi podania. Terapie dostepne

w programie lekowym wymagajg podania pozajelitowego, co moze wptywac¢ na akceptacje leczenia
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i jego dlugoterminowg kontynuacje. Dane wskazujg, ze wiekszo$¢ pacjentéw preferuje terapie doustng,
a mozliwos¢ zmiany drogi podania stanowi jeden z kluczowych czynnikéw wptywajgcych na wybér

leczenia [6].

W tym kontekscie atogepant (ATO), jako doustny antagonista receptora CGRP, wprowadzany do
refundacji aptecznej w populacji pacjentéw z CM po niepowodzeniu co najmniej dwdch linii klasycznego
leczenia, odpowiada na zidentyfikowang luke terapeutyczng. Nalezy podkresli€, ze proponowane
zastosowanie ATO nie wigze sie ze zmiang definicji populacji docelowej wzgledem obecnego programu
lekowego, lecz stanowi alternatywng opcje terapeutyczng w tej samej, precyzyjnie zdefiniowanej grupie

pacjentow.

Choc¢ ATO, podobnie jak przeciwciata monoklonalne, oddziatuje na szlak CGRP, jego odmienny profil
farmakologiczny oraz doustna droga podania przektadajg si¢ na inne mozliwosci zastosowania

w praktyce klinicznej. W szczegdlno$ci terapia ta umozliwia:

e dostep do leczenia ukierunkowanego na CGRP w mniej restrykcyjnym modelu refundacyjnym
(aptecznym),
e zwiekszenie elastycznosci terapeutycznej i mozliwos¢ szybszego dostosowania leczenia,

e poprawe akceptacji terapii i potencjalnie lepszg adherencje.

Dostepne dane kliniczne wskazuja, ze ATO moze przynosi¢ korzysci réwniez u pacjentow
z wczesniejszymi niepowodzeniami terapii profilaktycznych, w tym w populacji o wysokim obcigzeniu

choroba.

Podsumowujgc, mimo dostepnosci skutecznych terapii w ramach programu lekowego, nadal istnieje
istotna potrzeba zapewnienia bardziej elastycznych i dostepnych opcji leczenia w tej samej populacji
pacjentow. W tym kontekscie ATO stanowi uzupetnienie obecnych strategii terapeutycznych, bez
rozszerzania populacji docelowej, odpowiadajgc na ograniczenia zwigzane z organizacjg leczenia,

drogg podania oraz zmienng odpowiedzig na dostepne terapie.
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Problem zdrowotny

2.1.Definicja i klasyfikacja

Migrena (ICD-10: G43) jest pierwotnym bélem gtowy, charakteryzujacym sie nawracajgcymi napadami
boélu o umiarkowanym lub duzym nasileniu, bez uchwytnej przyczyny organicznej, spetniajgcymi
okreslone kryteria diagnostyczne (rozdziat 2.5). B6l ma najczesciej charakter pulsujacy, jest
jednostronny oraz nasila sie podczas rutynowej aktywnosci fizycznej lub prowadzi do jej ograniczenia.
Ponadto, pacjenci doswiadczaja co najmniej jednego objawu sposréd: nudnosci i/lub wymiotow,
nadwrazliwo$ci na $wiatto (fotofobia) i/lub dzwiek (fonofobia) [7].

Obowigzujaca klasyfikacja béléw glowy zostata opracowana w 2018 r. przez Miedzynarodowe
Towarzystwo Bolow Glowy (IHS, ang. International Headache Society) w ramach trzeciej edyc;ji
Miedzynarodowej Klasyfikacji Bolow Gtowy (ICHD-3) [8]. Zgodnie z tg klasyfikacja, wyréznia sie
6 gtéwnych typéw migren (Tabela 1). Szczegdlnie ucigzliwg postacig choroby jest migrena przewlekta
(CM, ang. chronic migraine), ktérg rozpoznaje sie na podstawie nastepujacych kryteriow: bél gtowy
przez =215 dni w miesigcu przez =3 kolejne miesiace, jesli przez =8 dni w kazdym miesigcu bol glowy
spetnia kryteria bélu migrenowego [7].

Tabela 1.
Klasyfikacja migreny wg ICHD-3 [8]

Klasyfikacja migren wg ICHD-3

1. Migrena
1.1. Migrena bez aury
1.2. Migrena z aurg
1.2.1. Migrena z typowa aura
1.2.1.1. Typowa aura z bélem glowy
1.2.1.2. Typowa aura bez bélu glowy
1.2.2. Migrena z aura z pnia mézgu
1.2.3. Migrena polowiczoporazna (rodzinna lub sporadyczna)
1.2.4. Migrena siatkowkowa
Migrena przewlekia
Migrena powiklana
1.4.1. Stan migrenowy
1.4.2. Uporczywa aura bez zawalu mozgu
1.4.3. Migrenowy zawat mozgu
1.4 4. Napady padaczkowe wyzwalane przez aure migrenowa
1.5. Migrena prawdopodobna
1.5.1. Migrena prawdopodobna z aura
1.5.2. Migrena prawdopodobna bez aury
1.6. Zespoly epizodyczne
1.6.1. Nawracajace zaburzenia zoladkowo-jelitowe
1.6.1.1. Zespot wymiotéw cyklicznych
1.6.1.2. Migrena brzuszna
1.6.2. tagodne napadowe zawroty glowy
1.6.3. tagodny napadowy krecz szyi

B w
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Aktualnie obowigzujaca w Polsce klasyfikacja ICD-10 opracowana przez Swiatowa Organizacje Zdrowia
(WHO, ang. World Health Organization) nie wyodrebnia migreny przewlektej (CM) jako odrebnej
jednostki chorobowej (Tabela 2).

W klasyfikacji ICD-11, bedacej w trakcie wdrazania w Polsce, migrena przewlekta zostata ujeta jako
odrebna jednostka pod kodem 8A80.2 — Migrena przewlekia.

Ttumaczenie ICD-11 zostato opublikowane w wersji przedostatecznej (pre-release), natomiast peine
wdrozenie klasyfikacji w Polsce planowane jest do konca 2027 r. Zgodnie z harmonogramem
realizowanym przez Ministerstwo Zdrowia oraz Centrum e-Zdrowia, proces ten obejmuje dostosowanie
przepiséw prawa, systemoéw informacyjnych oraz przygotowanie $wiadczeniodawcéw i NFZ do
stosowania nowej klasyfikacji [9, 10].

Tabela 2.
Kody ICD-10 oraz ICD-11 dla réznych typow migren [9, 11, 12]
Kod Nazwa
ICD-10
G43.0 Migrena bez aury (migrena prosta)
G431 Migrena z aura (migrena klasyczna)
G43.2 Stan migrenowy
G43.3 Migrena powikiana
G43.8 Inne migreny
G43.9 Migrena nieokreslona
ICD-11
8A80.0 Migrena bez aury
8A80.1 Migrena z aura
8A80.2 Przewlekta migrena
8A80.3 Powiktania zwiazane z migreng
8A80.4 Zespét cyklicznych wymiotow
8A80.Y Inne migreny
8A80.Z Migrena nieokreslona

2.2.Etiologia i patogeneza

Patofizjologia migreny, pomimo licznych badan prowadzonych w tym zakresie, nadal nie zostata w petni
poznana. Niegdy$ popularna teoria naczyniowa migreny, sugerujgca, ze bol migrenowy spowodowany
jest rozszerzaniem naczyn krwionosnych, podczas gdy aura migrenowa wynika z kurczenia naczyn, nie
jest juz uznawana za wiarygodna. Zgodnie z aktualnym stanem wiedzy, uwaza sie, ze zwigzana jest
ona z pierwotng dysfunkcja neuronéw, a decydujaca role odgrywa pobudzenie ukiadu trojdzielno-

naczyniowego z aktywacja jader pnia moézgu, podwzgoérza, wzgoérza i kory moézgu [13, 14].
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Istotng role w patomechanizmie migreny odgrywa zjawisko neuronalnej depresiji korowej (CSD, ang.
cortical spreading depression), w ktérym dochodzi do rozprzestrzeniania sie fali depolaryzacji po
strukturach kory moézgowej, co prowadzi do aktywacji nerwu tréjdzielnego i posrednio do zmian
zapalnych we wrazliwych na bdl oponach mézgowych. Zjawiskiem CSD ttumaczy sie takze mechanizm

powstawania aury podczas epizodu migreny [13, 15].

Aktywacja nerwu tréjdzielnego prowadzi do rozwoju stanu zapalnego i uwalniania licznych
neuropeptydow, wsrod ktorych peptyd zalezny od genu kalcytoniny (CGRP) i peptyd przysadkowy
(PACAP) odgrywaija istotng role. Wykazano, ze podczas napadu migreny i klasterowego bolu gtowy
dochodzi do wzrostu stezenia CGRP w zyle szyjnej zewnetrznej rownolegle z narastaniem bélu [13, 15].
W wyniku reakcji zapalnej dochodzi do rozszerzenia naczyn krwionosnych (CGRP wykazuje silne
dziatanie wazodylatacyjne) oraz wynaczyniania biatek osocza, a takze do sensytyzacji neuronéw —
zjawiska narastania wrazliwosci komorek nerwowych na stymulacje. W zjawisku syntetyzacji upatruje
sie przyczyny wielu objawéw charakterystycznych dla migreny: pulsujacy bol gtowy, pogorszenie bélu

przy kaszlu, schylaniu sie lub gwattownych ruchach, hiperalgez;ji i allodynii [13].

Aktualnie podejrzewa sie, ze w wiekszosci przypadkdéw zaburzenia lezgce u podstaw migreny majg
charakter dziedziczny. Podobnie jak w przypadku wiekszosci powszechnych choréb, genetyczne
podtoze migreny jest prawdopodobnie ztozone i moze opierac sie na addytywnym dziataniu wiecej niz
jednego zrodta genetycznego. Uwaza sie, ze czynniki genetyczne nie warunkujg w petni migreny, ale
powoduja, ze niektore osoby sg bardziej podatne na jej ostre napady w odpowiedzi na subtelne wahania

réwnowagi w uktadzie nerwowym [13].

Napady migreny mogg by¢ wywotywane przez bodzce $Srodowiskowe i dietetyczne. Najczesciej
wymienianym przez chorych czynnikiem towarzyszacym epizodom migreny jest stres. Ponadto napady
migreny mogg by¢ wywolywane w odpowiedzi na ekspozycje na bodzce sensoryczne, wzrokowe,
stuchowe i wechowe. Do uznanych czynnikdéw prowokujgcych napad nalezg takze alkohol, deprywacja
snu lub zbyt dlugi sen izmeczenie, a u kobiet takze zmiany hormonalne zalezne od cyklu

menstruacyjnego [13, 16].

Obraz kliniczny oraz przebieg naturalny choroby

Migrena jest chorobg objawiajgcg sie nawracajacymi napadami, ktérych czestotliwos¢ oraz charakter

i zakres objawdw moze roznic sie pomiedzy chorymi [17].

Dorosli pacjenci z migreng typowo opisujg napady jako:

e nawracajgce epizody bdlu trwajgce 1-3 dni,

e nawracajgce z czestoscig od 1/rok do 1/tydzien,

e wypychajgce gatke oczng oraz rozpierajgce i pulsujgce w skroni,

e zwykle po jednej stronie (ale ze zmiennoscig stron),
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e ztowarzyszacymi nudnosciami i/lub wymiotami (zawsze nudnosci poprzedzajg wymioty),
¢ nasilajgce sie podczas ruchu oraz wszelkiej aktywnosci fizycznej,

e ztowarzyszaca nadwrazliwoécia na $wiatto, hatas, zapachy [18].

Typowy epizod migreny przebiega w czterech fazach: zwiastunéw, aury, bélu gtowy oraz fazy

ponapadowej i trwa od kilku do kilkudziesieciu godzin (Rysunek 1) [13].

Jeszcze przed pojawieniem sie bélu, pacjenci moga odczuwaé rézne objawy zapowiadajgce, np.
sennosé, taknienie, zaburzenia koncentracji, sztywno$¢ karku itp. Cze$¢ pacjentéw bezposrednio przed
fazg bélu zgtasza takze doswiadczanie tzw. aury, czyli ogniskowych objawéw neurologicznych,
najczesciej wzrokowych o charakterze mroczkéw, btyskéw lub jasnych ksztattéw w polu widzenia (tzw.

aura wzrokowa) [13].

Okres boélu gtowy jest trzecig fazg epizodu migreny. Typowemu napadowi towarzyszy bol o duzym
nasileniu, zazwyczaj tetnigcy, pulsujacy i zlokalizowany po jednej stronie, nierzadko uniemozliwiajacy
wykonywacie aktywnosci. Czestymi objawami dodatkowymi sg nudnosci i/lub wymioty, a takze
nadwrazliwo$é na bodzce, w tym przede wszystkim $wiatto, intensywne zapachy oraz hatas. Bol
utrzymuje sie zazwyczaj przez kilka do kilkunastu godzin, cho¢ u niektérych oséb moze trwaé nawet do
trzech dni. W okresie tym mozliwo$¢ funkcjonowania i wykonywania nawet najprostszych czynnosci jest

ograniczona, a kazda aktywno$¢ fizyczna nasila odczuwanie boélu [13].

Faza bélu gtowy ustepuje samoistnie przechodzac w tzw. stan ponapadowy, kiedy to pacjent odczuwa
zZmeczenie i wyczerpanie oraz towarzyszace im poczucie ulgi. Gwattowne ruchy gtowg mogg w tym
czasie wywotywacé bél gtowy, cho¢ ma on z reguty krétkotrwaty i przemijajacy charakter [13].

Rysunek 1.
Cechy charakterystyczne kolejnych faz napadu migreny [13]

» wystepuje u wiekszosci pacientéw z migrena;

Faza zwiastunow - pojawia sig na 24 do 48 godzin przed wystapieniem bolu glowy;
(prodromalna)

* najczesciej zgtaszane objawy obejmuja: nadwrazliwos¢ na Swiatlo i

na 1edzeme zmiany perystaltyki jelit i sztansc

» wystepuje u ok. 25% pacjentow z migrena;
« typowa aura obejmuje objawy wzrokowe (np. halucynajce
Faza au ry wzrokowe, widzenie jasnych ksztattow, zaburzenla wzroku);

» aura moze miec takze charakter stuchowy, somatosensoryczny

(uczucie pieczenia, parestezje) lub ruchowy.

» zazwyczaj bol jednostronny, pulsujacy, czesto z towarzyszacymi

= nudnosciami lub wymiotami;
Faza b0| u g*owy « czesto wystepuje fotofobia oraz nadwrazliwos¢ na inne bodzce (np.
zapachowe, stuchowe).

Faza pona padowa * wystepuje po ustapieniu silnego bolu g:;)wy; )
(postdromainz) [ T
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W zdecydowanej wiekszosci przypadkéw migrena ma charakter epizodyczny (EM, ang. episodic
migraine), jednak z czasem jej trwania obserwuje sie progresje kliniczng w kierunku postaci przewlektej.
Szacuje sie, ze transformacja EM w przewlekig lub przewlekte codzienne béle glowy wystepujg u ok.
10% chorych. Uznane czynniki, ktére predysponujg do rozwoju CM przedstawiono w ponizej (Tabela 3)
[14].

Tabela 3.
Czynniki, ktore predysponuja do transformacji EM w CM [17]

Kategoria Czynniki predysponujace do rozwoju CM

e wiek,

e plec Zzenska,

e rasa biata (kaukaska),

 niski stopien wyksztalcenia i statusu socjoekonomicznego,
e przebyte urazy glowy.

Czynniki niemodyfikowalne (lub
mato modyfikowalne)

* zwigkszona czestotliwos¢ napadow migreny,

o otylos¢,

e naduzywanie lekow i kofeiny,

e chrapanie,

e wspolistnienie z migrena innych zespoléw bélowych,
e tryb zycia zwigzany z nasilonym stresem.

Czynniki modyfikowalne

e czynniki genetyczne,
Czynniki prawdopodobnie e wystepowanie podczas napadu zjawiska allodynii,
majace wplyw na chronifikacje e wspdlistniejace stany zapalne,
migreny » malzenstwo (u kobiet),
e stany pozakrzepowe.

W wiekszosci przypadkéw migrena jest chorobg trwajaca przez cate zycie, z okresami zaostrzen
i remisji, a jej catkowite wyleczenie nie jest mozliwe. Czestotliwosé napadéw moze zmniejszy¢ sie po
50. r.z. Réwniez w okresie cigzy kobiety nierzadko doswiadczaja remisji [7, 19, 20]. Transformacja
migreny przewlektej w postaé epizodyczng nastepuje u 26-70% pacjentéw [21]. U czesci chorych
migrena moze ulec samoistnemu ztagodzeniu lub ustapieniu, co czesciej obserwuje sie u kobiet
w okresie menopauzy. Niezaleznie od tego migrena stanowi istotny problem zdrowotny, wigzacy sie ze
znacznym obnizeniem jakosci zycia oraz ryzykiem niepetnosprawnosci funkcjonalnej.

Ponadto kobiety z migreng z aura, przyjmujace dwusktadnikowe doustne srodki antykoncepcyjne lub
preparaty estrogenowe, a takze palace papierosy, sa obcigzone istotnie zwiekszonym ryzykiem
wystapienia udaru niedokrwiennego mézgu, ktéry moze prowadzi¢ do zgonu lub trwatego uszczerbku
neurologicznego [7].
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2.4.0bcigzenie kliniczne, spoteczne i ekonomiczne migreny

WPLYW KLINICZNY MIGRENY NA FUNKCJONOWANIE PACJENTA

Migrena jest chorobg, ktéra znaczgco wptywa na codzienne funkcjonowanie i przyczynia sie do
pogorszenia jakosci zycia. Szczegdlnie obcigzong grupg sa pacjenci dotknieci przewlektg postacig

migreny, u ktérych bol glowy wystepuje przez co najmniej potowe dni w miesigcu [22].

Migrena nie ogranicza sie wylgcznie do fazy boélowej, lecz obejmuje rowniez objawy wystepujgce przed
i po napadzie. U czesci pacjentow obserwuje sie objawy prodromalne, pojawiajgce sie nawet do
48 godzin przed napadem, takie jak zmeczenie, drazliwos¢, zaburzenia koncentracji czy nadwrazliwosc
na bodzce (np. swiatto, dzwiek). U niektérych chorych wystepuje takze aura, obejmujgca przemijajgce
objawy neurologiczne, najczesciej zaburzenia widzenia, rzadziej stuchu lub funkcji ruchowych. Po
ustgpieniu bélu moze wystepowac faza ponapadowa, charakteryzujgca sie uczuciem wyczerpania,
ostabienia oraz trudnosciami w koncentracji, co dodatkowo wydtuza okres ograniczonej sprawnosci

pacjenta (Rysunek 1) [13].

PSYCHOSPOLECZNE KONSEKWENCJE MIGRENY

Migrena wplywa nie tylko na stan kliniczny pacjenta, ale réwniez na jego funkcjonowanie spoteczne

i psychiczne.

Powtarzajgce sie napady silnego bdlu glowy mogg w istotny sposéb ogranicza¢ petnienie funkgciji
rodzinnych, spotecznych i zawodowych, a towarzyszgcy pacjentom lek przed kolejnym napadem obniza
jakos¢ zycia, nawet gdy dolegliwosci bolowe nie sg odczuwane. Dodatkowo, pacjenci dotknieci migreng
czesto zmuszeni sg wprowadzaé zmiany w stylu zycia, tak aby zminimalizowa¢ ekspozycje na bodzce

wywotujgce epizody, co moze prowadzi¢ do narastania frustracji i poczucia ograniczenia [22].

Pacjenci czesto mierza sie z niezrozumieniem i poczuciem wstydu, spotykajac sie z niedowierzaniem
lub oskarzeniami o wyolbrzymianie oraz poczuciem stygmatyzacji, na przyktad w miejscu pracy, gdy nie
mogg w petni realizowaé¢ swoich obowigzkéw lub wymagajg zastepstwa w czasie nieobecnosci
spowodowanej napadem, bgdz w rodzinie, gdy nie sg w stanie realizowa¢ w petni funkcji, na przyktad
zwigzanych z rodzicielstwem. Napady migrenowe oraz strach przed nimi powodujg izolowanie sig
chorego oraz pogorszenie sie jego zdrowia psychicznego [22, 23]. Oprocz poczucia stygmatyzacji,
migrena wigze sie rowniez z wysokim poziomem niepetnosprawnosci, ktéry istotnie obniza jakos¢ zycia

zwigzang ze zdrowiem (HRQOL, ang. health-related quality of life) [23].

WPLYW NA AKTYWNOSC ZAWODOWA | SYTUACJE EKONOMICZNA PACJENTOW

Migrena ma istotne konsekwencje ekonomiczne, wynikajgce zaréwno z ograniczenia aktywnosci

zawodowej, jak i kosztéw zwigzanych z leczeniem.
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Zarowno same napady migreny, kiore bardzo czesto uniemozliwiajg normalne funkcjonowanie, jak
i konieczne wizyty lekarskie, przektadajg sie na obnizong produktywnos¢ i/lub generowanie kosztow
zwigzanych z nieobecnoscia w pracy. Dodatkowo, pacjenci ponoszg koszty objawowego
i prewencyjnego leczenia, ktére tylko w ograniczonym zakresie finansowane jest ze $rodkow
publicznych (patrz Rozdz. 4). Ze wzgledu na te aspekty pacjenci obawiajg sie o0 bezpieczehstwo
finansowe rodziny, majgc na uwadze ograniczenie wilasnej aktywnosci zawodowej lub nawet
perspektywe utraty pracy. Jest to bardzo istotne biorgc pod uwage, ze wiekszo$¢ chorujgcych na

migrene pacjentéw jest w wieku produkcyjnym [22].

GLOBALNE OBCIAZENIE MIGRENA (DANE GBD)

Znaczenie migreny jako problemu zdrowotnego znajduje odzwierciedlenie w analizach
epidemiologicznych prowadzonych w ramach programu Global Burden of Disease (GBD). Migrena
nalezy do najczestszych przyczyn niepetnosprawnos$ci na swiecie, zajmujac 8. miejsce pod wzgledem
liczby lat przezytych z niepetnosprawnoscig (YLD, ang. years lived with disability) [24, 25]. W 2023 r.
odpowiadata za 40,9 min YLD, co stanowito 4,1% catkowitego obciazenia niepetnosprawnoscia.
Pomimo nizszej czestosci wystgpowania niz napieciowe bodle glowy, odpowiada za okoto 90%
obcigzenia zwigzanego z pierwotnymi bélami gtowy, co wynika z wiekszego nasilenia objawéw oraz ich

dluzszego czasu trwania [24, 26].

Obcigzenie chorobg jest istotnie wyzsze u kobiet — warto$ci YLD w tej populacji przekraczajg ponad
dwukrotnie poziomy obserwowane u mezczyzn. Wynika to zaréwno z wiekszej czestosci wystepowania
migreny, jak i z dluzszego czasu zycia z objawami oraz ich wigkszego nasilenia. We wszystkich grupach
wiekowych kobiety spedzajg wigcej czasu z objawami bélu gtowy niz mezczyzni [24, 25]. Szczyt
obcigzenia przypada na okres aktywnosci zawodowej, co wskazuje na istotny wptyw choroby na

populacje w wieku produkcyjnym (Rysunek 2) [26].

Rysunek 2.

Wskaznik YLD dla migreny i napigciowych boélow glowy wedtug grup wiekowych i ptci — GBD 2021 [26]
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Jednoczesnie dane GBD wskazujg, ze w ostatnich trzech dekadach nie odnotowano istotnej redukcji
czesto$ci wystepowania ani obcigzenia migreng na poziomie populacyjnym (Rysunek 3) [24].
Utrzymujace sie wysokie i stabilne w czasie obcigzenie chorobg, przy jednoczesnym znacznym wptywie
na populacje w wieku produkcyjnym, wskazuje na niezaspokojong potrzebe skuteczniejszych i bardziej
dostepnych strategii terapeutycznych, w szczegoélnosci w grupie pacjentéw z ciezszymi postaciami

choroby, takimi jak migrena przewlekfa.

Rysunek 3.
Wskaznik YLD dla migreny i napigciowych béléw gtowy w latach 1990-2023 [24]
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Uwzgledniajgc taczny wptyw choréb na utrate lat zycia skorygowanych niepetnosprawnoscig (DALY,
ang. disability-adjusted life years), obejmujgcy zaréwno lata przezyte z niepetnosprawnoscia (YLD), jak
i lata utracone z powodu przedwczesnej smierci (YLL), migrena w 2023 r. byta chorobg neurologiczng
0 najwigkszym globalnym obcigzeniu. W regionie Europy Centralnej zajmowata drugie miejsce pod

wzgledem wartosci DALY wsrdd chordb neurologicznych [24, 25].

Niezaleznie od regionu geograficznego i grupy wiekowej, migrena pozostaje istotnym Zzrodiem

obcigzenia zdrowotnego populacji [27].

OBCIAZENIE MIGRENA W POLSCE | DANE RZECZYWISTE

Skale problemu potwierdzajg rowniez dane krajowe oraz wyniki badan obserwacyjnych. Dane z Map
Potrzeb Zdrowotnych wskazujg, ze w 2024 roku w Polsce migrena (ICD-10: G43) byta przyczyng ponad
136 tys. dni absencji oraz ponad 50 tys. zwolnien lekarskich (Rysunek 4). Statystyki potwierdzajg takze
dysproporcje w obcigzeniu migreng w zaleznosci od pitci — az 86% wszystkich dni absencji dotyczy
kobiet (Rysunek 5) [28].
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Rysunek 4.
Liczba dni absencji chorobowych oraz wystawionych zwolnien z powodu migreny (ICD-10: G43) w latach 2016-2024
w Polsce [28]

136744
128096
114124
109538
103137
08757 99448 03137 102434
89182
® Dni absencji
o Wystawione zwolnienia
o K
L Lo3] !
© S 3
3 . BN E

© ) o - @ &
— - o © <
o o o o~
® S o

2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024

Rysunek 5.
Rozktad dni absencji chorobowej z powodu migreny (ICD-10 G43) w zaleznosci od pici w latach 2016-2024 [28]

Obcigzenie zwigzane z migreng w warunkach polskich oceniono takze w ramach badania
przekrojowego ,Migraine in Poland’, prowadzonego w latach 2021-2022 [29]. Jak raportujg autorzy,
napad bdlu wymusza odpoczynek w t6zku az u 75% pacjentow spetniajgcych kryteria rozpoznania
migreny. Wsrdd ankietowanych, 18% stwierdzito powazne ograniczenie zdolnosci do pracy
i wykonywania codziennych aktywnosci spowodowane bolem, podczas gdy jedynie 0,4% osob w czasie
trwania napadu jest w stanie w petni normalnie funkcjonowac¢. Pacjenci potrzebowali $srednio 17 h, aby
wréci¢ do petnej sprawnoéci po napadzie (mediana 12 h). Sredni czas trwania niepetnosprawnosci
spowodowanej migreng wynosit 18,6 h (mediana 12 h) [29]. W zwigzku z tym pacjenci z CM, u ktérych
wystepuje =8 napaddéw migreny w miesigcu, mogg doswiadcza¢ co najmniej 150 h niesprawnosci

miesiecznie (co odpowiada obcigzeniu zblizonemu do miesiecznego wymiaru czasu pracy).
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Ponad potowa (55%) pacjentow raportowata, ze w okresie 2 tyg. poprzedzajgcych badanie zmuszona
byta wypetniaé obowigzki zawodowe pomimo ztego samopoczucia, w tym przede wszystkim bolu gtowy,
co przektadato sie na opdznienie realizacji zadan (u prawie 80% pacjentéw) oraz popetnianie btedoéw
(u jednej czwartej pacjentéw korekta zajmowata przynajmniej potowe czasu pracy). Znaczaca czesc

grupy (ok. 25% pacjentow z migreng) korzystata takze ze zwolnieh lekarskich w tym okresie [29].

Pacjenci z migreng uwzglednieni w badaniu ankietowym wydawali srednio 292 zt miesiecznie na

leczenie, w tym 187 zt na leki przeciwbdélowe [29].

MIGRENA PRZEWLEKLA | KONSEKWENCJE KLINICZNE

Obcigzenie chorobg jest szczegdlnie widoczne u pacjentdw z migreng przewlekta, co znajduje
odzwierciedlenie w wynikach badan obserwacyjnych oraz analiz poréwnujgcych rézne postacie
choroby.

Nalezy jednak podkresli¢, ze raportowane powyzej dane odnoszg sie do pacjentdéw z migreng bez aury,
identyfikowang na podstawie kryteriow ICHD-3, przy czym czes¢ tych pacjentdw mogta jednoczesnie
spetniac¢ kryteria CM [29]. Istniejg natomiast dowody, ze transformacja EM w forme przewlektg skutkuje
jeszcze wiekszym pogtebieniem niepetnosprawnosci i pogorszeniem jakosci zycia oraz wzrostem
absenteizmu i prezenteizmu (utraty wydajnosci) [18]. W przegladzie systematycznym obejmujgcym
kraje OECD jako gtéwne zrédia kosztéw zwigzanych z CM zidentyfikowano wydatki bezposrednie
(hospitalizacje, leczenie), podkreslono jednak, ze koszty posrednie — wynikajgce z utraty
produktywnosci — sg czesto niedoszacowane, podobnie jak konsekwencje emocjonalne i spoteczne.
Oznacza to, ze catkowite obcigzenie ekonomiczne CM moze by¢ znacznie wieksze, niz dotychczas

przypuszczano [30].

W amerykanskim przekrojowym badaniu CaMEO (ang. Chronic Migraine Epidemiology and Outcomes),
ktére uwzglednito odpowiedzi niemal 17 tys. pacjentow spetniajgcych kryteria rozpoznania migreny,
wykazano miedzy innymi, ze pacjenci z CM majg znacznie wyzsze wskazniki niepetnosprawnosci
zwigzanej z migreng w poréwnaniu z grupg doswiadczajaca jedynie epizodycznych napadéw. Srednia
ocena w skali MIDAS (patrz Rozdz. 2.5) dla grupy z CM wyniosta 60,5 w poréwnaniu do 13,1 w grupie
zEM (p < 0,001). U pacjentéw z CM czesciej raportowano takze depresje (56,6% vs 30,0%; OR [95%CI]
= 3,05 [2,74; 3,40], p < 0,001) oraz stany lekowe (48,4% vs 28,1%; OR [95%CI] = 2,40 [2,16; 2,67],
p <0,001) [31].

Znaczna czesc¢ pacjentdow w Polsce nie pozostaje pod statg opiekg specjalistyczng, co moze negatywnie
wptywac na jakos¢ i skutecznos¢ leczenia migreny. Konsekwencjg niewtasciwego prowadzenia terapii
bywa nadmierne stosowanie lekéw doraznych, co zwieksza ryzyko rozwoju polekowego bdlu gtowy

(MOH, ang. medication overuse headache).

Polekowy bdl gtowy definiuje sie jako wystepowanie bélu gtowy przez 215 dni w miesigcu u pacjenta

regularnie przyjmujgcego leki przeciwbdlowe przez okres >3 miesiecy, w tym:
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e NLPZ przez 215 dni w miesigcu oraz/lub

e tryptany, opioidy lub pochodne sporyszu przez =10 dni w miesigcu [17, 19].

Bol glowy w przebiegu MOH ma najczesciej charakter codzienny lub prawie codzienny i moze istotnie
pogarszaé¢ funkcjonowanie pacjentow. Schorzenie to wigze sie z wysokim poziomem niesprawnosci
oraz znacznym obcigzeniem dla systemu ochrony zdrowia. Szacuje sie, ze MOH dotyczy ok. 1-2%
populacji ogoélnej, czesciej kobiet, natomiast w osrodkach specjalistycznych jego czesto$¢ moze siegaé
nawet okoto 50% [32].

Migrena stanowi najczestszg pierwotng przyczyne MOH, odpowiadajac za ok. 65% przypadkéw. MOH
jest istotnym powiktaniem niewtasciwie prowadzonej terapii lub nadmiernego stosowania lekéw
doraznych. Ryzyko rozwoju MOH wzrasta wraz z nasileniem i czestoscig béléw gtowy oraz
wspoétwystepowaniem zaburzen lekowych i depresyjnych [32, 33].

2.5.Rozpoznanie i monitorowanie

KRYTERIA ROZPOZNANIA

Rozpoznanie migreny przebiega w oparciu o wywiad z pacjentem, badanie fizykalne oraz spetnienie
kryteriow diagnostycznych. Migrene przewlekta zgodnie z klasyfikacjg ICHD-3 rozpoznaje sie
w przypadku gdy bol glowy utrzymuje sie przez przynajmniej 15 dni w miesigcu, z ktérych co najmniej
8 to dni, w ktérych bél glowy spetnia kryteria rozpoznania migreny, utrzymujace sie przez co najmniej
kolejne 3. miesigce (Tabela 4) [17].

Tabela 4.
Kryteria rozpoznania migreny wg kwalifikacji ICHD-3 [8, 17]

Diagnoza Definicja Kryteria rozpoznania

A. Co najmniej 5 napadéw bolu glowy spelniajacych
kryteria B-D,
B. Napady bélu glowy trwajace 4-72 h (nieleczone lub
leczone nieskutecznie),
Bol glowy wykazuje co najmniej dwie z czterech
nastepujacych cech:
jest umiejscowiony po jednej stronie
ma pulsujacy charakter
ma umiarkowane lub ciezkie natezenie
nasila sie w czasie zwyklej aktywnosci
fizycznej (np. chodzenia lub wchodzenia po
schodach) lub zmusza do jej unikania
W czasie bdlu glowy wystepuje co najmniej jeden z
nastepujacych objawow:
a. nudnosci i/lub wymioty
b. nadwrazliwos¢ na Swiatlo i dzwiek
E. Inne rozpoznanie ICHD-3 nie opisuje lepiej
stwierdzanych zaburzen.

Nawracajacy bol glowy przejawiajacy
sie napadami trwajacymi 4—72 h.
Typowe cechy bolu glowy obejmuja:
umiejscowienie po jednej stronie,
Migrena bez aury pulsujacy charakter, umiarkowane
lub ciezkie natezenie, nasilanie sie w
czasie zwyklej aktywnosci fizycznej
oraz nudnosci i/lub nadwrazliwos¢ na D
Swiatto i dzwiek :

an o
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Diagnoza Definicja

Kryteria rozpoznania

Nawracajace napady catkowicie
odwracalnych jednoimiennych
zaburzen widzenia, jednostronnych
zaburzen czucia lub innych
jednostronnych osrodkowych
zaburzen neurologicznych. Napady
te zwykle rozwijaja sie stopniowo,

Migrena z aurg

Co najmniej dwa napady spelniajace kryteria B i C
Co najmniej jeden z nastepujacych w petni
odwracalnych objawow aury:
zaburzenia widzenia
zaburzenia czucia
zaburzenia mowy i/lub jezyka
zaburzenia ruchowe
zaburzenia czynnosci pnia mozgu
f.  zaburzenia czynnosci siatkwki
Co najmniej dwie z czterech nastepujacych cech:
a. co najmniej jeden objaw aury rozwija sie
stopniowo w ciagu = 5 min i/lub dwa lub
wiecej objawow aury nastepuje kolejno po

can o

B gL . sobie
trwaja kilka minut i zazwyczaj b Kaz ; :
o R - - . azdy objaw aury trwa 5-60 min
poprzedzaja brzli g:g::vy Hinne objawy c. co najmniej jeden objaw aury wystepuje
areny. jednostronnie

d. w czasie aury lub w ciagu 60 min od jej
ustapienia pojawia sie bél glowy
D. Inne rozpoznanie ICHD-3 nie opisuje lepiej
stwierdzanych zaburzen oraz wykluczono napad
przemijajacego niedokrwienia mozgu (TIA, transient
ischaemic attack).

A. Bl glowy (przypominajacy bol glowy typu
napieciowego i/lub migrenowy bol glowy) wystepujacy
w co najmniej 15 dniach w miesiacu przez ponad 3
miesiace i spelniajacy kryteriaB i C
B. Wystepuje u pacjenta, ktory przebyt co najmniej 5
napadow spetniajacych kryteria B-D migreny bez
aury i/lub kryteria B i C migreny z aurg
L - W co najmniej 8 dniach w miesiacu przez ponad 3
migT;ﬁzl\?/:Zb rg?lzczig‘?,;hx o miesiace wyl;?nzujelz( jedna zC nastepujacycg cech:
AN - P a. spetnia kryteria C i D migreny bez aury
najmniej 8 dniach w miesiacu. b.  spelnia kryteria B i C migreny z aura
C. wocenie pacjenta ma od poczatku
charakter migreny i ustepuje po zazyciu
tryptanu lub alkaloidu sporyszu
D. Inne rozpoznanie ICHD-3 nie opisuje lepiej
stwierdzanych zaburzen.

Bol glowy wystepujacy w co najmniej
15 dniach w miesiacu przez ponad 3 C
Migrena przewlekia :

DIAGNOSTYKA ROZNICOWA

W celu rozpoznania migreny konieczne jest wykluczenie innych choréb, kitére moga wywotywaé
podobne objawy. Wszelkie odstepstwa od kryteriéw diagnostycznych migreny lub od typowego wieku
zachorowania mogg wskazywaé na inne schorzenia, w ktérych boéle gtowy imitujg napady migreny lub
CM [34]. Obecnie badania laboratoryjne stuzg przede wszystkim wykluczeniu choréb imitujacych
epizody migrenowe lub napady przewlektej migreny. W diagnostyce rozszerzonej, stosowanej
w przypadkach watpliwych lub nietypowych, wykonywane jest miedzy innymi nakilucie ledzwiowe

i badanie ptynu mézgowo-rdzeniowego [17].

BADANIE PRZEDMIOTOWE | BADANIA OBRAZOWE

U pacjentéw z migrena lub z podejrzeniem migreny, w pierwszej kolejnosci zaleca sie wykonanie badan
morfologicznych i biochemicznych [17]. Badania neuroobrazowe wskazane sa w przypadku
nietypowego przebiegu choroby, u dzieci z bélami glowy przed 5. rokiem zycia, przy napadach drgawek,
ogniskowych objawach neurologicznych, zmianie wzorca boélu gtowy oraz u osdéb z chorobag
nowotworowg w wywiadzie [17]. W takich sytuacjach preferowane jest wykonywanie rezonansu
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magnetycznego (MRI, ang. magnetic resonance imaging), ktory jest bardziej czuty niz tomografia
komputerowa (TK), poniewaz wiele choréb ukfadu nerwowego wywotujgcych bole gtowy moze nie

ujawni¢ sie w TK [17].

Badania takie jak rentgen (RTG) czaszki lub kregostupa, elektroencefalogram (EEG), elektromiografia
(EMG) czy zapis potencjatow wywotanych maja ograniczone zastosowanie w diagnostyce migren [17].

SKALE WYKORZYSTYWANE W OCENIE NASILENIA OBJAWOW

W subiektywnej ocenie nasilenie objawéw bodlowych, zaréwno w rzeczywistej praktyce, jak
i w badaniach klinicznych, powszechnie wykorzystuje sie 10- lub 100-punktowa wizualng skale

analogowa (VAS, ang. Visual Analogue Scale; Tabela 5).

W ocenie jakosci zycia oraz wpltywu objawéw na funkcjonowanie u pacjentéw z migrena, poza
uniwersalnymi skalami, takimi jak EQ-5D (Euro - Quality of Life Questionnaire) czy SF-36, wykorzystuje
sie narzedzia dedykowane dla tej szczegdlnej populacji. Przykladem jest Swoisty dla Migreny
Kwestionariusz Jakosci Zycia (MSQ, ang. Migraine-Specific Quality of Life Questionnaire) czy skala
oceny niepetnosprawnosci pacjentéw z migreng MIDAS (ang. Migraine Disability Assessment). Wptyw
bélu glowy na funkcjonowanie i zycie pacjenta, niezaleznie od typu bélu gtowy, ocenia sie natomiast
z zastosowaniem testu HIT-6 (ang. Headache Impact Test) [35-38] (Tabela 5).

Tabela 5.
Skale wykorzystywane w ocenie nasilenia objawow i ich wplywu na jakos¢ zycia pacjentow z migreng [35-38]

Narzedzie Cel Interpretacja wynikow

Skala wizualna punktowa 0-10 (lub: 0-100), gdzie 0
Ocena nasilenia objawow bélowych oznacza brak bolu, a 10 (lub: 100) bol o najwiekszym
nasileniu.

VAS
(Visual Analogue Scale)

Kwestionariusz obejmuje 5 pytan o czestotliwos¢
zdarzen zwiazanych z bélem gtowy/migrena w ciagu 3
MIDAS Ocena niepetnosprawnosci miesiecy. llosci zdarzen sg dodawane, a nastepnie
(Migraine Disability Assessment) zwiazanej z migreng poddawane ocenie wg 4 stopniowej skali (gdzie |
oznacza niewielkg lub zadna niepetnosprawnosc, a IV
ciezka niepelnosprawnosc).

Test obejmuje 6 pytan, na ktére pacjent odpowiada
w 5 stopniowej skali (nigdy, rzadko, czasami, bardzo
czesto, zawsze). Kazdej odpowiedzi przypisuje sie

HIT-6 Ocena wplywu bolu glowy na P 2 .
- A : wynik liczbowy (odpowiednio 6,8,10,11,13), ktory
(Headache Impact Test) codzienne zycie pacjenta nastepnie jest sumowany. Im wyzszy wynik, tym
wiekszy wplyw bolu glowy na funkcjonowanie
pacjenta.
MsSQ Kwestionariusz skiada sie z 14 pozycji, na ktore
o ; . .. Ocena wplywu migreny na jakos¢  pacjenci odpowiadajg w 6-punktowej skali, nastepnie
(M/grameo\?lgitt:lgircm(gzaeﬁlty of Life zycia wyniki przeskalowywane sg do skali 0-100. Im wyzszy
wynik, tym lepsza jakos¢ zycia.
Kwestionariusz skiada sie z 11 pozycji, ktére oceniaja
AIM wplyw migreny na dwie domeny: codzienne czynnosci
(The Activity Impairment in Ocena upos$ledzenia aktywnosci i uposledzenie fizyczne. Wyniki przeliczane sa do
Migraine-Diary) skali 0-100, gdzie wyzszy wynik wskazuje na wigkszy

wplyw migreny.
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2.6.0pcje terapeutyczne

Leczenie migreny ma na celu m.in. ustapienie lub ztagodzenie bélu oraz objawéw towarzyszacych
(leczenie dorazne) lub zmniejszenie czestotliwosci, czasu trwania i ciezkosci napadéw migreny, a takze

ograniczenie liczby stosowanych lekéw doraznych (leczenie profilaktyczne) [17].

W przypadku CM szczegdlne znaczenie ma postepowanie profilaktyczne, na ktére skiada sie
farmakoterapia oraz dziatania wspomagajace, takie jak unikanie ekspozycji na bodzce wywotlujace
napady, terapia behawioralna, neuromodulacja, fizjoterapia itp. W przypadku wystapienia napadu
stosuje sie leczenie dorazne, takie jak dla EM, choé dazy sie do minimalizowania stosowanych
objawowo lekéw w celu zapobiegania ich naduzywaniu, zwtaszcza, ze leki te usposabiajg do

zwiekszenia czestotliwosci napaddéw migreny lubi innych béléw gtowy [17, 21].

2.6.1. Leczenie dorazne

Cele leczenia doraznego migreny obejmuja przede wszystkim szybkie i skuteczne przerwanie napadu

oraz minimalizacje jego wptywu na codzienne funkcjonowanie pacjenta. Do najwazniejszych naleza:

e ustgpienie objawéw w ciggu 2 godzin od zastosowania leczenia,

e zmniejszenie nasilenia bélu z silnego lub umiarkowanego do tagodnego lub catkowite ustapienie
bélu w ciggu 2 godzin od zastosowania leczenia,

e dobor skutecznej terapii w kolejnych epizodach,

e zapobieganie nawrotom w ciggu 24 godzin od wystapienia objawéw,

o catkowite ustgpienie lub ztagodzenie objawéw towarzyszacych,

e ograniczenie wpltywu migreny na codzienne funkcjonowanie i zmniejszenie zwigzanej z nig
niesprawnosci,

e minimalizacja dziatan niepozadanych stosowanych lekéw,

¢ unikanie naduzywania lekéw,

¢ redukcja liczby stanéw nagtych (stanéw migrenowych i hospitalizacji) [17].

W przypadku wystapienia napadu migreny dazy sie do jego przerwania i ztagodzenia dolegliwosci,
zwlaszcza bélowych. Wyboru opcji terapeutycznej wérdd dostepnych rozwigzan (Tabela 6) dokonuje
sie indywidualnie w zaleznosci od ciezkosci i charakteru objawéw, choréb wspétistniejgcych
i wezesniejszej odpowiedzi na terapie [39].

Tabela 6.
Leki stosowane w doraznym leczeniu napadow migreny [17, 39]
Kategoria Opis
Leki pierwszego wyboru w leczeniu napadu migreny o nasileniu tagodnym i umiarkowanym.
Niesteroidowe leki Stosowane moga by¢ m.in. aspiryna, ibuprofen, naproksen, diklofenak, kwas tolfenamowy,
przeciwzapalne (NLPZ) celekoksyb, deksketoprofen. Czesto zastosowanie znajduja preparaty zlozone zawierajace

kwas acetylosalicylowy, paracetamol i kofeine.
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Kategoria Opis
Acetaminofen Lek przeciwbolowy stosowany w migrenie w napadach o lekkim nasileniu w monoterapii lub w
(paracetamol) potaczeniu z NLPZ, w tym w kombinacji z kwasem acetylosalicylowym i kofeing.

Agonisci receptora serotoninowego 1B/1D, w tym sumatryptan, zolmitryptan, naratryptan,
rizatryptan, almotryptan, eletryptan oraz frowatryptan, zalecane sa u pacjentéw stabo
odpowiadajacych na NLPZ lub z przeciwwskazaniami do ich stosowania.

Tryptany Moga by¢ podawane doustnie lub w iniekcji podskémej. Dostepne sa takze preparaty do
podania donosowego. Wybor tryptanu powinien by¢ zindywidualizowany. Istnieje mozliwos¢
zastosowania terapii skojarzonej: tryptan + NLPZ, przy czym kombinacja o najszerszej bazie

dowodowej jest polaczenie sumatryptanu i naproksenu.
Stosowanie tryptanéw powinno by¢ ograniczone do <10 dni w ciagu miesiaca.

Poprzez oddzialywanie m.in. na receptor dopaminowy wplywaja na ztagodzenie objawow
towarzyszacych migreny, przede wszystkim nudnosci i wymiotow. Efektem posrednim dziatania
prokinetycznego jest rowniez zmniejszenie bélu glowy oraz Swiattowstretu. Lekami
Leki prokinetyczne/ stosowanymi w te_j grupie sa neuroleptyki _(glc')wnie proch'lorperazyna).oraz metoklopramid..
przeciwwymiotne Prochlorperazyna jest zalecana w aurze migrenowej trwajacej powyzej 30 min oraz w stanie
migrenowym. Metoklopramid stosowany jest wspomagajaco jako dodatek do NLPZ w celu
zmniejszenia nudnosci | wymiotow.
Domperidon*, haloperidol, chlorpromazyna lub ondansetron moga powodowac arytmie, wiec
stosuje sie je tylko przy braku odpowiedzi na wczesniej wymienione leki z tej grupy.

Antagonisci receptora peptydu zwigzanego z genem kalcytoniny (CGRP, ang. calcitonin gene-
Antagonisci CGRP related peptide) wykorzystywani zarowno w doraznym, jak i prewencyjnym leczeniu migren.
9 Czesto stosowani, gdy tryptany sa nieskuteczne lub przeciwwskazane. W celu przerwania

napadu migreny stosuje sie preparaty zawierajace rimegepant, ubrogepant* oraz zevagepant*.

Selektywny agonista receptora serotoninowego 1F, ktory w przeciwienstwie do tryptanow nie
wywoluje obkurczenia naczyn krwionosnych, w zwiazku z czym moze by¢ stosowany
u pacjentow z przeciwwskazaniami do terapii tryptanami ze wzgledu na ryzyko sercowo-
Lasmiditan® naczyniowe. Moze wywolywac¢ zawroty glowy oraz dodatkowe objawy takie jak parestezje,
zmeczenie czy mdioSci w zwiazku z czym pacjenci nie powinni prowadzi¢ pojazdow
mechanicznych przez przynajmniej 8h po przyjeciu dawki leku. Czeste stosowanie moze
prowadzi¢ do rozwiniecia sie bolow glowy z naduzycia.
Ergotamina i jej pochodne wykazuja mniejsza skutecznos$¢ niz tryptany, a poprzez
nieselektywne dzialanie powoduja wiecej dziatan niepozadanych, gléwnie ze strony ukladu
Alkaloidy sporyszu krazenia; preparaty ergotaminy sa obecnie stosowane z malejaca czestotliwoscia. Moga by¢
rozwazone w przypadku dtugo utrzymujacych sie napadéw migrenowych (np. >48 godzin) lub
w przypadku czestych nawrotow.

Leki o ograniczonym zastosowaniu ze wzgledu na dziatanie uzalezniajace oraz brak silnych
Opioidy i barbiturany dowodow na skutecznos¢ w terapii. Istniejg takze przestanki, ze terapia opioidami
i barbituranami zwieksza ryzyka transformacji EM w CM [40].

*Leki niedostepne w Polsce.

2.6.2. Leczenie profilaktyczne

Celami leczenia profilaktycznego migreny sa:

e redukcja czestotliwosci napadéw, natezenia boélu, czasu trwania napadu i stopnia
niepetnosprawnosci podczas napadu,

¢ redukcja dni z bélem gtowy,

e poprawa odpowiedzi na stosowane leki w leczeniu doraznym oraz zmniejszenie liczby
przyjmowanych lekéw doraznych,

e poprawa stanu funkcjonalnego oraz jakosci zycia chorego podczas napadu,

¢ redukcja kosztéw terapii,

+ doprowadzenie do mozliwosci samoleczenia pacjenta z okresowa kontrolg lekarska [17, 21].

Do terapii profilaktycznej kwalifikujg sie pacjenci z CM, ale takze z EM, u ktérych wystepujg czeste
napady (MMD =2 dni wg EHF, MMD =3 dni/ miesigc wg AHS), trwajace powyzej 24 godzin
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i nieustepujgce po zastosowanym leczeniu doraznym, a napady oddziatujg negatywnie na jako$¢ zycia

pacjentow i mozliwos¢ wykonywania pracy [17].

W profilaktyce migreny stosowane sg leki o zr6znicowanych mechanizmach dziatania, drodze podania
i czasie dziatania. Do klasycznych terapii (starszej generacji) zalicza sie leki przeciwpadaczkowe (np.
topiramat, kwas walproinowy), przeciwdepresyjne (np. amitryptyling), B-adrenolityki (np. propranolol,
metoprolol) oraz blokery kanatéw wapniowych (np. flunaryzyne). Zgodnie z wytycznymi, zaden z lekéw
starszej generacji nie osigga >50% wskaznika zysku terapeutycznego, a skutecznos¢ leczenia
ograniczana jest m.in. przez dziatania niepozgdane, niewystarczajgcg odpowiedz oraz problemy
z adherencjg. W efekcie czes¢ pacjentdow przerywa terapie lub zmienia stosowane leki, co dodatkowo
pogarsza efekty leczenia i podkresla potrzebe stosowania nowszych, bardziej ukierunkowanych terapii.
W przypadku pacjentéw z przewlektg migreng dostepna jest réwniez toksyna botulinowa typu A (BTX).
W ostatnich latach wprowadzono leki nowszej generaciji takie jak przeciwciata monoklonalne przeciw

CGREP lub jego receptorowi oraz gepanty [17].

Toksyna botulinowa — substancja biatkowa, wytwarzana przez bakterie Clostridium botulinum —
podawana jest w postaci kilkukrotnych wstrzyknie¢ w miesnie okolic gtowy i szyi, przy czym celem
anatomicznym i funkcjonalnym sg struktury nerwu tréjdzielnego. Podanie leku prowadzi do
diugotrwatego odnerwienia nadwrazliwych zakonczen nerwu i hamowania reakcji prowadzgcych do
eskalacji bélu migrenowego, a w diuzszej perspektywie takze do osrodkowej desensytyzacji, co objawia

sie zmniejszeniem zaréwno nasilenia, jak i czesto$ci napadéw migrenowych [41].

Zgodnie z ChPL, zabieg wstrzyknigecia toksyny botulinowej powinien by¢ wykonywany co 12 tygodni,
a wedtug danych literaturowych okres miedzy podaniami mozna wydtuza¢ nawet do 16 tygodni, jesli
utrzymuje sie efekt kliniczny. Lek powinien by¢ podawany tylko przez doswiadczonego lekarza. Ocene
skutecznosci leczenia dokonuje sie po 2 lub 3 podaniach leku, jednak u potowy pacjentéw juz po
pierwszym podaniu uzyskuje sie redukcje dni z bolem gtowy o ok. 50%. Leczenie mozna prowadzi¢

dtugoterminowo [17, 41, 42].

0Od 2018 r. dostepne sg leki celowane na mechanizm patofizjologiczny powstawania migreny, hamujgce
dziatanie peptydu CGRP, biorgcego m.in. udziat w procesie aktywacji nerwu tréjdzielnego. Leki te
uznane sg za skuteczng oraz dobrze tolerowang opcje profilaktycznego leczenia migreny z istotnym
wptywem na czestos¢ wystepowania napadéw oraz ich nasilenie. W przeciwienstwie do klasycznych
lekéw nie wymagajg stopniowego zwiekszania dawki, a efekt terapeutyczny obserwuje sie juz
w pierwszym tygodniu stosowania. Terapie te mogg by¢ stosowane dtugoterminowo i charakteryzujg
sie korzystnym profilem bezpieczenstwa, z rzadko wystepujacymi dziataniami niepozgdanymi [21, 43].
Zgodnie z aktualnymi rekomendacjami, u pacjentéw wymagajacych leczenia profilaktycznego sg one

uznawane za opcje pierwszego wyboru [17, 21, 44, 45].

Do lekéw hamujgcych dziatanie CGRP zalicza sie dwie grupy:

e przeciwciata monoklonalne skierowane przeciwko CGRP lub jego receptorom,

e drobnoczgsteczkowych antagonistow CGRP, tzw. gepanty [21, 43].
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Podstawowe réznice miedzy tymi grupami dotyczg postaci farmaceutycznej, drogi podania i schematu
dawkowania. Przeciwciata monoklonalne podawane sg bowiem co 4 lub 12 tyg. w postaci iniekc;ji
podskérnych (erenumab, fremanezumab, galcanezumab) lub dozylnie (eptinezumab), podczas gdy
dostepne na rynku gepanty wystepujg w postaci tabletek doustnych i podawane sa codziennie
(atogepant) lub co drugi dzien (rimegepant) [17].

Dane epidemiologiczne

DANE SWIATOWE

Zgodnie z najnowszymi oszacowaniami GBD (ang. Global Burden of Disease), w 2023 r. okoto
1,17 miliarda os6b na $wiecie chorowato na migrene, co odpowiada chorobowos$ci na poziomie
14052/100 tys. oséb. Szacowana roczna zapadalno$é wyniosta natomiast 1147 /100 tys.
mieszkancow. Wzgledem roku 1990 odnotowano wzrost zaréwno w chorobowosci, jak i zapadalnosci,
na poziomie odpowiednio 1,7% i 1,8% [24, 27, 46].

W analizie zaobserwowano réznice w geograficznym rozpowszechnieniu choroby, z najwyzszymi
wskaznikami w: Tropikalnej Ameryce tacinskiej, Europie Zachodniej, Azji Potudniowo-Wschodniej
i w krajach Ameryki Pétnocnej o wysokim dochodzie (Tabela 7, Rysunek 6). Migrena wystepuje czesciej
u kobiet niz u mezczyzn, przy czym niezaleznie od pici najliczniejsza grupa wiekowa z diagnozg migreny

stanowig osoby w wieku 30-39 lat (Rysunek 7) [47].

Chorobowo$é¢ CM na $wiecie szacowana jest na 0,9-2,2%, a wedtug danych Amerykanskiej Fundacji
Migreny (AMF, American Migraine Foundation) dotyka okoto 148 milionéw osob [48-50].
W oparciu o prowadzone w Stanach Zjednoczonych badania przekrojowe szacuje sie, ze definicje CM
spetnia 8-9% wszystkich przypadkéw migreny, pozostate 91-92% to EM. Podobnie jak w przypadku
migreny ogoétem, CM takze czesciej wystepuje u kobiet niz mezczyzn — zgodnie z wynikami badania
AMPP (American Migraine Prevalence and Prevention Study) chorobowo$¢ wynosi odpowiednio 1,29%
i 0,48% ([49]), a szczyt rozpowszechnienia przypada na wiek $redni [31, 48, 49].

Dane na temat zapadalnosci na CM s3 ograniczone.

TS::?::g\z‘e dane epidemiologiczne dla migreny - oszacowania GBD na rok 2023 (baza IHME) [47]
. Chorobowos¢ Zapadalnosc¢
— Liczba, min [95%ClI] ASR /100 000 [95%CI] Liczba, min [95%CI] ASR /100 000 [95%CI]
Swiat 1167,0 [1007,7; 1316,4] 14 052 [12 066; 15880] 91,3 [80,5; 104,6] 1147 [1012; 1319]
Ameryka :,:1’;)("’9"' 62,8 [54; 72,3] 16 335 [14 087; 18 951] 423747 1289 [1144; 1476]

Srodkowa Ameryka 37.3[31,7; 42,2

Laciniska 13 634 [11 588; 15 494] 29[26;34] 1115 [980; 1287]
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o Chorobowos¢ Zapadalnos$¢
egion
Liczba, min [95%CI] ASR /100 000 [95%CI] Liczba, min [95%CI] ASR /100 000 [95%CI]
Andyjska Ameryka
yiacir’\ska b 7,11[6; 8,3] 10 360 [8738; 12 122] 0,6 [0,5;0,7] 873 [745; 1029]
Potudniowa . . ' .
Ameryka Lacifska 8,6[7,3;9,9] 11 500 [9749; 13 313] 0,6 [0,6; 0,8] 949 [822; 1118]
Tropikalna . . X :
Ameryka Laciriska 40,6 [34,8; 46] 18 119 [15 442; 20 702] 2912,5; 3,3] 1479 [1295; 1697]
Australazja 441[38;51] 13437 [11 373; 15 759] 0,310,3;0,4] 1096 [952; 1300]
Azja Pacyficzna . : . .
(high-income) 20,1[17,2; 22,7] 10 771 [9258; 12 505] 1,2[1,1;1,4] 871 [759; 1013]
Azja Potudniowa 289,1[249; 330,7] 14 611 [12 587; 16 633] 24 4[21,4; 27,7 1217 [1067; 1384]
Azja Potudniowo- . . : .
Wschodnia 120,0 [103,2; 136,2] 15798 [13 532; 17 832] 9,318,3;10,7] 1293 [1143; 1492]
Azja Srodkowa 13,4[11,4; 15,5] 13 313 [11 309; 15 469] 1,1[0,9; 1,3] 1082 [934,3; 1295]
Azja Wschodnia 186,1[160,9; 211,9] 11 442 [9864; 12 946] 13,1[11,6; 14,8] 954 [841; 1094]
Europa Srodkowa 17 [14,4; 19,3] 13 541 [11 569; 15 485] 1,1[0,9; 1,2] 1087 [947; 1273]
Europa Wschodnia 31,7 [27 4; 35,8] 13 763 [11 900; 15 695] 20[1,7;2,2] 1062 [938; 1218]
Europa Zachodnia 78,7 [67; 89,6] 17 647 [15 200; 20 002] 481[4,2;55] 1360 [1189; 1586]
Oceania 1,9[1,6; 2,2] 13 580 [11 422; 15 691] 0,2[0,2;0,2] 1134 [978; 1341]
Afryka Poinocnai . : . .
Bliski Wschod 100 [86,4; 114,5] 15157 [13 103; 17 359] 8,2[7,1;9,6] 1229 [1068; 1429]
Afryka Potudniowa . . . .
Subsaharyjska 12,3[10,6; 14,2] 13 476 [11 640; 15 410] 1[0,9; 1,2] 1103 [967; 1276]
Afryka Srodkowa . i . .
Subsaharyjska 16,9 [14,1; 20,1] 13 027 [10 986; 15 307] 1,7[1,4; 2] 1075 [915; 1269]
Afryka Wschodnia . ' . .
Subsaharyjska 39,8 [34,1; 47] 9900 [8442; 11 462] 4[34;4.8] 828 [721; 963]
Afryka Zachodnia . . . .
Subsaharyjska 72,5[60,8; 84,2] 15599 [13 236; 17 869] 7,216,2; 8,5] 1265 [1118; 1470]
Karaiby 6,8 [5,6;7,8] 13572 [11 242; 15 693] 0,51[0,5; 0,6] 1121 [950; 1320]
ASR - wspllczynnik standaryzowany wiekiem (ang. age-standarized rate); high-income — kraje o wysokim dochodzie.
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Rysunek 6.
Wspoétczynnik chorobowosci standaryzowany wiekiem (ASPR) na swiecie - oszacowania GBD na rok 2023 (baza IHME)
[47]
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Rysunek 7.

Rozpowszechnienie migreny w zaleznosci od plci i wieku - oszacowania GBD na rok 2023 (baza IHME) [47]

DANE POLSKIE

Istniejg ograniczone dane na temat chorobowosci i zapadalnosci na migrene w Polsce. Szacuje sie, ze
na te chorobe cierpi ok. 10% populacji krajowej, a 2% populacji zmaga sie z CM [51]. Wedtug badan,

kobiety chorujg na migrene 3 razy czesciej niz mezczyzni [51, 52].
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Zgodnie z raportem GBD opublikowanym w 2025 r. oraz danymi udostepnianymi za posrednictwem
bazy Institute for Health Metrics and Evaluation (IHME), liczbe oséb chorujacych na migrene w Polsce
w 2023 r. oszacowano na 5,90 min, co odpowiada chorobowosci (ASR) na poziomie 13 897 / 100 000
mieszkancow. Zgodnie z szacunkami przedstawionymi w bazie IHME, w ciggu roku odnotowano ok.
382 tys. nowych przypadkéw migreny, co odpowiada zapadalnosci (ASR) na poziomie 1113 / 100 000
mieszkancow [47].

W latach 2021-2022 przeprowadzono w Polsce przekrojowe badanie ,Migraine in Poland”
zaprojektowane w oparciu o zatozenia badania AMPP [29]. Kryteria kwalifikacji spetniali pacjenci
niezaleznie od wieku, u ktérych bél gtowy wystgpit przynajmniej 1 dnia w ciggu roku poprzedzajgcego
badanie. Uzyskano odpowiedzi od 3225 oséb w wieku 13-80 lat (Srednia 38,9 lat), z czego 1679
spetniato kryteria diagnozy migreny bez aury (wg ICHD-3; zastosowany kwestionariusz nie pozwolit na
rozpoznanie migreny z aurg). Zgodnie z odpowiedziami chorych, pierwszy epizod migreny w wigkszosci
przypadkéw wystepowat w drugiej dekadzie zycia ($redni wiek 19,17 lat). Srednia liczba dni z migreng
w miesigcu poprzedzajgcym badanie wynosita 4,69 dni. Kryteria rozpoznania CM wg ICD-3 spefnito

tacznie 117 osob, co stanowito 7% osbéb z migreng [29].

W innym polskim badaniu, przeprowadzonym w 2020 roku w Poradni Leczenia Bélow Gtowy Szpitala
Bielanskiego w Warszawie, obejmujgcym pacjentdw z migreng epizodyczng i przewlekta, stwierdzono,
ze u 0s6b z aurg rzadziej (11% pacjentéw) obserwowano progresje do CM, w poréwnaniu z pacjentami
bez aury (34% pacjentow) [53].42
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3. Wytyczne postepowania terapeutycznego

W wyniku przeprowadzonego przeszukania baz informacji medycznych oraz stron towarzystw
naukowych odnaleziono wytyczne praktyki klinicznej, opublikowane od roku 2018 (wprowadzenie terapii
celowanych na CGRP), ktére obejmujg zalecenia postepowania profilaktycznego w migrenie (Tabela
8). Uwzgledniono najbardziej aktualne wersje opracowan w jezyku polskim oraz angielskim. Z uwagi na
zakres problemu decyzyjnego podejmowanego w tym dokumencie skupiono sie na rekomendacjach

dotyczacych leczenia CM.

Tabela 8.
Wytyczne praktyki klinicznej dotyczace postepowania profilaktycznego w migrenie
R : Rok
Towarzystwo / organizacja Analizowany obszar publikacji Ref.
Wytyczne polskie
Grupa Ekspertow Polskiego Towarzystwa
Bolow Glowy i Sekcji Badania Bolu ; S
Polskiego Towarzystwa Neurologicznego Postepowanie w leczeniu migreny 2026 [54]
(PTBG/PTN)
Wytyczne zagraniczne
UpToDate Postepowanie w leczeniu migreny przewleklej 2026 [21]
German Society of Neurology / German ] )
Migraine and Headache Society Postepowanie w proflaktycznym leczeniu 2025 [55]
(DGN/DMKG) greny
Postepowanie w leczeniu migreny za pomoca 2022 [44]
: lekéw CGRP
European Headache Federation (EHF)
Postepowanie w leczeniu boléw glowy? 2019 [56]
American Headache Society (AHS) Postepowanie w leczeniu migreny 2024 [45]
International Headache Society (IHS) Far"‘ak""’g'cz"‘fn'ggﬁg'e profilaktyczne 2024 [57]
Canadian Headache Society (CHS) Fosicpowanic w rﬁ’lﬁg’:é?]';wcznym . 2025 58]
Postepowanie w leczeniu bolow glowy 2025 [59]
Atogepant w leczeniu profilaktycznym migreny 2024 [60]
Eptinezumab w leczeniu profilaktycznym
migreny 2023 [61]
National Institute for Health and Care Fremanezumab Wn']?cé?l"i” profilaklycznym 2022 162]
Excellence (NICE) greny
Erenumab w leczeniu profilaktycznym migreny 2021 [63]
Galcanezumab w leczeniu profilaktycznym
migreny 2020 [64]
Toksyna botulinowa typu A w leczeniu 2012 65]

profilaktycznym migreny przewlekiej

a) EHF w 2023 roku opublikowato dodatkowo 3 opracowania przedstawiajgce ponowng ocene dowodow naukowych dia amitryptyliny, topiramatu i
flunaryzyny. Opracowania te nie majg charakteru wytycznych, w zwiazku z czym nie zostaly uwzglednione w zestawieniu.

Leczenie profilaktyczne pacjentéw z CM opiera sie zaréwno na lekach starszej generacji (m.in. B-
blokery, leki przeciwpadaczkowe, przeciwdepresyjne, przeciwwymiotne), toksynie botulinowej typu A,

jak i lekach nowej generacji (przeciwciata monoklonalne anty-CGRP oraz gepanty).
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LEKI STARSZEJ GENERACJI TZW. KLASYCZNE

Do najczesciej zalecanych doustnych opcji terapeutycznych w CM nalezg topiramat, kwas walproinowy
lub jego pochodne oraz amitryptylina [21, 45, 55-57, 59]. Wiekszos¢ wytycznych nie precyzuje
jednoznacznie ich miejsca w $ciezce terapeutycznej, wskazujgc je ogodlnie jako opcje leczenia
profilaktycznego [17, 45, 55-57]. Aktualne polskie wytyczne, przyjmujgc zasade réwnorzednosci
rekomendowanych metod profilaktycznych, wskazujg jednoczesnie na ograniczong jakos¢ dowodow
dotyczacych klasycznych lekéw doustnych i stabg site rekomendacji; w przypadku amitryptyliny
rekomendacja opiera sie na konsensusie ekspertéw, ze wzgledu na koniecznos¢ potwierdzenia jej

skutecznosci w CM [54].

Wytyczne IHS wskazujg, ze w przypadku nieskutecznos$ci, ztej tolerancji lub przeciwwskazahn do
stosowania topiramatu mozna zastosowac amitryptyline, B-blokery lub kwas walproinowy [57]. Czes¢
wytycznych zagranicznych wymienia réwniez 3-blokery, w tym propranolol i metoprolol [21, 45, 55, 59],
przy czym zalecania te czesto odnoszag sie tgcznie do migreny epizodycznej iprzewlekiej, bez
wyraznego rozroznienia populacji [55, 57, 59]. W aktualnych wytycznych polskich propranolol jest
wymieniany jako opcja leczenia profilaktycznego CM, jednak dowody na jego skuteczno$¢ oceniono
jako niskiej jakosci, a site rekomendacji jako stabg. Metoprolol réwniez moze by¢ stosowany
w profilaktyce migreny, jednak dowody dotyczgce jego skutecznosci w CM i EM oceniono jako bardzo

niskiej jakosci [54].

Ponadto w wytycznych wymienia sie takze inne leki doustne oraz suplementy, ktére mogg wykazywac
korzystny efekt w profilaktyce migreny, jednak podkre$lono, ze dowody na ich skutecznos¢ sag

ograniczone (Tabela 9).

TOKSYNA BOTULINOWA A

Wszystkie analizowane wytyczne wskazujg toksyne botulinowg typu A jako opcje leczenia
profilaktycznego w CM [17, 21, 45, 55-57, 59]. W wiekszos$ci dokumentéw nie okreslono jednoznacznie
jej miejsca w algorytmie terapeutycznym [45, 55, 56]; w czesci wytycznych pozycjonowana jest jako
opcja stosowana po niepowodzeniu wczesniejszych terapii doustnych [65], po niepowodzeniu wielu
wczesniejszych terapii profilaktycznych stosowanych w monoterapii lub skojarzeniu [57], natomiast

w niektérych zrédtach dopuszcza sie jej zastosowanie juz na wczesniejszym etapie leczenia [21].

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi polskimi wszystkie rekomendowane metody profilaktyczne nalezy
traktowaé jako réwnorzedne pod wzgledem wyboru terapii, a decyzje o jej wyborze dostosowac do
indywidualnej sytuacji klinicznej pacjenta. Jednoczes$nie wskazujg, ze u oséb z CM po niepowodzeniu
terapii profilaktycznej z zastosowaniem lekéw z 23 grup nalezy dgzy¢ do zastosowania m.in. toksyny

botulinowej A, jesli nie byta wczesniej stosowana [54].
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LEKI NOWEJ GENERACJI

Przeciwciata monoklonalne (erenumab, fremanezumab, galcanezumab, eptinezumab) oraz gepanty
(atogepant) stanowig rekomendowane opcje leczenia profilaktycznego CM [17, 21, 44, 45, 55, 57, 58].
Polscy eksperci wskazujg na wysokg jakos¢ dowodéw dotyczacych skutecznosci tych terapii w CM
i zaliczajg je do metod o potwierdzonej skutecznosci i silnej mocy zalecen. Jednoczes$nie, z uwagi na
ograniczong liczbe badan bezposrednio poréwnujgcych poszczegdlne metody, rekomendowane terapie
nalezy traktowac¢ jako réwnorzedne, a ich wybér dostosowac¢ do indywidualnej sytuacji klinicznej

pacjenta [54].

Wiekszos¢ analizowanych wytycznych dopuszcza zastosowanie lekéw nowej generacji juz jako jednej
Z opcji pierwszego rzutu [21, 44, 45, 55, 57, 58]. Odmienne podejscie prezentujg rekomendacje NICE,
w ktorych inhibitory CGRP zalecane sg po nieskutecznosci, nietolerancji lub przeciwwskazaniach do
stosowania co najmniej trzech lekoéw profilaktycznych [59-64]. Polskie wytyczne réowniez podkreslajg
szczegoblne znaczenie tych terapii u pacjentéw z CM po niepowodzeniu leczenia lekami z co najmniej
3 grup, wskazujac, ze w tej populacji nalezy dgzy¢ do zastosowania przeciwciat monoklonalnych anty-

CGRP/anty-CGRP(R) lub gepantoéw, jesli nie byly wczesniej stosowane [54].

W analizowanych dokumentach nie wskazano preferencji co do wyboru poszczegdlnych lekow nowej
generacji. Ponizej przedstawiono najwazniejsze zalecenia dot. terapii profilaktycznej migreny (Tabela
9). Szczegotowy opis zalecen z odnalezionych wytycznych polskich i zagranicznych dotyczacych

profilaktycznego leczenia migreny przedstawiono w Aneksie (Tabela 28)
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;:?I‘;Elzéwanie opcji zalecanych przez wytyczne praktyki klinicznej w profilaktyce migreny przewlekiej
Terapia PTBG/PTN UpToDate DGN/DMKG EHF AHS CHS IHS NICE
Leki | generacji
Propranolol
B-blokery Metoprolol

Timolol

Kwas walproinowy lub pochodne®

Topiramat

Amitryptylina

Leki nowej generacji

Toksyna botulinowa typu A

Erenumab
Eptinezumab
Fremanezumab
Galcanezumab
Atogepant _
Leki o prawdopodobnym wplywie na migrene
Kandesartan ‘;’o&m v (@) . - v (F -
Flunaryzyna mm - - - - -
Magnez v (?) - - - _ _
Koenzym Q10 v (?) - - - _ _
Ryboflawina v (?) - - - - v (2)
Inhibitory ACE v @F . - : : :
Werapamil - - - - - -
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Terapia PTBG/PTN UpToDate DGN/DMKG EHF AHS CHS IHS NICE
Tyzanidyna - v (Il linia) - - - - - -
Memantyna - v (Il linia) v (?) - - - - -

Gabapentyna X v (Il linia) v (?) - . - - X
Pregabalina X v (Il linia) - - . - - -
Cyproheptadyna X v (Il linia) - - - - - -
Zonisamid X v (Il linia) - - - - . -

Atenolol X v (Il linia) v (?) - v (?) - B -

Bisoprolol X v (?) - -

Nebiwolol v (?) - -
Nadolol - v (Il linia) - - v (?) - - -
Wenlafaksyna v (?) v (Il linia) X - v (?) - - -
Duloksetyna X v (Il linia) X - v (?) - - -
Nortryptylina - v (Il linia) - - v (?) - - -
Protryptylina - v (Il linia) - - - - - -
Ztocien maruna X v (Il linia) v (?f X - - - -

Metody interwencyine
Blokada nerwu potylicznego wigkszego v (?, staba) v (Il linia) v (?) - - - v (?) -

Neurostylumacja (inwazyjna) obustronna
nerwu i i X B v ) B ) B )
potylicznego wigkszego
Neuromodulacja nieinwazyjna (nerw
nadoczodotowy, REN) v (2, slaba) v
Lek rekomendowany w profilaktyce migreny; lek wymieniony jako opcja terapeutyczna o ograniczonych dowodach naukowych; x —lek nierekomendowany; - — nie uwzgledniono w wytycznych; ? —nie ma mozliwosci zweryfikowania
linii leczenia; w nawiasie podano, linie terapii, klase lub poziom zalecen zgodnie z systemem przyjetym przez autoréw opracowania;

a) Brak rozréznienia wskazania na migrene epizodyczng i przewlekia.

b) Pacjenci niebedacy w wieku rozrodczym;,

c) Najwieksza wartos¢ kliniczna u pacjentow z wspofistniejaca migreng i depresja (pierwszy wybor), bolem przewlekiym, napieciowym bélem giowy lub depresjg

d) Preferowany u pacjentow ze wspdlistniejagcym nadci$nieniem tetniczym

€) Najlepiej udokumentowany lizynopryl, korzystne wyniki rowniez dla enalaprylu, natomiast dane dla kaptoprylu s3 stabe (mate, starsze badanie)

f) nie nalezy stosowa¢ w skojarzeniu z tryptanami.
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Finansowanie poszczegolnych opgji

terapeutycznych

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 17 marca 2026 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 kwietnia 2026 roku, pojedyncze opcje profilaktyki migreny sg w Polsce finansowane

w ramach wykazu otwartego oraz programu lekowego B.133 [66, 67].

LECZENIE PROFILAKTYCZNE

Wykaz otwarty

W leczeniu profilaktycznym migreny w ramach listy aptecznej (wykaz otwarty) aktualnie refundowane
sg 2 leki z grupy B-blokeréw — metoprolol oraz propranolol (Tabela 10). Ponadto, do 2021 r. refundacja
objeta byta takze amitryptylina we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach (w tym w profilaktyce
migreny), jednak aktualnie nie podlega ona finansowaniu ze $rodkdw publicznych. Leki takie jak kwas
walproinowy i topiramat znajdujg sie na wykazie otwartym, jednak wskazania objete refundacjg nie

obejmujg profilaktyki migreny, wobec czego pacjenci z migreng pokrywajg petne koszty terapii [67].
Program lekowy

Dodatkowo, pacjenci z migreng przewlektg mogg zosta¢ zakwalifikowani do terapii z zastosowaniem
toksyny botulinowej (I linia w ramach PrL B.133) lub przeciwciatami przeciwko CGRP — erenumabem,
fremanezumabem lub eptinezumabem (Il linia w ramach PrL B.133) w ramach programu lekowego

B.133 ,Profilaktyczne leczenie chorych na migrene przewlekig (ICD-10: G43)” [66, 67].

Do leczenia toksyng botulinowg w ramach programu lekowego kwalifikowani sg pacjenci spetniajgcy

nastepujgce kryteria:

1. wiek = 18 lat;

2. bdl gtowy = 15 dni z w miesigcu przez = 3 kolejne miesigce, z ktérych 28 spetnia kryteria rozpoznania
migreny okreslone w aktualnym wydaniu ICHD);

3. minimum 2 udokumentowane proby leczenia profilaktycznego migreny przewlekitej lekami o roznym
dziataniu, wybranymi spos$rod:
a. topiramat (stosowany przez okres =3 miesiecy w dawce 100 mg - 200 mg na dobe),
b. kwas walproinowy lub jego pochodne (stosowany przez okres = 3 miesiecy w dawce 500-1500

mg na dobe),

c. amitryptylina (stosowana przez okres =3 miesiecy w dawce 50-150 mg na dobe),
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lub przeciwskazanie do stosowania lub brak tolerancji na wyzej wymienione leki;

4. brak przeciwwskazan do stosowania toksyny botulinowej typu A;

5. brak wczesniejszego leczenia toksyng botulinowa typu A we wskazaniu migrena przewlekta (nie

dotyczy pacjentow, ktorzy byli leczeni w ramach innego sposobu finansowania terapii, pod
warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do programu lekowego);
pisemna zgoda pacjenta na monitorowanie efektow leczenia przez 12 miesiecy po ostatnim podaniu

toksyny botulinowej typu A [66].

Do leczenia anty-CGRP (erenumabem, fremanezumabem Ilub eptinezumabem) kwalifikowani sg

pacjenci, spetniajgcy nastepujgce kryteria:

1.
2.

wiek = 18 lat;

bdl glowy = 15 dni z w miesigcu przez = 3 kolejne miesigce, z ktérych =28 spetnia kryteria rozpoznania

migreny okreslone w aktualnym wydaniu ICHD);

minimum 2 udokumentowane proby leczenia profilaktycznego migreny przewlekitej lekami o roznym

dziataniu, wybranymi sposréd:

a. topiramat (stosowany przez okres =3 miesiecy w dawce 100 mg - 200 mg na dobe),

b. kwas walproinowy lub jego pochodne (stosowany przez okres = 3 miesiecy w dawce 500-1500
mg na dobe),

c. amitryptylina (stosowana przez okres =3 miesiecy w dawce 50-150 mg na dobe),

lub przeciwskazanie do stosowania lub brak tolerancji na wyzej wymienione leki;

brak odpowiedzi na leczenie po 3 pierwszych podaniach toksyny botulinowej lub nawrét migreny
przewleklej stwierdzony w wyniku koncowej oceny leczenia toksyng botulinowg lub
nietolerancja/przeciwwskazania do stosowania toksyny botulinowej typu A;

brak wczesniejszego leczenia lekami anty-CGRP (nie dotyczy pacjentow, ktorzy byli leczeni
w ramach innego sposobu finansowania terapii, pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia

spetniali kryteria kwalifikacji do programu lekowego);

6. brak przeciwwskazan do stosowania lekéw anty-CGRP;

7. pisemna zgoda pacjenta na monitorowanie efektow leczenia przez 12 miesiecy po ostatnim podaniu

leku anty-CGRP [66].

Dawkowanie lekow objetych programem lekowym odbywa sie zgodnie z zasadami okreslonymi

w aktualnych charakterystykach produktu leczniczego. Czas trwania leczenia w programie obejmuje:

| linia leczenia:
o do 5 podan toksyny botulinowej,
o po zakonczeniu leczenia pacjent w podlega dalszej obserwacji w celu oceny kohcowych
efektdéw leczenia, ocena ta dokonywana jest co 3 miesigce przez okres 12 miesiecy,
o w przypadku nawrotu migreny przewlektej do 12 miesiecy lekarz moze zdecydowaé

o ponownej kwalifikacji pacjenta do leczenia toksyna botulinowg typu A,

Il linia leczenia:
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o okres podawania erenumabu, fremanezumabu lub eptinezumabu wynosi 12 miesiecy,
o odpowiedz na leczenie jest definiowana po 12 tygodniach leczenia [66].

Kryteria wytgczenia z programu stanowia: brak prawidtowego prowadzenia dzienniczka béléw gtowy,
brak odpowiedzi na leczenie, pogorszenie lub brak zmiany w jakosci zycia (mierzone skalg MIDAS),
wystapienie nadwrazliwosci na lek lub substancje pomocnicze, wystgpienie SAE uniemozliwiajacych
dalsze stosowanie leku [66].

W ramach monitorowania terapii przeprowadzane sa kontrolne wizyty u lekarza z oceng efektéw
leczenia co 12 tygodni. Podczas wizyt kontrolnych przeprowadzane sg badania majgce na celu: analize
skuteczno$ci leczenia (na podstawie dzienniczka prowadzonego przez pacjenta), analize jakosci zycia
(kwestionariusz MIDAS). W ramach monitorowania leczenia pacjent prowadzi odpowiedni dzienniczek,
w ktérym wypetnia: liczbe dni z bélem gtowy, typ bolu glowy, natezenie bélu, czas trwania, objawy
towarzyszace, przyjmowane doraznie leki przeciwbélowe/przeciwmigrenowe, efekt przyjmowanych
lekéw przeciwbélowych/przeciwmigrenowych [66].

Swiadczenia szpitalne / AOS

Ponadto, w ramach ambulatoryjnej opieki specjalistycznej oraz $wiadczen szpitalnych dostepna jest
procedura blokady nerwu potylicznego wiekszego (GON). Zabieg polega na podaniu miejscowego
srodka znieczulajgcego (1-2% lidokainy lub 0,5% bupiwakainy, z mozliwoscig zastosowania
kortykosteroidu) w okolice przebiegu nerwu potylicznego u podstawy czaszki. Celem procedury jest
czasowe zahamowanie przewodzenia impulséw nerwowych, co moze prowadzi¢ do zmniejszenia
nasilenia i/lub czestosci boléw glowy. Swiadczenie jest rozliczane w ramach procedury ICD-9 04.81
Wstrzykniecie $rodka znieczulajgcego do nerwu obwodowego (do 2025 roku rozliczane w ramach grupy
JGP Z10 - $wiadczenia zabiegowe — grupa 10 — w AOS lub grupy A26 — zabiegi zwalczajgce bél i na

uktadzie wspétczulnym w lecznictwie szpitalnym, nastepnie w ramach grup Z124 i HK16 odpowiednio).

Tabela 10.
Terapie stosowane w leczeniu profilaktycznym migreny wraz ze statusem refundacyjnym w Polsce [66]
Substancja Refundacja Populacja objeta refundacja Katalog
Wszystkie zarejestrowane wskazania, wykaz
Propranolol v w tym profilaktyka migreny otwarty
Atenolol X - -
B-blokery
Nadolol X = =
Wszystkie zarejestrowane wskazania, wykaz
Metoprolol v w tym profilaktyka migreny otwarty
Kwas X
Leki walproinowy B B
przeciwpadaczkowe
Topiramat X - -
Leki . .
przeciwdepresyjne Amitryptylina - B B
Blokery kanatow Fluna na . _ _

wapniowych
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Erenumab

Antagonisci CGRP:  Eptinezumab
przeciwciata

monoklonalne Fremanezumab

Galcanezumab

Antagonisci CGRP:  /\tegepant
drobnoczasteczkowi i
Rimegepant
Toksyna
botulinowa
typu A
Inne

Blokada nerwu
potylicznego
wiekszego

Po niepowodzeniu terapii toksyna botulinowa typu A (Il linia
PrL

Po niepowodzeniu terapii toksyna botulinowa typu A (Il linia
PrL

Po niepowodzeniu terapii toksyna botulinowa typu A (Il linia

Po niepowodzeniu lekéw doustnych (I linia w PrL)

m.in. pacjenci Z migreng

Refundacja w analizowanym wskazaniu; brak refundacji w leczeniu migreny przewlekiej;
a) refundowany do 2021 r. we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach.

PrL
B.133

PrL
B.133

PrL
B.133

B.133

AOS,
Szpital
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Tabela 11.
Finansowanie lekow we wskazaniu profilaktyka migreny w ramach wykazu otwartego [66]
< 2 > > e Cena Wysokosé
Produkty lecznicze objete refundacija Wielkos¢ - Cenazbytu Urzedowa Cena Zi2
Lek we wskazaniu profilaktyki migreny opakowania Grupa limitowa netto cena zbytu LD detaliczna Odplatno$c dogiaty
brutto pacjenta
40.0, Leki beta-
Metoprolol Metoprolol Medreg 100 mg 30 szt. adrenolityczne - selektywne - 5,20 5,62 6,16 8,77 ryczalt® 3,20°
do stosowania doustnego
Propranolol WZF, 10 mg 50 szt. 39.0, Leki beta- 3,60 3,89 443 546 ryczaite 4,91°
Propranolol adrenolityczne -
nieselektywne - do
Propranolol WZF, 40 mg 50 szt. stosowania doustnego 5,64 6,09 6,63 9,40 ryczatt* 2,88°
ceny podane w zt;
a) we wszystkich wskazaniach objetych refundacjq lek wydawany jest nieodptatnie pacjentom w wieku powyzej 65 r.z. orazdo 18 r.z.,
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Tabela 12.
Realizacja procedur z zakresu blokady nerwow obwodowych realizowane w ramach AOS i szpitala

Zakres wybranych procedur kierunkowych ICD-9 dotyczacych Wycena

Grupa JGP nerwow obwodowych grupy
*04.80 Wstrzyknigcie do nerwu obwodowego — nieokreslone
Z10 — Swiadczenia zabiegowe — g]f;ﬂv trzvkniecie $rodk . lai d
grupa 10 «04. strzyknigcie srodka znieczulajacego do nerwu 80 pkt

(Obowiazywanie do 29.12.2025r.) obwodowego o o .
* 04 .89 Wstrzykniecie do nerwu obwodowego z wyjatkiem srodkow

AOS neurolitycznych

«04.81 Wstrzykniecie srodka znieczulajgcego do nerwu
7124 obwodowego 443 pkt
(Obowiazywanie od 30.12.2025T.) «04.89 Wstrzykniecie do nerwu obwodowego z wyjatkiem $rodkéw
neurolitycznych

A26 — Zabiegi zwalczajace bol i * 04 80 Wstrzykniecie do nerwu obwodowego - nie okreslone

Kiadzi y | inaczej 767 okt
(obgagzﬁgzcls g/;%%l%zzuzng% r) *® 04.81 Wstrzykniecie srodka znieczulajagcego do nerwu e
o ’ obwodowego

Szpital
*04.80 Wstrzykniecie do nerwu obwodowego - nie okreslone
inaczej 1742 pkt

«04.81 Wstrzykniecie srodka znieczulajacego do nerwu
obwodowego

HK16 — Inne male zabiegi
(obowiazujacy od 09.02.2026 r.)

LECZENIE DORAZNE

Uwzgledniajac preparaty rekomendowane w aktualnych polskich wytycznych do doraznego leczenia
napadéw migreny, w ramach wykazu otwartego dostepne sg obecnie dwa leki, ktérych produkty
lecznicze maja wsrod wskazan leczenie napadéw migreny: ibuprofen (Ibuprofen Hasco) oraz naproksen
(Anapran; Tabela 13). W wykazie refundacyjnym dostepne sg rowniez doustne preparaty zawierajace
diklofenak, jednak nie majg one zarejestrowanego wskazania do leczenia napaddéw migreny.
W aktualnym wykazie refundacyjnym nie znajduje sie natomiast zaden produkt leczniczy zawierajacy

tryptan [66].
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Tabela 13.
Finansowanie lekow we wskazaniu leczenie dorazne bélu giowy w ramach wykazu otwartego [66]
. s s . s Cena Wysokos¢
Produkty lecznicze objete refundacja Wielkos¢ - Cenazbytu Urzedowa Cena =i
Lek we wskazaniu profilaktyki migreny opakowania Grupa limitowa netto cena zbytu hurtowa detaliczna Odplatnosc doglaty
brutto pacjenta
1411, Niesteroidowe leki
przeciwzapalne do
stosowania doustnego -
Ibuprofen Ibuprofen Hasco, 200 mg 60 szt. produkty jednoskladnikowe i 6,50 7,02 7,56 9,41 ryczalt® 6,57°
skojarzone z inhibitorami
pompy protonowej - stale
postacie farmaceutyczne
0/ a a
Anapran, 275 mg 20 szt. 141.1, Niesteroidowe leki 6,98 7,54 8,08 10,07 50% 6,44
przeciwzapalne do
Anapran, 275 mg 60 szt. stosowania doustnego - 15,50 16,74 17,74 22,48 50%* 12,352
Naproksen produkty jednosktadnikowe i
Anapran, 550 mg 20 szt. skojarzone z inhibitorami 13,90 15,01 15,91 19,43 50%* 12,232
pompy protonowej - stale
Anapran, 550 mg 60 szt. postacie farmaceutyczne 31,00 33,48 35,49 42,89 50%2 22822
ceny podane w zt;

a) we wszystkich wskazaniach objetych refundacjq lek wydawany jest nieodptatnie pacjentom w wieku powyzej 65 r.z. oraz do 18 r.z.
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Rekomendacje finansowe

W niniejszym rozdziale przedstawiono stanowiska wybranych agencji HTA odnosnie do finansowania
ze srodkow publicznych terapii z zastosowaniem atogepantu w leczeniu profilaktycznym CM. W tym
celu przeszukano strony internetowe uznanych agencji HTA:

e AOTMIT (Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji) — Polska;

e NICE (National Institute for Health and Care Excellence) — Wielka Brytania;

e SMC (Scottish Medicines Consortium) — Szkocja;

e CDA (Canada’s Drug Agency) — Kanada;

e PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee) — Australia;

e HAS (Haute Autorité de Santé) — Francja;

e |IQWIG (Institute for Quality and Efficiency in Health Care) — Niemcy;

e G-BA (Gemeinsamer Bundesausschuss) — Niemcy;

e TLV (Tandvards- och ldkemedelsférmansverket) — Szwecja;

e NCPE (National Centre for Pharmacoeconomics) — Irlandia.

e ZIN (Zorginstituut Nederland) — Holandia;

e CIPM (Comisién Interministerial de Precios de los) — Hiszpania;

e Infarmed (Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude,) — Portugalia;

e Medicinradet — Dania.

Analiza stanowisk wybranych agencji HTA wskazuje, ze ATO uzyskat zaréwno pozytywne, jak
i negatywne rekomendacje dotyczgce finansowania ze srodkéw publicznych w profilaktyce migreny.
W wiekszosci ocen decyzje byly pozytywne, jednak czesto obwarowane warunkami odnoszgcymi sie
do zawezenia populacji docelowej oraz zastosowania mechanizméw zapewniajgcych efektywno$¢

kosztowa.

Negatywne rekomendacje wynikaty przede wszystkim z braku jednoznacznych dowodéw na przewage
kliniczng ATO nad innymi antagonistami receptora CGRP oraz z zastrzezeh dotyczgcych

przedstawionych analiz ekonomicznych.

Pozytywne rekomendacje wydaty agencje NICE (Wielka Brytania), SMC (Szkocja), HAS (Francja),
CDA (Kanada) oraz TLV (Szwecja), ktérych szczegoty podano ponizej:

e Agencja NICE w maju 2024 roku uznata zasadnos$¢ finansowania ATO w profilaktyce migreny
epizodycznej i przewlektej u dorostych, u ktérych migrena wystepuje =4 dni w miesigcu oraz
stwierdzono niewystarczajgcg odpowiedz, nietolerancje lub przeciwwskazania do co najmniej

trzech lekéw profilaktycznych. Zgodnie ze stanowiskiem, terapie nalezy przerwac po 12 tygodniach,
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jesli nie uzyskano redukcji czestosci napadow o =250% w przypadku migreny epizodycznej lub
0 230% w przypadku migreny przewlektej [60].

Szkocka Agencja SMC przyjeta pozytywne stanowisko, réwniez ograniczajgc finansowanie do
chorych z 24 dniami migreny w miesigcu i wczesniejszym niepowodzeniem 23 terapii. Decyzja
zostata powigzana z funkcjonowaniem mechanizmu (PAS, ang. Patient Access Scheme), ktory
gwarantuje uzyskanie efektywnosci kosztowej. Agencja, uzasadniajac pozytywng decyzje,
wskazala, ze dostepnos$¢ do ATO zapewnia dodatkowg opcje leczenia w klasie antagonistow CGRP
[68].

Francuska agencja HAS w 2024 r. wydata pozytywng rekomendacje dla ATO w leczeniu
profilaktycznym dorostych pacjentéw z CM o ciezkim nasileniu, u ktérych wystepuje =8 dni migreny
w miesigcu, oraz u ktérych nie powiodty sie co najmniej 2 inne terapie profilaktyczne. HAS nie zaleca
stosowania ATO w pozostatych sytuacjach klinicznych ujetych w pozwoleniu na dopuszczenie do
obrotu, w tym u pacjentdw z migreng trwajacg <8 dni w miesigcu, nieleczonych wczesniej lub
nieskutecznie leczonych jedynie 1 lekiem profilaktycznym, a takze u pacjentéw z chorobami uktadu
krgzenia. Komisja uwaza, ze ATO nie zapewnia korzysci dodanych w profilaktycznym leczeniu
migreny u dorostych w wyzej wymienionych wskazaniach [69].

Kanadyjska agencja CDA w lipcu 2024 r. wydata pozytywng, warunkowg rekomendacje dla
dorostych pacjentéw, u ktoérych napady migreny wystepuja 24 dni w miesigcu i ktérzy nie uzyskali
wystarczajgcej odpowiedzi, nie tolerujg lub majg przeciwwskazania do co najmniej dwdoch innych
doustnych lekéw profilaktycznych. Refundacje uzalezniono od spetnienia kilku warunkéw, w tym:
przepisywania leku wytgcznie przez specjalistéw w leczeniu migreny przewlektej, zakazu tgczenia
go z innymi antagonistami CGRP oraz zapewnienia ceny nieprzekraczajgcej kosztéw najtanszego
refundowanego inhibitora CGRP [70].

Szwedzka agencja TLV w grudniu 2023 roku wydata pozytywng decyzje refundacyjng dla ATO
w leczeniu profilaktycznym CM, Refundacje ograniczono do pacjentéw, u ktérych — pomimo
optymalnej terapii — nie uzyskano odpowiedzi klinicznej lub wystgpita nietolerancja co najmniegj
dwdéch réznych lekow profilaktycznych. CM zdefiniowano zgodnie z kryteriami ICHD-3 jako 215 dni
bdlu gtowy w miesigcu przez okres >3 miesiecy, w tym =8 dni z migreng. TLV uznata skuteczno$¢
ATO za poréwnywalng z terapiami ukierunkowanymi na szlak CGRP, przy braku dowodéw na
istotng przewage kliniczng oraz wskazata na poréwnywalny lub nizszy koszt leczenia wzgledem
dostepnych alternatyw. W konsekwencji uznano, ze finansowanie ATO jest zasadne w tej populacji.
Dodatkowo refundacje ograniczono do przepisywania przez lekarzy specjalistow w zakresie
neurologii lub leczenia migreny [71].

Irlandzka agencja NCPE w sierpniu 2023 roku w ramach szybkiej oceny (Rapid Review)
zarekomendowata przeprowadzenie petnej oceny HTA dla ATO w profilaktyce migreny u dorostych
z co najmniej 4 dniami migrenowymi w miesigcu, w celu oceny skutecznosci klinicznej i efektywnosci
kosztowej wzgledem dostepnych terapii. Nie zidentyfikowano publicznie dostepnej petnej
rekomendacji NCPE. Jednoczesnie HSE (Health Service Executive) zatwierdzito refundacje ATO

w lutym 2025 r., po przeprowadzeniu poufnych negocjacji cenowych. Refundacja zostata
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przewidziana dla dorostych pacjentéow z przewlekig migreng po niepowodzeniu =23 wczesniejszych
terapii profilaktycznych [72].

Holenderska agencja ZIN w pazdzierniku 2024 r. wydata pozytywng rekomendacje dotyczaca
wigczenia ATO do systemu refundacji w leczeniu dorostych pacjentéw z oporng na leczenie CM.
ATO uznano za lek o rownowaznej wartosci terapeutycznej wzgledem inhibitoréw CGRP (ERE,
FRE i GAL). Ze wzgledu na odmienng droge podania ATO nie zostat uznany za lek wzajemnie
zastepowalny z inhibitorami CGRP, jednak zarekomendowano jego refundacje na takich samych
warunkach stosowania jak ERE, FRE i GAL. Oznacza to, ze refundacjg mogg zosta¢ objeci dorosli
pacjenci z CM po wykluczeniu MOH lub po terapii MOH, u ktérych nie uzyskano odpowiedzi na co
najmniej 2-miesigczne leczenie topiramatem lub kwasem walproinowym oraz na 22 proby leczenia
BTX w okresie 6 miesiecy, zgodnie z protokotem PREEMPT [73].

W Hiszpanii Komisja Miedzyresortowa ds. Cen Lekéw (CIPM) w marcu 2024 r. zarekomendowata
wigczenie ATO do finansowania publicznego, z ograniczeniem do dorostych pacjentéw z 28 dniami
migreny miesiecznie i po niepowodzeniu =23 wczesniejszych terapii stosowanych w odpowiednich
dawkach przez co najmniej 3 miesigce, z czego jedna z terapii to BTX [74].

W Portugalii Infarmed w grudniu 2024 r. pozytywnie rozpatrzyt wniosek dotyczacy finansowania
ATO. Refundacjg objeto profilaktyczne leczenie migreny u dorostych pacjentéw z 24 dniami migreny
miesiecznie, u ktérych wystgpity 23 wczesniejsze niepowodzenia terapeutyczne [75, 76].

Dunska agencja Medicinradet w grudniu 2025 roku klinicznie rownowazny z innymi lekami
stosowanymi w leczeniu CM i uwzglednit go w rekomendacji dotyczacej stosowania lekéw
w sektorze szpitalnym, obowigzujgcej od 1 kwietnia 2026 r. W opinii ATO sklasyfikowano jako lek
trzeciego wyboru, po EPTI i ERE. Kolejno$¢ lekow ustalono na podstawie catkowitych kosztow
leczenia w perspektywie 40 miesiecy, obejmujgcych zaréwno koszty lekdw, jak i koszty zwigzane

z ich stosowaniem [77].

Z kolei negatywne rekomendacje zostaty wydane przez AOTMIT (Polska), PBAC (Australia):

Polska Agencja AOTMIT w stanowisku z pazdziernika 2025 roku wydata negatywng rekomendacje
dotyczacg wydawania zgdd na refundacje ATO w trybie importu docelowego u dorostych pacjentow
z lekooporng migreng przewlektg. Negatywne stanowisko wynikato z niepewnosci co do dodatkowej
korzysci klinicznej wzgledem dostepnych terapii oraz istotnej niepewnosci w zakresie potencjalnego
wplywu na budzet ptatnika [78].

Australijska Agencja PBAC wydata negatywng opinie dla ATO w profilaktyce migreny u dorostych
z CM lub EM o wysokiej czestotliwosci (HFEM, ang. high-frequency episodic migraine), u ktérych
wystgpita niewystarczajgca odpowiedz, nietolerancja lub przeciwwskazania do = 3 terapii leczenia
profilaktycznego migreny. Agencja podkreslita potrzebe dostepu do doustnych terapii w CM, jednak
wskazano na brak bezposrednich dowoddéw rownowaznoéci klinicznej ATO wzgledem
finansowanych juz antagonistéw CGRP (galcanezumabu i fremanezumabu). Ponadto Agencja
wyrazita takze zastrzezenia do zatozen analiz ekonomicznych, dotyczgce gtéwnie oszacowan
uzytecznosci oraz niezadawalajgca propozycje instrumentu podziatu ryzyka (RSA, ang. risk sharing

agreement) [79].
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Niemiecka agencja IQWiG w ocenie z maja 2025 r. uznata natomiast, ze w analizowanej populac;ji
pacjentow z migreng wystepujaca 24 dni w miesigcu nie wykazano dodatkowej korzysci klinicznej ATO
wzgledem terapii porownawczych. Ocena dotyczyta pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia
konwencjonalnymi lekami profilaktycznymi oraz pacjentéw, u ktérych nie mozna zastosowac lub ktérzy
nie tolerujg dostepnych terapii, takich jak metoprolol, propranolol, flunaryzyna, topiramat, amitryptylina
czy toksyna botulinowa typu A [80]. Stanowisko IQWiG zostato nastepnie podtrzymane przez Federalny
Wspdlny Komitet (G-BA), ktéry réwniez nie potwierdzit istnienia dodatkowej korzysci terapeutycznej

[81].
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Tabela 14.
Rekomendacje finansowe dotyczace refundacji ATO w leczeniu migreny przewlekiej

IeP;::il::g AOTMIT NICE SMC CDA TLV PBAC IQWIG G-BA HAS NCPE/HSE ZIN CIPM Infarmed Medicinradet
Atogepant Negatywna Pozytywna Pozytywna vlz:mg Pozytywna Negatywna dodglr(?)'\:rych Negatywna Pozytywna Pozytywna® Pozytywna Pozytywna Pozytywna Pozytywna
(Aquipta®)  [78]" [60] [68] [70] 7] 79 Somysago (1] [69] 2] 73] (741 [75.76] (szpital) [77)

BR — brak rekomendacii; * rekomendacja dotyczaca wydania zgody na refundacje; CIPM - Komisja Miedzyresortowa ds. Cen Lekow (hiszp. Comision Interministerial de Precios de los Medicamentos),
a) pozytywna ocena odnosnie przeprowadzenia peinej oceny HTA w wyniku ktorej HSE wigczyta lek do refundadji
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Aktualna praktyka kliniczna

Aktualna praktyka kliniczna zostata opracowana w oparciu o dane NFZ dotyczace realizacji porad
ambulatoryjnych (dostep: Mapy Potrzeb Zdrowotnych [82]), sprzedazy lekéw z listy refundacyjnej oraz
realizacji programu lekowego B.133 (dostep: ikarpro.pl [67]).

PORADY AMBULATORYJNE

Wedlug danych z Map Potrzeb Zdrowotnych, w 2024 r. udzielono ponad 129 tys. porad
w specjalistycznych jednostkach ambulatoryjnych z rozpoznaniem migreny, z czego zdecydowana
wiekszos¢ odbywata sie w poradniach neurologicznych i leczenia bélu (ICD-10: G43; Tabela 15).
Najwiekszy udziat wsréd zrealizowanych porad majg kobiety w wieku 18-64 lat (Rysunek 8) [82].

Mapy Potrzeb Zdrowotnych nie umozliwiajg identyfikacji danych dla rozpoznania ,migrena przewlekia”
[82].

Tabela 15.
Porady specjalistyczne udzielone z rozpoznaniem migreny (ICD 10: G43) [82]
Rok 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024
Poradnie

neurologiczne 84 563 85 300 82 088 81 560 67 495 73610 77 311 92 160 101 754
i leczenia bolu

Pozostate 11331 12979 13342 16 046 13 608 16 982 19295 23 309 27 255
Ogétem 95 894 98 279 95430 97 606 81103 90 592 96 606 115469 129 009

Rysunek 8.
Porady udzielone w ramach ambulatoryjnej opieki specjalistycznej dla rozpoznania migreny (ICD10: G43) w Polsce w
latach 2016-2024 z podziatem na grupy wiekowe [82]
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SPRZEDAZ LEKOW Z WYKAZU OTWARTEGO

W profilaktyce migreny w ramach wykazu otwartego obowiazujacego od 1 kwietnia 2026 roku
finansowane sa produkty lecznicze Metoprolol Medreg 100 mg, oraz Propranolol WZF 10/40 mg (patrz
Rozdz. 4). W 2025 roku refundacja objete byly rowniez inne preparaty propranololu, w tym Propranolol
Accord 10 mg i 40 mg. taczna liczba sprzedanych opakowan zawierajacych substancje czynng
propranolol (w tym preparaty aktualnie nieobjete refundacja, takie jak Propranolol Accord) w 2025 roku
wyniosta ponad 1 min 314 tys. opakowan, co odpowiadato kwocie refundacji wynoszacej ponad 7,1 min
zt (Tabela 16). Nalezy podkresli¢, ze wymienione produkty lecznicze nie sg stosowane wytgcznie
w profilaktyce migreny, a przedstawione dane sprzedazowe odnoszg sie do wszystkich
zarejestrowanych wskazan. W przypadku produktu Metoprolol Medreg 100 mg, w 2025 roku sprzedano
520 opakowan, przy tacznej kwocie refundacji wynoszacej 3799 zt [67].

Pozostate leki stosowane w pierwszym rzucie leczenia migreny, takie jak: kwas walproinowy, topiramat
i amitryptylina, nie sg aktualnie objete refundacja we wskazaniu migreny, wobec czego dane
sprzedazowe nie sg dostepne [66, 67].

Wsrod preferowanych lekéw stosowanych w doraznym leczeniu bélu gtowy objetych refundacja
znajdujg sie preparaty zawierajace ibuprofen (Ibuprofen Hasco) oraz naproksen (Anapran). Produkty te
sg refundowane we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach, dlatego dostepne dane dotyczace ich
sprzedazy nie odnoszg sie wytgcznie do populacji pacjentéw z migreng. taczna liczba sprzedanych
opakowan analizowanych preparatéw ibuprofenu i naproksenu wyniosta odpowiednio ponad 740 tys.
i 520 tys., co daje kwote refundacji odpowiednio 4,1 min oraz 8,1 min zt (Tabela 16) [66, 67].

Tabela 16.
Liczba sprzedanych opakowan oraz kwota refundacji produktow leczniczych finansowanych w ramach wykazu
otwartego [67]

Substancja 2020 2021 2022 2023 2024 2025
Metoprolol 0 0 0 156 846 520
Liczba Propranolol 1393351 1400846 1434757 1446596 1515172 1314457
sprzedanych
opakowa Ibuprofen 320665 443 250 515 019 557 062 670 632 740 029
Naproksen 352 205 282 696 380390 428206 491 439 524 691
Metoprolol 0 0 0 1159 6202 3799
Kwota refundacji _ Propranolol 1343071 1894736 2061573 3739078 6400589 7 065489
[PLN] Ibuprofen 641114 750 243 834251 1563812 3308710 4098 676
Naproksen 2563748 1986053 2747338 3981222 7015839 8087 008

REALIZACJA PROGRAMU LEKOWEGO B.133

W 2024 r. leczeniem w ramach programu lekowego B.133 objeto niemal 2,5 tys. oséb (liczba unikalnych
chorych) [83, 84]. W analizowanym okresie najwiekszy odsetek pacjentow otrzymywat toksyne
botulinowa typu A (BTX), co mozna wigzaé z jej rola jako terapii bramkujacej w programie,
przektadajgcej sie na jej dominujacy udziat w strukturze leczonych pacjentéw (Tabela 17) [67].
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W drugiej potowie 2022 r. (lipiec—grudzien), tj. w okresie wdrazania programu, BTX zastosowano
u 110 pacjentéw, natomiast w 2023 r. liczba ta wzrosta do 1375 oséb. W 2023 r. do programu wigczono
réwniez przeciwciata monoklonalne (erenumab i fremanezumab), ktoérych wykorzystanie istotnie
zwiekszyto sie w 2024 r. — tacznie zastosowano je u 1278 pacjentow.

Dane za 2025 r. wskazujg na zmiane struktury leczenia — udziat terapii przeciwciatami monoklonalnymi
zréownat sie z udziatem BTX, co wskazuje na stopniowe odchodzenie od dominacji terapii bramkujgcej
na rzecz szerszego wykorzystania terapii celowanych. Terapie monoklonalne zastosowano w tym
okresie tacznie u 1864 pacjentéw, natomiast terapie BTX u 1735 chorych. Nalezy zaznaczyé¢, ze

populacja chorych miedzy poszczegdélnymi substancjami moze sie naktadac.

W potowie 2025 r. program rozszerzono o eptinezumab; ze wzgledu na niedawne wiaczenie do

programu dane dotyczace jego wykorzystania nie sg jeszcze dostepne (Tabela 17).

Tabela 17.
Realizacja i wartos¢ refundacji w programie lekowym B.133 [67, 83]

Okres: 01.2023-12.2023 Okres: 01.2024-12.2024 Okres: 01.2025-12.2025
Lek N pacjentow Wartosé" N pacjentow Wartoéé" N pacjentow Wartoéé"
(udziat %) (urdezf;:tuz/f)c flzn (udziak %) (urde;:]all‘g/:)c J[lztl (udziat %)° (ufzf?ar;g/?)c {IzI]
botul{::;‘;";pu A 1375(82) 3003364 (67) 1881(60) 3956904 (27)  1735(48) 3456769 (20)
Erenumab 33(2) 138 599 (3) 83 (3) 553 182 (4) 93 (3) 609 567 (3)

Fremanezumab 272(16)  1357578(30) 1195(38) 9082594 (69)  1771(49) 13577535 (77)

Eptinezumab 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Catkowita liczba
pacjentow?®/ kwota 1445 4 499 541 2463 14 492 680 bd 17 643 872
refundacji

a) liczba unikalnych pacjentow;

b) pacjenci z rozliczonym Swiadczeniem z podaniem leku w ramach programu lekowego w 2025 roku;

W 2025 r. w Polsce funkcjonowato 61 osrodkow realizujgcych profilaktyczne leczenie migreny w ramach
programu lekowego B.133. Najwiecej z nich zlokalizowanych byto w wojewédztwach podkarpackim
i $laskim (po 7 o$rodkéw) (Rysunek 9). Zgodnie ze stanem na 2 lutego 2026 r., na podstawie zawartych
kontraktow liczba osrodkow realizujgcych program wzrosta do 63. Trzy nowe osrodki zakontraktowano
w wojewodztwie wielkopolskim [67].
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Rysunek 9.
Liczba swiadczeniodawcéw oraz suma kontraktéw w poszczegélinych wojewoédztwach w programie lekowym B.133
w 2025 r. [67]
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SWIADCZENIA ZABIEGOWE

Informacje dotyczace rzeczywistego wykorzystania blokady nerwu potylicznego wiekszego (GON)
w Polsce mozna czesciowo oceni¢ na podstawie danych z Map Potrzeb Zdrowotnych. Procedura ICD-
9 04.81 ,Wstrzykniecie srodka znieczulajgcego do nerwu obwodowego”, w ramach ktérej rozliczana jest
blokada GON, do 2025 r. wystepowata w grupie JGP Z10 (Swiadczenia zabiegowe — grupa 10; aktualnie
grupa Z124). W danych dotyczacych tej grupy mozna wyodrebni¢ $Swiadczenia, dla ktérych
rozpoznaniem byto migrena (ICD-10: G43). Liczba tych swiadczen w poszczegdlnych latach zostata

przedstawiona w tabeli (Tabela 18).

W latach 2018—-2025 liczba rozliczonych $wiadczeh z rozpoznaniem migreny pozostawata na niskim
poziomie, od 57 swiadczen w 2022 r. do 170 w 2025 r. Nalezy przy tym podkresli¢, ze dane odnoszg
sie do liczby rozliczonych swiadczen, a nie liczby pacjentéw, dlatego nie pozwalajg na okreslenie liczby
0s0b, ktére poddano blokadzie GON ani czestosci powtarzania $wiadczenia u tych samych pacjentow.

Zdecydowana wiekszos$¢ swiadczen byta klasyfikowana w ramach kategorii — leczenie bolu.

W sSwiadczeniach szpitalnych procedura ICD-9 04.81 w analizowanym okresie stanowita procedure
kierunkowa w grupie JGP A26 — Zabiegi zwalczajgce bdl i na uktadzie wspotczulnym. W tym czasie nie
odnotowano w tej grupie jednoczesnego wystepowania procedury 04.81 i rozpoznania migreny (ICD-
10: G43).
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Tabela 18.
Liczba porad ambulatoryjnych udzielone w grupie Z10 — Swiadczenia zabiegowe - grupa 10 [82]
Z;'::’;s 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024 2025
Z10 ogodtem 119 147 76 66 57 74 111 170
swiadczenia
zabiegowe - i
grupa 10— Coeme 44 139 65 56 47 65 104 161
Migrena
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Organizacja i model realizacji leczenia

Wychodzac naprzeciw oczekiwaniom Agenciji, uzupetniono analize problemu decyzyjnego o niniejszy
rozdziat, ktérego celem jest przedstawienie proponowanego modelu finansowania terapii,
doprecyzowanie sposobu rozumienia kategorii dostepnosci oraz charakterystyka organizacji procesu

realizacji terapii.

Jednoczesnie w zakresie uzasadnienia wyboru wskazania refundacyjnego niniejszy rozdziat uzupetnia

informacje przedstawione w odpowiedzi na pismo Agencji nr DOWM.4130.1.2026.

.Model finansowania i kategoria dostepnosci refundacyjnej

Wybér kategorii dostepnosci refundacyjnej powinien uwzgledniaé nie tylko miejsce danej technologii
w postepowaniu terapeutycznym, ale réwniez charakterystyke produktu leczniczego, sposéb i miejsce
jego stosowania, wymagania dotyczgce udziatu personelu medycznego oraz mozliwos¢ zapewnienia
wiasciwej kwalifikacji i monitorowania leczenia. Zblizone miejsce poszczegdlnych terapii w algorytmie

leczenia nie przesgdza zatem o koniecznosci zastosowania jednolitego modelu ich finansowania.

Zgodnie z przepisami ustawy o refundaciji, produkty lecznicze mogg byé finansowane ze $rodkow
publicznych m.in. jako leki dostepne w aptece na recepte albo jako leki stosowane w ramach programow
lekowych. Kategoria dostepnosci refundacyjnej okresla sposéb finansowania produktu ze $rodkow
publicznych oraz zwigzane z nim warunki realizacji refundacji, nie stanowi natomiast samodzielnej
i decydujgcej przestanki okreslajgcej miejsce danej terapii w postepowaniu klinicznym [85].
W konsekwencji zblizone zastosowanie kliniczne poszczegdinych terapii nie musi prowadzi¢ do ich

finansowania w ramach tej samej kategorii dostepnosci refundacyjne;.

Jednoczes$nie niezaleznie od przyjetego modelu refundacji, decyzja o zastosowaniu okreslonej terapii
u konkretnego pacjenta pozostaje decyzjg kliniczng lekarza. Zgodnie z art. 4 ustawy o zawodach lekarza
i lekarza dentysty lekarz ma obowigzek wykonywaé¢ zawod zgodnie ze wskazaniami aktualnej wiedzy
medycznej, dostepnymi metodami i Srodkami zapobiegania, rozpoznawania i leczenia choréb, zgodnie
z zasadami etyki zawodowej oraz z nalezytg starannoscig. Oznacza to, ze wyboér metody leczenia
powinien uwzglednia¢ indywidualng sytuacje kliniczng pacjenta oraz wtasciwosci dostepnych metod
terapeutycznych, natomiast kategoria dostepnosci refundacyjnej okresla sposéb finansowania ze

Srodkéw publicznych wybranej, w danej sytuaciji klinicznej — optymalnej dla pacjenta terapii [86].

W przypadku terapii stosowanych w CM wskazane powyzej czynniki réznig sie pomiedzy
poszczegolnymi opcjami terapeutycznymi, mimo ich zblizonego zastosowania klinicznego. ATO jest
doustnym produktem leczniczym stosowanym raz na dobe, samodzielnie przez pacjenta w warunkach

domowych. W przypadku pozostatych terapii finansowanych w ramach programu lekowego B.133
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sposéb podania oraz zwigzane z nim wymagania dotyczace organizacji i udziatu personelu medycznego
sg odmienne [42, 66, 87-90]. Szczegoétowe roznice w charakterystyce poszczegolnych terapii

przedstawiono w Tabela 19.

Tabela 19.
Charakterystyka terapii zalecanych w CM — zgodnie z ChPL produktow leczniczych
Substancja czynna
Cecha Toksyna
Atogepant Erenumab Fremanezumab Eptinezumab RErnt
Kategoria
dostepnosci Rp Rpz Rpz Rpz Rp
- 155-195 ).
225 mg co mies. .
. 60 mg raz na 70 mg lub 140 mg® 100 mg lub wstrzykiwanych do
Dawkowanie dobe co 4 tyg. lub 67n?i gr;g co3 300 mg® co 3 mies.  31-39 miejsc co 12
) tyg.
Sposob - - - o domiesniowo,
podawania doustnie podskérnie podskornie dozylnie wielopunktowe
Warunki domowe domowe po domowe po placéwka lacowka medyczna
stosowania przeszkoleniu przeszkoleniu medyczna p y
; - leczenie powinien . o )
e ey ot okarz oS MO posanio przcz
Specjalny nadzor brak; lek doswiadczony w %?;vg;?]o(s:f;cng iW przez fachowy wykwglci)f‘l’l’(Iowglr?ego
nad rozpoczeciem Stosowany diagnostyce i leczeniu migreny; personel lekarza; w CM pod
leczenia samodzielnie leczeniu migreny; konieczne ’ medyczny; na ézorem
Przez pacjonta przlc(ezgll?c;é:?e - przeszkolenie w - d%%ﬁg:% acja neurologa/specjalisty
zakresie podawania ZaNIesie acjenta leczenia migreny
P podawania pac
Zaleca sie
Zaleca sie regularng  regularng ocene
OD‘::::::::L brak ocene koniecznosci koniecznosci brak brak
9 kontynuacji leczenia. kontynuacji
leczenia.
Nalezy czytelnie Nalezy czytelnie Nalezy czytelnie Nalezy czytelnie
Identyfikowalnosc zapisac nazwe i zapisac nazwe i zapisac nazwe i zapisaC nazwe i
(specjalne brak numer serii numer serii numer serii numer serii
ostrzezenia) podawanego podawanego podawanego podawanego
produktu produktu produktu produktu
Sposob brak program lekowy program lekowy pogram lekowy program lekowy
finansowania B.133 B.133 B.133 B.133

Réznice te majg znaczenie réwniez z perspektywy organizacji i finansowania leczenia. Zgodnie
z kryteriami okreslonymi dla kategorii Rpz, obejmuje ona produkty lecznicze stosowane w chorobach
lub stanach klinicznych wymagajacych rozpoznania w warunkach szpitalnych lub w osrodkach
o odpowiednim zapleczu diagnostycznym albo produkty, ktérych stosowanie moze wigzaé sie
z koniecznoscig specjalnego nadzoru lekarza w catym okresie terapii [91]. W analizowanej grupie
dotyczy to erenumabu, fremanezumabu i eptinezumabu. Toksyna botulinowa typu A posiada kategorie
Rp, jednak jej stosowanie wymaga podania przez odpowiednio wykwalifikowanego lekarza.
W przypadku ATO jego ChPL nie wskazuje natomiast na konieczno$¢ udziatu personelu medycznego
przy podaniu ani prowadzenia terapii w warunkach placéwki medycznej [42, 87-89].

Powyzsze réznice wskazuja, ze charakterystyka produktu leczniczego i sposéb jego stosowania moga
stanowi¢ istotny element uzasadnienia wyboru kategorii dostepnosci refundacyjnej. W przypadku ATO
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sposéb stosowania produktu jest zatem spéjny z mozliwoscig realizacji leczenia w ramach refundacji

apteczne;.

Jednoczesnie specjalistyczny charakter terapii, koniecznos¢ kwalifikacji pacjenta przez lekarza
specjaliste ani koszt terapii nie stanowig samodzielnych przestanek przesgdzajgcych o koniecznosci
finansowania produktu w ramach programu lekowego. Potwierdzajg to rozwigzania funkcjonujgce
w ramach refundacji aptecznej. W wykazie lekéw refundowanych dostepnych w aptece znajdujg sie
rowniez produkty lecznicze stosowane w leczeniu choréb wymagajgcych specjalistycznej wiedzy
i prowadzenia przez lekarzy posiadajgcych odpowiednie kompetencje, w tym produkty o wysokim
koszcie jednostkowym. Warunki refundaciji tych produktéw nie muszg formalnie wskazywac specjalisty
uprawnionego do inicjowania terapii. Przyktady te wskazujg, ze specjalistyczny charakter terapii ani jej
koszt nie stanowig same w sobie przestanki determinujgcej zastosowanie programu lekowego ani

koniecznos$c¢ okreslenia w warunkach refundacji konkretnego specjalisty inicjujgcego leczenie [66, 67]
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Tabela 20.
Przyktady specjalistycznych i/lub wysokokosztowych produktow leczniczych finansowanych w ramach refundacji aptecznej [67]
Wymog Diagnostyka/ Formalnie :
Lek (substancja) Obszar terapeutyczny Wskazanie refundacyjne L°Dl:kw e zl[)z)gu R wczesniejszej kwalifikacja wskazany dgsatt eg: ;Iéaci
pak. terapii specjalistyczna inicjator P
. Nowotwory neuroendokrynne,
s°m3::‘l::§ A:;ogel endokrynologia objawy hipersekrecji, 40 5241 nie tak nie Rp
ty akromegalia, hiperinsulinizm
Lupkynis (wolkoasporyna) nefrologia nefropatia toczniowa 30 2932 nie tak nie Rpz
h Mukowiscydoza, pierwotna . . .
Pulmozyme (dornaza alfa) pulmonologia dyskineza rzesek 30 2050 nie nie nie Rp
. . Akromegalia, nowotwory
Sa?g&?:aot{; d';AR endokrynologia neuroendokrynne, 42 86 1557 tak tak nie Rp
hiperinsulinizm, hipersekrecja
. - Eozynofilowe zapalenie -
Jorveza (budezonid) gastroenterologia przelyku (EOE) 45 1523 tak tak nie Rpz
. - - - Hiperkaliemia w przebiegu -
Veltassa (patiromer) kardiologia/ nefrologia przewlekigj choroby nerek 30 806 tak tak nie Rp
Lokelma " ] . Hiperkaliemia w przebiegu )
(cyrkonokrzemian sodu) kardiologia/ nefrologia przewleklej choroby nerek 30 806 tak tak nie Rp
Aquipta (atogepant) neurologia Przewlekta migrena 28 [ ] tak tak nie Rp
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Mozliwos¢ stosowania refundacji aptecznej w przypadku terapii przewlektych znajduje rowniez
odzwierciedlenie w pracach AOTMIT. W stanowisku Rady Przejrzystosci nr 64/2023 z dnia 19 czerwca
2023 r. pozytywnie oceniono mozliwosS¢ przeniesienia wybranych lekéw stosowanych dotychczas
w ramach programow lekowych do wykazu lekéw refundowanych dostepnych w aptece lub do wykazu
lekdw stosowanych w ramach $wiadczenn gwarantowanych. Wskazywano m.in. na mozliwos¢
prowadzenia lub kontynuowania leczenia w warunkach domowych oraz ograniczenie obcigzen
organizacyjnych zwigzanych z realizacjg programow lekowych [92]. Rozwigzanie to zostato nastepnie
pozytywnie zarekomendowane przez Prezesa AOTMIT w rekomendaciji nr 65/2023 z dnia 30 czerwca
2023 r. [93].

W konsekwencji w przypadku ATO jego doustna postaé, mozliwos¢ samodzielnego stosowania
w warunkach domowych oraz brak koniecznosci udziatu personelu medycznego przy podaniu
przemawiajg za mozliwoscig finansowania w ramach refundacji aptecznej. Taki model pozostaje spojny
z charakterystyka produktu i sposobem jego stosowania, a jednoczes$nie nie wyklucza specjalistycznej

kwalifikacji pacjenta ani monitorowania skutecznosci i bezpieczehnstwa leczenia.

Organizacja prowadzenia terapii - AOS i POZ

Refundacja apteczna nie oznacza rezygnacji ze specjalistycznej kwalifikacji pacjenta ani z kontroli
zasadnosci kontynuowania leczenia. Proponowany model zaktada rozdzielenie specjalistycznej oceny
i kwalifikacji do terapii od jej dalszej realizacji, odpowiednio do stanu klinicznego pacjenta

i charakterystyki produktu leczniczego.

W proponowanym modelu rozpoznanie CM oraz potwierdzenie spetnienia kryteriow kwalifikacji do
refundowanego leczenia nastepowatoby na etapie oceny specjalistycznej, w szczegolnosci w ramach
konsultacji neurologicznej. Specjalista dokonuje oceny rozpoznania, dotychczasowego przebiegu
leczenia profilaktycznego oraz spetnienia kryteriow refundacyjnych, a nastepnie podejmuje decyzje

0 rozpoczeciu terapii i okresla sposéb jej dalszego monitorowania.

Takie rozwigzanie jest spojne z organizacjg AOS przyjeta przez ptatnika. W regulacjach NFZ
Swiadczenie specjalistyczne pierwszorazowe obejmuje kompleksowg ocene stanu zdrowia, podjecie
decyzji diagnostycznej i terapeutycznej, okreslenie dalszego schematu opieki oraz wskazanie dalszego
trybu opieki. Wséréd przewidzianych trybéw wymieniono m.in. dalsze leczenie przez lekarza POZ,
pozostawienie pacjenta w opiece poradni specjalistycznej, skierowanie do innego specjalisty lub do
szpitala, a takze zakonczenie leczenia specjalistycznego [86, 94]. Oznacza to, ze przekazanie pacjenta
do POZ po wykonaniu niezbednej diagnostyki i ustaleniu planu leczenia stanowi jeden z formalnie

przewidzianych przez ptatnika sposobdw organizacji dalszej opieki.

Kierunek ten jest dodatkowo spéjny z aktualnym mechanizmem finansowania AOS, w ramach ktérego

NFZ stymuluje zwiekszanie udzialu swiadczen specjalistycznych pierwszorazowych. Obowigzujgce
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zasady przewidujg monitorowanie udziatu takich swiadczen u $wiadczeniodawcdw oraz mechanizmy
korekty finansowania w przypadku niespetnienia okreslonych warunkéw, w tym mozliwo$é obnizenia
poziomu finansowania swiadczehn. Mechanizm ten stanowi finansowg zachete do zwigkszania udziatu
Swiadczen pierwszorazowych, wzmacniajgc role konsultacji pierwszorazowej jako etapu diagnostyki,
kwalifikacji do leczenia i wyznaczenia dalszego planu opieki. Umozliwia to bezpieczne przekazywanie
pacjentdw ze stabilnym przebiegiem choroby do POZ, co moze to sprzyja¢ bardziej efektywnemu
wykorzystaniu zasobéw AOS i zwiekszeniu dostepnosci konsultacji pierwszorazowych dla pacjentow

wymagajgcych oceny specjalistycznej [95-97].

Nie oznacza to jednak, ze kazdy pacjent po konsultacji specjalistycznej musi by¢ obligatoryjnie
przekazywany do POZ. Dalszy tryb opieki powinien by¢ kazdorazowo okreslany na podstawie stanu
klinicznego pacjenta, z uwzglednieniem potrzeby dalszej opieki specjalistycznej. W przypadku
pacjentow stabilnych, u ktérych rozpoznanie zostato potwierdzone, leczenie rozpoczete, wykazana
pozytywna odpowiedz na stosowang terapie, a kryteria jej kontynuacji sg mozliwe do oceny w
warunkach ambulatoryjnych, dalsze prowadzenie terapii przez lekarza POZ moze stanowié¢ racjonalny
organizacyjnie model kontynuacji leczenia. W przypadku braku skutecznosci, wystgpienia dziatan
niepozgdanych, zmiany obrazu klinicznego lub potrzeby modyfikacji postepowania pacjent powinien

natomiast pozostawac pod opiekg lub zosta¢ ponownie skierowany do lekarza specjalisty [86, 94].

W proponowanym modelu pierwsza konsultacja neurologiczna obejmowataby potwierdzenie
rozpoznania CM, ocene wczesniejszego leczenia profilaktycznego, potwierdzenie spetnienia kryteriow
refundacyjnych, okreslenie parametrow wyjsciowych oraz rozpoczecie terapii. Informacje te powinny

zosta¢ udokumentowane i pozostawaé dostepne dla lekarza kontynuujgcego leczenie.

Ocena skutecznosci terapii powinna nastepowaé zgodnie z kryteriami okreslonymi w warunkach
refundacji — opisu stanu klinicznego. W przypadku pacjenta stabilnego moze by¢ ona przeprowadzana
w ramach ambulatoryjnej opieki zdrowotnej, w tym przez lekarza POZ, jezeli zakres wymaganej oceny
oraz dokumentacja medyczna pozwalajg na bezpieczng kontynuacje leczenia. W przypadku watpliwosci
co do skutecznosci lub bezpieczenstwa terapii albo niespetnienia kryteriow dalszego leczenia pacjent

powinien zosta¢ skierowany do ponownej konsultacji specjalistycznej [86, 94].

Tak zorganizowany model pozwala pofgczy¢ specjalistyczng kwalifikacje pacjenta z mozliwoscig
dalszego prowadzenia terapii w ramach POZ, bez koniecznosci utrzymywania wszystkich pacjentow
w AOS przez caly okres leczenia. Jednoczes$nie pozostawia lekarzowi mozliwosé indywidualnego
okreslenia dalszego trybu opieki, zgodnie z potrzebami klinicznymi pacjenta. W odniesieniu do
doustnego produktu leczniczego stosowanego samodzielnie w warunkach domowych rozwigzanie takie
ogranicza obcigzenia organizacyjne zwigzane z realizacjg terapii, przy zachowaniu mechanizmow

kontroli zasadnosci jej rozpoczecia i kontynuacji.
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Definiowanie problemu decyzyjnego

Populacja

Dorosli pacjenci z migreng przewlektg (CM) definiowang jako wystepowanie co najmniej 15 dni z bélem
glowy w miesigcu przez co najmniej 3 kolejne miesigce, z ktérych co najmniej 8 dni spetnia kryteria
rozpoznania migreny zgodnie z aktualnym wydaniem ICHD, po minimum dwdéch nieskutecznych
probach leczenia profilaktycznego lekami o réznym dziataniu sposrdéd nastepujgcych substancji
czynnych:

e topiramatu w dawce 100—-200 mg/dobe,

e kwasu walproinowego lub jego pochodnych w dawce 500-1500 mg/dobe,

e amitryptyliny w dawce 50-150 mg/dobe,
stosowanych przez okres co najmniej 3 miesiecy kazda.

Niepowodzenie leczenia definiuje sie jako:

e zmniejszenie liczby dni z bélem gtowy w miesigcu o <50% wzgledem wartosci poczgtkowej lub
e wystgpienie przeciwwskazan lub brak tolerancji tych lekéw zgodnie z odpowiednimi aktualnymi
ChPL.

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

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

e zmniejszenie o 250% liczby dni z bélem glowy 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.

Interwencja

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

Komparator

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

o charakterze profilaktycznym (inaczej leczenie dorazne);
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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.

UZASADNIENIE

Zgodnie z zaleceniem wytycznych AOTMIT, komparatorem dla ocenianej interwencji w pierwszej
kolejnosci musi by¢ istniejgca (aktualna) praktyka medyczna, czyli sposéb postepowania, ktory

w praktyce zostanie zastgpiony przez oceniang technologie [98, 99].

Aktualne opcje terapeutyczne w migrenie przewlektej

Zgodnie z obowigzujgcymi wytycznymi klinicznymi, w profilaktyce migreny przewlektej stosowane sa:

e leki doustne pierwszej generacji tzw. klasyczne (m.in. topiramat, kwas walproinowy lub jego
pochodne, amitryptylina; rzadziej 3-blokery;),
e toksyna botulinowa typu A,

e przeciwciata monoklonalne skierowane przeciwko CGRP lub jego receptorowi.

Jednoczesnie populacja objeta niniejszg analizg obejmuje pacjentdéw po niepowodzeniu leczenia
z zastosowaniem topiramatu, kwasu walproinowego (lub jego pochodnych) oraz amitryptyliny. Oznacza
to, ze doustne leki pierwszej generaciji nie stanowig adekwatnego komparatora, gdyz w tej grupie zostaty
juz uznane za nieskuteczne, nietolerowane lub przeciwwskazane. Dodatkowo dane z praktyki klinicznej
wskazujg, ze skutecznos¢ profilaktyki tradycyjnej maleje wraz z kolejnymi liniami leczenia, co ogranicza
zasadnosc¢ dalszych prob terapii klasycznymi lekami doustnymi (np. z grupy B-blokeréw) w populaciji

wielokrotnie leczonej [100].

Praktyka kliniczna w Polsce

W warunkach polskich, w populacji odpowiadajgcej wnioskowanemu wskazaniu, istotng role
w profilaktycznym leczeniu migreny przewlektej odgrywajg obecnie toksyna botulinowa typu A oraz
przeciwciata monoklonalne przeciwko CGRP, finansowane w ramach programu lekowego B.133.
Program ten ma charakter sekwencyjny — w pierwszej kolejnosci stosowana jest toksyna botulinowa
typu A, a w przypadku nieskutecznosci lub nietolerancji mozliwe jest przejscie na przeciwciata

monoklonalne anty-CGRP.

Terapie te stanowig obecnie standard postgpowania w analizowanej populacji. Nalezy jednak
podkresli¢, ze udziat w programie lekowym wymaga spetnienia okreslonych kryteriéw formalnych oraz
akceptacji sposobu podania leczenia (wstrzykniecia BTX, iniekcje podskérne lub infuzja dozylna
w przypadku mAbs). W praktyce cze$¢ pacjentdw moze nie kwalifikowa¢ sie do programu, nie
akceptowac terapii iniekcyjnej lub rezygnowac z leczenia programowego z powoddéw organizacyjnych

(np. odlegtos¢ od osrodka).
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Pozostate opcje profilaktyczne, w tym klasyczne leki doustne oraz blokada nerwu potylicznego
wiekszego, mogg by¢ stosowane u wybranych pacjentéw, jednak ich miejsce w sciezce terapeutycznej
oraz rzeczywiste wykorzystanie nalezy rozpatrywac z uwzglednieniem charakterystyki populacji objetej

niniejszg analiza.

Poniewaz wnioskowana technologia ma by¢ finansowana w ramach wykazu otwartego i podawana
doustnie, moze stanowic alternatywe wobec Sciezki PrL na réznych jego etapach — zaréwno przed
kwalifikacjg do programu, jak i w sytuacji rezygnacji z leczenia w tej formie dostepu. Z perspektywy
pfatnika publicznego terapie finansowane w ramach programu lekowego stanowig zatem potencjalne

alternatywy dla ATO.

Rola BSC jako komparatora

W praktyce klinicznej czes¢ pacjentéw po wczesniejszych niepowodzeniach leczenia profilaktycznego
nie otrzymuje kolejnej aktywnej terapii profilaktycznej i pozostaje przy leczeniu doraznym oraz kontroli
napadow migreny (BSC). Dalsze stosowanie klasycznych lekéw doustnych moze by¢ w tej populacji
ograniczone z powodu niewystarczajgcej skutecznosci, dziatan niepozgdanych lub braku toleranciji
[100]. Brak kolejnej profilaktyki moze réwniez wynika¢ z braku kwalifikacji do programu lekowego,

ograniczen zwigzanych z jego realizacjg, preferencji pacjenta lub rezygnacji z dalszego leczenia.

BSC jest zatem rozumiane nie jako preferowana metoda postepowania u pacjentdw wymagajgcych
profilaktyki, lecz jako rzeczywista sciezka leczenia czesci populacji docelowej, w ktérej nie jest
stosowana aktywna terapia profilaktyczna. Z tego wzgledu stanowi ono istotny punkt odniesienia dla
oceny ATO, ktérego zastosowanie moze prowadzi¢ do zastgpienia dotychczasowego postepowania

opartego wytgcznie na leczeniu doraznym.

Podsumowanie

Majac na uwadze:
e charakter populacji docelowej (pacjenci po niepowodzeniu terapii doustnych),
e aktualng praktyke kliniczng w Polsce,

e obowigzujgce zasady refundacyjne,

za wiasciwe komparatory w niniejszej analizie uznano toksyne botulinowg typu A, przeciwciata

monoklonalne anty-CGRP oraz najlepszg terapie standardowg (BSC).

METODYKA ANALIZY KLINICZNEJ DLA PRZECIWCIAL ANTY-CGRP

W przypadku przeciwciat anty-CGRP wytyczne nie wskazujg jednoznacznych preferencji co do
konkretnego leku — sugerujac wybor terapii w oparciu o indywidualny profil pacjenta i tolerancje leczenia.
Whioski te znajdujg potwierdzenie w dostepnych przegladach systematycznych i analizach posrednich
(opisanych w Aneks C), zgodnie z ktérymi przeciwciata monoklonalne anty-CGRP (m.in. erenumab,

fremanezumab, eptinezumab) charakteryzujg sie poréwnywalng skutecznoécig kliniczng. W zwigzku
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Z powyzszym mozna uznac, ze stanowig one grupe terapeutycznie rownowaznych opciji, ktére mogg
by¢ stosowane zamiennie, bez preferencji co do konkretnej substancji. Roéznice pomiedzy
poszczegolnymi lekami dotyczg przede wszystkim drogi podania oraz profilu bezpieczenstwa, co

uzasadnia konieczno$¢ indywidualizacji terapii.

Na uwage zastuguje fakt, ze w analizie weryfikacyjnej dla produktu leczniczego Vyepti® (eptinezumab)
(zlecenie Nr: 0T.423.1.74.2024, opublikowanej 13.02.2025) Analitycy Agencji uznali terapie inhibitorami
CGRP ujete dotychczas w PrL za poréwnywalne pod wzgledem efektywnosci klinicznej z EPTI.
W analizie tej uwzgledniono réwniez opinie ekspertow klinicznych, ktérzy jednomysinie podkresilili

poréwnywalng efektywnos¢ kliniczng erenumabu, fremanezumabu i eptinezumabu [101].

Majac na uwadze powyzsze, w niniejszej analizie przyjeto zatozenie poréwnywalnosci klinicznej terapii

w obrebie klasy przeciwciat anty-CGRP.

Whnioskowanie bedzie oparte gtéwnie na wynikach udostepnionych przez Zmawiajgcego analiz
posrednich (NMA), obejmujgcych erenumab i fremanezumab w populacji odpowiadajgcej populacji
wnioskowanej dla ATO (pacjenci z migreng przewlekta po niepowodzeniu wczesniejszych terapii

profilaktycznych).

W przypadku eptinezumabu dostepne dane z ww. analizy odnoszg sie do populacji ogélnej pacjentéw
z migreng przewlekla, niezaleznie od liczby wczes$niejszych linii leczenia. Dane te zostang
uwzglednione w analizie, przy jednoczesnym przeprowadzeniu uzupetniajgcego przeszukania literatury

w celu identyfikacji badan mozliwie najblizej odpowiadajgcych populacji docelowej niniejszej analizy.

Takie podejscie pozwala na zachowanie spojnosci metodologicznej, przy jednoczesnym maksymalnym

wykorzystaniu dostepnych dowoddw klinicznych.

Punkty koncowe

e Zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowych w sredniej miesiecznej liczbie dni z migreng;

e Zmiana w stosunku do wartosci wyj$ciowych w Sredniej miesigcznej liczbie dni z bélem glowy;

e Zmniejszenie liczby dni z migreng w miesigcu o0 230% oraz o 250% w stosunku do wartosci
wyjsciowej;

e Zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowych w liczbie dni stosowania lekéw doraznych w miesigcu
w stosunku do wartosci wyjsciowe;j;

e Jakos¢ zycia (MSQ, AIM-D, HIT-6);

e Profil bezpieczenstwa.
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UZASADNIENIE

Punkty koncowe zostaty wybrane na podstawie wynikéw badan, wytycznych praktyki klinicznej oraz

wytycznych metodologicznych opracowanych przez EMA. Migrena jest chorobg, ktdrej dolegliwosci

uposledzajg jakos¢ zycia pacjentéw oraz ich codzienne funkcjonowanie, nie wplywajg natomiast na

dlugos¢ zycia i Smiertelnos¢ pacjentéw. Gidwnym celem profilaktycznego leczenia migreny jest

zmniejszenie czestotliwosci, czasu trwania i ciezkosci napadéw migreny. W zwigzku z tym w analizie

skutecznosci klinicznej nalezy poddac¢ ocenie wptyw interwencji na wszystkie istotne punkty koncowe

zwigzane z czestotliwoscig oraz czasem trwania migreny, jak i zwigzang z nig jako$cig zycia pacjentow.

8.5.Metodyka

Badania eksperymentalne z randomizacjg lub bez, bezposrednio poréwnujgce skutecznosc
i bezpieczenstwo atogepantu 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
komparatorow.

Badania obserwacyjne (RWD, ang. real-world data) oceniajgce efektywnos¢ rzeczywistg
atogepantu.

Przeglady systematyczne, w ktérych uwzgledniono atogepant.
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Charakterystyka interwencji i komparatorow

Aquipta® (atogepant)

GRUPA FARMACEUTYCZNA

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbolowe, antagonisci peptydu zwigzanego z genem
kalcytoniny (CGRP, ang. calcitonin gene-related peptide), kod ATC: NO2CDO07 [90].

MECHANIZM DZIALANIA

ATO wykazuje powinowactwo do kilku receptoréw z rodziny receptoréw kalcytoniny/CGRP. Ze wzgledu
na istotne klinicznie stezenie ATO w wolnym osoczu oraz fakt, ze uwaza sie, ze receptory CGRP i
amyliny-1 biorg udziat w patofizjologii migreny, hamujgce dziatanie ATO na te receptory moze mie¢
znaczenie kliniczne. Doktadny mechanizm dziatania ATO w profilaktyce migreny pozostaje jednak do

ustalenia [90].

POSTAC FARMACEUTYCZNA

Produkt leczniczy Aquipta® wystepuje w postaci tabletek. Okragte o srednicy 6 mm lub owalne
owymiarach 16 mm x 9 mm, obustronnie wypukte tabletki o kolorze biatym Ilub prawie biatym,
z wyttoczonym ,A10” dla tabletek 10 mg lub ,A60” dla tabletek 60 mg [90].

WSKAZANIA DO STOSOWANIA

Produkt leczniczy Aquipta® jest wskazany do stosowania w profilaktyce migreny u dorostych, u ktérych

migrena wystepuje przez co najmniej 4 dni w ciggu miesigca [90].

DAWKOWANIE | SPOSOB PODAWANIA

Zalecana dawka produktu leczniczego Aquipta® to 60 mg ATO raz na dobe. Tabletki nalezy przyjmowac
doustnie, wraz z positkiem lub bez positku. Tabletki nalezy potyka¢ w catosci, nie nalezy ich dzieli¢,
rozkruszac¢ ani gryz¢. Pominietg dawke nalezy przyjg¢ najszybciej jak to mozliwe, nie nalezy jednak
przyjmowaé¢ dwéch tabletek jednoczesnie. Dopuszczane sg modyfikacje dawki w przypadku obecnosci
silnych inhibitoréw CYP3A4 oraz silnych inhibitoréw OATP: rekomendowana dawka dobowa 10 mg. Nie
zaleca sie modyfikacji dawek u pacjentéw starszych, pacjentéw ztagodnymi lub umiarkowanymi
zaburzeniami czynno$ci nerek, pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci
watroby. U pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny 15-29 ml/min) oraz u

pacjentow ze schytkowg niewydolnoscig nerek (klirens kreatyniny <15 ml/min) zalecana dawka wynosi
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10 mg raz na dobe. Nalezy unika¢ stosowania produktu leczniczego Aquipta® u pacjentow z ciezkimi
zaburzeniami czynnosci watroby. Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania w przypadku populaciji

pediatrycznej (<18 r.z.) [90].

PRZECIWWSKAZANIA

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocniczg [90].

SPECJALNE OSTRZEZENIA | SRODKI OSTROZNOSCI

Ciezkie reakcje nadwrazliwosci

Podczas stosowania produktu leczniczego zgtaszano ciezkie reakcje nadwrazliwosci, w tym anafilaksje,
dusznos$é, wysypke, swiad, pokrzywke i obrzek twarzy. Wiekszo$¢ najciezszych reakcji pojawiato sie
w ciggu 24 godzin od pierwszego zastosowania, jednak niektére reakcje nadwrazliwosci moga wystapié
kilka dni po podaniu. Nalezy poinformowa¢ pacjenta o objawach zwigzanych z nadwrazliwoscia. W razie
wystapienia reakcji nadwrazliwosci nalezy przerwaé stosowanie produkiu leczniczego i wdrozyé
odpowiednie leczenie [90].

Zaburzenia czynnosci watroby

Nie zaleca sie stosowania u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami watroby [90].

Substancje pomochnicze

Produkt leczniczy w postaci tabletek 10 mg zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na tabletke,

to znaczy, ze uznaje sie je za ,wolne od sodu” [90].

Produkt leczniczy w postaci tabletek 60 mg zawiera 31,5 mg sodu na tabletke, co odpowiada 1,6%
zalecanego przez WHO maksymalnego dziennego spozycia sodu wynoszacego 2 g dla osoby dorostej
[90].

ZDARZENIA NIEPOZADANE

Nie odnotowano zdarzen niepozadanych wystepujgcych bardzo czesto (=1/10). Czesto (=1/100 do
<1/10) wystepujace dziatania niepozgdane przedstawiono w tabeli (Tabela 21) [90].

Tabela 21.
Zdarzenia niepozadane produktu leczniczego Aquipta®[90]
Klasyfikacja uktadow i narzadow Czestos¢ wystepowania: Czesto (21/100 do <1/10)
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania Zmniejszony apetyt
Zaburzenia zotagdkowo-jelitowe Nudnosci, zaparcia
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania Zmeczenie/sennosc
Badania diagnostyczne Zmniejszenie masy ciata 27%
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WPLYW NA PLODNOSC, CIAZE | LAKTACJE

Cigza

Istniejg tylko ograniczone dane dotyczgce stosowania ATO u kobiet w okresie cigzy. Badania na
zwierzetach wykazatly szkodliwy wptyw na reprodukcje. Nie zaleca sig stosowania ATO w okresie cigzy

ani u kobiet w wieku rozrodczym niestosujgcych antykoncepcji [90].

Karmienie piersig

Dane farmakokinetyczne po podaniu pojedynczej dawki wykazaty minimalne przenikanie atogepantu
do mleka ludzkiego. Nie ma danych odnosnie wptywu ATO na karmione piersig niemowleta oraz wptywu
ATO na produkcje mleka. Nalezy rozwazy¢ korzysci rozwojowe i zdrowotne wynikajgce z karmienia
piersig wraz z kliniczng potrzebg matki do stosowania ATO oraz potencjalne dziatania niepozgdane u

niemowlat karmionych piersig spowodowane przez ATO lub chorobe matki [90].

Ptodnos¢

Brak danych dotyczgcych wptywu ATO na ptodnos¢ u ludzi. Badania na zwierzetach nie wykazaty

wplywu leczenia ATO na ptodno$¢ samic ani samcow [90].

WPLYW NA ZDOLNOSC PROWADZENIA POJAZDOW | OBSLUGIWANIA MASZYN

ATO nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania
maszyn. U niektérych pacjentow moze jednak powodowaé sennos¢. Pacjenci powinni zachowaé
ostrozno$¢ przed prowadzeniem pojazdow lub obstugiwaniem maszyn, dopdki nie uzyskajg

wystarczajgcej pewnosci, ze ATO nie wptywa niekorzystnie na ich sprawnos¢ [90].

PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG [90].

DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 11.08.2023 r. [90].

STATUS REFUNDACYJNY W POLSCE

Produkt leczniczy nie jest refundowany w Polsce [66].
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STATUS REJESTRACYJNY

Produkt leczniczy Aquipta® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej 11.08.2023.

Ostatniego przedtuzenia pozwolenia dokonano 25.08.2023 r. [90].

.Ajovy® (fremanezumab)

GRUPA FARMACEUTYCZNA

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbolowe, antagonisci peptydu zwigzanego z genem
kalcytoniny (CGRP, ang. calcitonin gene-related peptide). Kod ATC: NO2CDO03 [87].

MECHANIZM DZIALANIA

Fremanezumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym IgG2Aa/kappa pozyskiwanym
z prekursora mysiego. Fremanezumab wigze sie wybiérczo z ligandem peptydu zwigzanego z genem
kalcytoniny (CGRP, ang. calcitonin gene-related peptide) i blokuje wigzanie sie obydwu izoform CGRP
(CGRP a oraz B) z receptorem CGRP. Chociaz nieznany jest doktadny mechanizm dziatania, na drodze
ktérego fremanezumab zapobiega atakom migreny, uwaza sie, ze uzyskuje sie to przez jego modulujacy
wplyw na ukiad tréjdzielny. Wykazano, ze stezenie CGRP znaczgco zwieksza sie podczas migreny
i powraca do normy, gdy bél glowy ustepuje. Fremanezumab wykazuje wysokg swoisto$¢ wobec CGRP
i nie wigze sie z blisko spokrewnionymi cztonkami tej rodziny (np. amyling, kalcytoning, intermedyng
i adrenomedulling) [87].

POSTAC FARMACEUTYCZNA

Produkt leczniczy Ajovy® wystepuje w postaci roztworu do wstrzykiwan. Przejrzysty do opalizujgcego,
bezbarwny do lekko zéttego roztwér o pH 5,5 i osmolalnosci 300-450 mOsm/kg [87].

WSKAZANIA DO STOSOWANIA

Produkt leczniczy fremanezumab jest wskazany do stosowania w profilaktyce migreny u osoéb

dorostych, u ktérych wystepujg co najmniej 4 dni z migreng w miesigcu [87].

DAWKOWANIE | SPOSOB PODAWANIA

Dostepne sg dwie opcje dawkowania:
e 225 mg raz na miesigc (dawkowanie co miesigc),

e 675 mg co trzy miesigce (dawkowanie co kwartat).
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W przypadku zmiany schematu dawkowania pierwszg dawke w ramach nowego schematu nalezy

podac¢ w nastepnym zaplanowanym terminie dawkowania wedtug poprzedniego schematu.

Fremanezumab jest przeznaczony wylgcznie do wstrzyknie¢ podskoérnych. Nie nalezy go podawaé
drogag dozylng ani domiesniowa. Produkt leczniczy fremanezumab moze by¢ wstrzykiwany w okolice
brzucha, ud lub gérne czesci ramion, w miejsce, gdzie skora nie jest tkliwa, zasiniona, zaczerwieniona
ani stwardniata. W przypadku wielokrotnych wstrzyknie¢ nalezy zmienia¢ miejsca wstrzyknigé. Pacjenci
poinstruowani przez fachowy personel medyczny w zakresie techniki samodzielnego wstrzykiwania

podskornego mogg sami wstrzykiwaé sobie produkt leczniczy [87].

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego u dzieci

i mfodziezy w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sg dostepne [87].

PRZECIWWSKAZANIA

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocniczg [87].

SPECJALNE OSTRZEZENIA | SRODKI OSTROZNOSCI

Identyfikowalnos$¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie zapisa¢

nazwe i numer serii podawanego produktu [87].

Ciezkie reakcje nadwrazliwosci

Reakcje anafilaktyczne zgtaszano rzadko w zwigzku ze stosowaniem fremanezumabu, Wiekszo$¢
reakcji wystgpita w ciggu 24 godzin od podania, chociaz niektore reakcje byty opéznione. Nalezy ostrzec
pacjentdow o objawach zwigzanych z reakcjami nadwrazliwosci. Jesli wystgpi ciezka reakcja

nadwrazliwosci, nalezy wdrozy¢ odpowiednie leczenie i przerwaé podawanie fremanezumabu [87].

Ciezkie choroby ukfadu sercowo-naczyniowego

Pacjenci z niektorymi ciezkimi chorobami uktadu sercowo-naczyniowego byli wykluczeni z badanh

klinicznych. Dane dotyczace bezpieczehstwa stosowania u tych pacjentéw nie sg dostepne [87].

Substancje pomocnicze

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy produkt leczniczy uznaje

sie za ,wolny od sodu” [87].
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INTERAKCJE Z INNYMI PRODUKATMI LECZNICZYMI

Nie przeprowadzono formalnych badan klinicznych dotyczacych interakcji produktu leczniczego
z innymi produktami leczniczymi. Biorgc pod uwage wiasciwosci fremanezumabu nie przewiduje sie
interakcji farmakokinetycznych leku. Ponadto, podczas badan klinicznych jednoczesne stosowanie
metod doraznego leczenia migren (w szczegdélnosci lekow przeciwbolowych, ergotaminy i tryptanéw)
i profilaktycznych przeciwmigrenowych produktéw leczniczych nie wplywato na farmakokinetyke

fremanezumabu [87].

ZDARZENIA NIEPOZADANE

Zdarzenia niepozadane wystepujgce bardzo czesto (>1/10) oraz czesto (21/100 do <1/10)
przedstawiono w tabeli (Tabela 22).

Tabela 22.
Zdarzenia niepozadane produktu leczniczego Ajovy® [87]
. _— - Czestosc wystepowania: Bardzo Czestosc wystepowania: Czesto
Klasyfikacja uktadow i narzadow czesto (21/10) (211100 do <1/10)

Bol w miejscu wstrzykniecia -

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu  Stwardnienie w miejscu wstrzykniecia -

podania Rumien w miejscu wstrzykniecia -

- Swiad w miejscu wstrzyknigcia

WPLYW NA PLODNOSC, CIAZE | LAKTACJE

Ciaza

Istnieja tylko ograniczone dane dotyczace stosowania produktu leczniczego u kobiet w okresie ciazy.
Badania na zwierzetach nie wykazaly bezposredniego ani posredniego szkodliwego wplywu na

reprodukcje. W celu zachowania ostroznosci zaleca sie unikanie stosowania produktu w okresie cigzy

[87].
Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy fremanezumab przenika do mleka ludzkiego. Wiadomo, ze ludzkie przeciwciata klasy
IgG przenikaja do mleka ludzkiego przez pierwsze dni po porodzie, nastepnie jednak ich stezenie
szybko sie zmniejsza do niewielkiego poziomu. W zwiazku z tym podczas tego krotkiego okresu nie
mozna wykluczyé zagrozenia dla niemowlat karmionych piersia. P6zniej stosowanie fremanezumabu
podczas karmienia piersig mozna rozwazac tylko, jesli jest to wymagane ze wzgledéw klinicznych [87].

Plodnos¢

Brak danych dotyczacych wptywu na ptodno$¢ u ludzi. Dostepne dane niekliniczne nie sugeruja wptywu
na ptodnosé [87].
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WPLYW NA ZDOLNOSC PROWADZENIA POJAZDOW | OBSLUGIWANIA MASZYN

Produkt leczniczy nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw

i obstugiwania maszyn [87].

PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

TEVA GmbH [87].

DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 28 marca 2019 r [87].

STATUS REFUNDACYJNY W POLSCE

Fremanezumab (produkt leczniczy Ajovy®) jest obecnie finansowany ze srodkéw publicznych w ramach

programu lekowego B.133 Profilaktyczne leczenie chorych na migrene przewlektg (ICD-10: G43) [66].

STATUS REJESTRACYJNY

Fremanezumab (produkt leczniczy Ajovy®, podmiot odpowiedzialny TEVA GmbH) otrzymat w dniu 28
marca 2019 roku pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wazne na terenie Unii Europejskiej. Ostatniego

przedtuzenia dokonano 6 listopada 2023 roku [87].

.Aimovig® (erenumab)

GRUPA FARMACEUTYCZNA

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwbdlowe, leki przeciwmigrenowe, kod ATC: NO2CDO1 [88].

MECHANIZM DZIALANIA

Erenumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym, ktdére wigze sie z receptorem peptydu
zwigzanego z genem kalcytoniny (CGRP). Receptor CGRP jest zlokalizowany w miejscach istotnych
dla patofizjologii migreny, takich jak zwoj nerwu tréjdzielnego. Erenumab silnie i swoiscie konkuruje
o wigzanie z CGRP oraz hamuje jego aktywno$¢ w receptorze CGRP i nie wykazuje istotnego dziatania

na inne receptory z rodziny kalcytoniny [88].

CGRP jest neuropeptydem modulujgcym nocyceptywny szlak sygnatowy oraz substancjg rozszerzajaca

naczynia, zwigzang z patofizjologig migreny. W przeciwienstwie do innych neuropeptydow wykazano,
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ze stezenie CGRP istotnie zwieksza sie podczas migreny i powraca do normy, gdy bdl glowy ustepuje.
Dozylna infuzja CGRP wywotuje migreno-podobny bél gtowy u pacjentéw. Hamowanie dziatania CGRP
moze teoretycznie ostabiaé kompensacyjne rozszerzanie naczynh krwionosnych w przypadku schorzeh

niedokrwiennych [88].

POSTAC FARMACEUTYCZNA

Produkt leczniczy Aimovig® wystepuje w postaci roztworu do wstrzykiwan. Roztwor jest klarowny do

opalizujgcego, bezbarwny do lekko zoéttego [88].

WSKAZANIA DO STOSOWANIA

Erenumab jest wskazany do stosowania w profilaktyce migreny u oséb dorostych, u ktérych wystepujg

przynajmniej 4 dni z migreng na miesigc [88].

DAWKOWANIE | SPOSOB PODAWANIA

Leczenie powinien zainicjowac¢ lekarz doswiadczony w diagnozowaniu i leczeniu migreny. Produkt
leczniczy Aimovig® jest przeznaczony do podawania podskérnego. Zalecana dawka u oséb dorostych
wynosi 70 mg erenumabu co 4 tygodnie. Kazdg dawke 140 mg nalezy poda¢ jako jedno podskorne

wstrzykniecie 140 mg lub dwa podskoérne wstrzykniecia po 70 mg [88].

Produkt leczniczy jest przeznaczony do samodzielnego podawania przez pacjenta po witasciwym
przeszkoleniu. Wstrzykniecie moze réwniez wykonaé¢ inna osoba, ktéra zostata odpowiednio
przeszkolona. Wstrzykniecie mozna podawaé w brzuch, udo lub zewnetrzng powierzchnie gérnej czesci
ramienia (wstrzykniecie w ramie mozliwe jest tylko, jesli wstrzykniecie wykonuje inna osoba niz pacjent.
Miejsce wstrzyknie¢ nalezy zmienia¢, a produktu nie nalezy wstrzykiwa¢ w miejsca, w ktorych skoéra jest

bolesna, sttuczona, zaczerwieniona lub stwardniata [88].

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Aimovig®

u dzieci w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sg dostepne [88].

PRZECIWWSKAZANIA

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg [88].

SPECJALNE OSTRZEZENIA | SRODKI OSTROZNOSCI

Identyfikowalnosé

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie zapisaé

nazwe i numer serii podawanego produktu [88].
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Dziatanie na uktad sercowo-naczyniowy

Pacjenci z niektérymi ciezkimi chorobami sercowo-naczyniowymi byli wytaczeni z badan klinicznych.

Brak dostepnych danych dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania w tej grupie pacjentéw [88].

Reakcje nadwrazliwosci

Po wprowadzeniu do obrotu zgtaszano powazne reakcje nadwrazliwo$ci, w tym wysypke, obrzek
naczynioruchowy i reakcje anafilaktyczne po zastosowaniu erenumabu. Reakcje te mogg wystgpic
w ciggu kilku minut, chociaz niektére mogg wystapi¢ po czasie dtuzszym niz tydzien od zastosowania.
W tym kontekscie, nalezy ostrzec pacjentdow o objawach zwigzanych z reakcjami nadwrazliwosci. Je$li
wystgpi powazna lub ciezka reakcja nadwrazliwosci, nalezy rozpoczgé odpowiednie leczenie

i zakonczy¢ leczenie erenumabem [88].

Zaparcia

Zaparcia sg czestym dziataniem niepozgdanym erenumabu i zwykle majg nasilenie fagodne lub
umiarkowane. W wiekszo$ci przypadkow wystepowanie zaparé zgtaszano po pierwszej dawce
erenumabu, jednak pacjenci doswiadczyli zaparé réwniez w poézniejszym okresie leczenia.
W wiekszosci przypadkow zaparcia ustgpity w ciggu trzech miesiecy. Po wprowadzeniu do obrotu
zgtaszano zaparcia z powaznymi powiktaniami po zastosowaniu erenumabu. W niektérych przypadkach
konieczna byla hospitalizacja, w tym przypadki wymagajgce operacji. Zaparcia w wywiadzie lub
jednoczesne stosowanie produktéw leczniczych wptywajgcych na zmniejszenie ruchliwosci przewodu
pokarmowego moze zwiekszaC ryzyko ciezszych zapar¢ i potencjalnych powiktan zwigzanych
z zaparciami. Pacjentéw nalezy ostrzec o ryzyku zaparé¢ i doradzi¢ im, aby skontaktowali sie z lekarzem
w przypadku, gdy zaparcia nie ustgpig lub nasilg si¢. Pacjenci powinni natychmiast zwréci¢ sie o pomoc
lekarska, jesli wystgpig ciezkie zaparcia. Zaparcia nalezy leczy¢ niezwtocznie, gdy jest to klinicznie

uzasadnione. W przypadku ciezkich zapar¢ nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia [88].

Osoby wrazliwe na lateks

Zdejmowalny korek zastosowany w tym produkcie leczniczym zawiera gume lateksowag. Moze

powodowac ciezkie reakcje alergiczne [88].

Zawartos¢ sodu

Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy lek uznaje sie za ,wolny od sodu” [88].

INTERAKCJE Z INNYMI PRODUKTAMI LECZNICZYMI

W oparciu o szlaki metaboliczne przeciwciat monoklonalnych, nie oczekuje sie wptywu na ekspozycje

innych jednoczesnie stosowanych produktoéw leczniczych. W badaniach prowadzonych wsréd zdrowych
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ochotnikéw nie obserwowano interakcji z doustnymi $rodkami antykoncepcyjnymi (etynyloestradiol
i norgestymat) lub sumatryptanem [88].

ZDARZENIA NIEPOZADANE

Nie odnotowano zdarzen niepozadanych wystepujgcych bardzo czesto (=1/10). Czesto (=1/100 do
<1/10) wystepujace dziatania niepozadane przedstawiono w tabeli (Tabela 23).

Tabela 23.
Zdarzenia niepozadane produktu leczniczego Aimovig®[88]
Klasyfikacja uktadow i narzadow Czestos¢ wystepowania: Czesto (21/100 do <1/10)
Reakcje nadwrazliwosci, w tym reakcje anafilaktyczne
Zaburzenia uktadu immunologicznego Obrzek naczynioruchowy
Wysypka
Obrzek | pokrzywka
Zaburzenia zotagdkowo-jelitowe Zaparcie
Zaburzenia skory i tkanki podskornej Swiad
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej Skurcze migsni
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania Reakcje w miejscu wstrzykniecia

WPLYW NA PLODNOSC, CIAZE | LAKTACJE

Ciaza

Istnieja ograniczone dane dotyczace stosowania erenumabu u kobiet w okresie cigzy. Badania na
zwierzetach nie wykazaty bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu na reprodukcje. W celu
zachowania ostroznosci zaleca sie unikanie stosowania produktu Aimovig® w okresie cigzy [88].

Karmienie piersiga

Nie wiadomo czy erenumab przenika do mleka kobiet karmigcych piersig. Wiadomo, ze ludzkie IgG
wydzielane jest z mlekiem matki podczas pierwszych kilku dni po urodzeniu, a jego stezenie zmniejsza
sie wkrotce po porodzie. W konsekwencji, nie mozna wykluczy¢ ryzyka u karmionego piersig noworodka
w tym krétkim czasie. Potem stosowanie produktu leczniczego Aimovig® podczas kamienia piersig
nalezy rozwazy¢ tylko jesli jest to klinicznie uzasadnione [88].

Plodnosé

Badania na zwierzetach wykazaty brak wptywu na ptodnosé¢ samic i samcow [88].

WPLYW NA ZDOLNOSC PROWADZENIA POJAZDOW | OBSLUGIWANIA MASZYN

Oczekuje sie, ze Aimovig® nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolno$é prowadzenia
pojazdéw i obstugiwania maszyn [88].
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PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Novartis Europharm Limited [88].

DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 26 lipca 2018 roku [88].

STATUS REFUNDACYJNY W POLSCE

Erenumab (produkt leczniczy Aimovig®) jest obecnie finansowany ze $rodkéw publicznych w ramach

programu lekowego B.133 Profilaktyczne leczenie chorych na migrene przewlektg (ICD-10: G43) [66].

STATUS REJESTRACYJNY

Erenumab (produkt leczniczy Aimovig® podmiot odpowiedzialny Novartis Europharm Limited) otrzymat
w dniu 26 lipca 2018 roku pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wazne na terenie Unii Europejskiej.

Ostatniego przedtuzenia dokonano 20 lutego 2023 roku [88].

Vyepti® (eptinezumab)

GRUPA FARMACEUTYCZNA

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwbdlowe, antagonisci peptydu zwigzanego z genem
kalcytoniny (CGRP, ang. calcitonin gene-related peptide), kod ATC: NO2CDO05 [89].

MECHANIZM DZIALANIA

Eptinezumab jest rekombinowanym ludzkim przeciwciatem immunoglobuliny G1 (IgG1), ktére wigze sie
z postaciami a i B ligandu ludzkiego peptydu zwigzanego z genem kalcytoniny (CGRP) z niskim

powinowactwem pikomolarnym (odpowiednio 4 i 3 pM Kd) [89].

Eptinezumab zapobiega aktywacji receptorow CGRP, a tym samym kaskadzie zdarzen fizjologicznych
zwigzanych z inicjacjg atakow migreny. Eptinezumab hamuje zapalenie neurogenne i rozszerzenie
naczyn, w ktorych posredniczg a- i B-CGRP. Eptinezumab jest wysoce selektywny (> 100 000 razy
w poréwnaniu z pokrewnymi neuropeptydami amyling, kalcytoning, adrenomedulling i intermedyng)
[89].
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POSTAC FARMACEUTYCZNA

Produkt leczniczy Vyepti® wystepuje w postaci koncentratu do sporzgdzania roztworu do infuzji.
Przejrzysty do lekko opalizujacego, bezbarwny do brgzowawozoéttego, o pH 5,5-6,1 i osmolalnosci 290—
350 mOsm/kg [89].

WSKAZANIA DO STOSOWANIA

Eptinezumab jest wskazany w profilaktyce migreny u oséb dorostych, u ktérych ataki migreny wystepujg

€0 najmniej przez 4 dni w miesigcu [89].

DAWKOWANIE | SPOSOB PODAWANIA

Terapie powinien rozpocza¢ lekarz z doswiadczeniem w diagnozowaniu i leczeniu migreny. Infuzje

produktu leczniczego powinien zainicjowaé i nadzorowac¢ fachowy pracownik opieki zdrowotnej [89].

Produkt leczniczy Vyepti® jest przeznaczony do podawania dozylnego po rozcienczeniu. Zalecana
dawka wynosi 100 mg podawana w postaci infuzji dozylnej co 12 tygodni. Niektérzy pacjenci moga

odnies¢ korzy$¢ z dawki 300 mg podawanej w infuzji dozylnej co 12 tygodni [89].

Produkt leczniczy Vyepti® nalezy podawaé w infuzji dozylnej (ok. 30 min) po uprzednim rozcienczeniu.
Pacjent powinien by¢ monitorowany przez lekarza prowadzacego w trakcie i po podaniu, zgodnie ze

standardowg praktyka kliniczng. Nie nalezy stosowac leku w postaci wstrzykniecia bolusa [89].

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego u dzieci
w wieku od 6 do 18 lat. Dane nie sg obecnie dostepne. Stosowanie produktu leczniczego u dzieci

w wieku ponizej 6 lat nie ma uzasadnienia w profilaktyce migreny [89].

PRZECIWWSKAZANIA

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza [89].

SPECJALNE OSTRZEZENIA | SRODKI OSTROZNOSCI

Identyfikowalnos$¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie zapisa¢

nazwe i numer serii podawanego produktu [89].

Pacjenci z chorobami uktadu krgzenia, neurologicznymi lub psychicznymi

Pacjenci z chorobami uktadu krgzenia w wywiadzie (np. nadci$nienie tetnicze, choroba niedokrwienna

serca) zostali wykluczeni z badan klinicznych. Brak danych dotyczacych bezpieczehstwa u tych
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pacjentéw. Dostepne sa tylko ograniczone dane dotyczace bezpieczenstwa u pacjentéw z czynnikami
ryzyka sercowo-naczyniowego, takimi jak cukrzyca, choroby krazenia i hiperlipidemia [89].

Pacjenci z chorobami neurologicznymi w wywiadzie lub pacjenci z chorobami psychicznymi, ktére byty
niekontrolowane i (lub) nieleczone, zostali wykluczeni z badan klinicznych. Dostepne sg ograniczone
dane dotyczace bezpieczenstwa u tych pacjentéow [89].

Ciezka nadwrazliwo$é

Zgtaszano ciezkie reakcje nadwrazliwosci, w tym reakcje anafilaktyczne, ktére mogg wystapi¢ w ciggu
kilku minut po infuzji. Wiekszo$¢ reakcji nadwrazliwosci wystapita podczas infuzji i nie byta ciezka.
W razie wystapienia ciezkiej reakcji nadwrazliwosci nalezy natychmiast przerwaé¢ podawanie leku
i rozpoczaé odpowiednie leczenie. Jesli reakcja nadwrazliwosci nie jest ciezka, kontynuacja leczenia
produktem zalezy od decyzji lekarza prowadzacego uwzgledniajacej stosunek korzysci do ryzyka dla
danego pacjenta [89].

Substancje pomocnicze

Lek zawiera sorbitol (E420). Pacjentom z dziedziczna nietolerancjg fruktozy (HFI) nie wolno podawaé
tego produktu leczniczego, chyba ze jest to bezwzglednie konieczne. Przed podaniem eptinezumabu
od kazdego pacjenta nalezy zebraé¢ szczegdtowy wywiad dotyczacy objawéw HFI [89].

INTERAKCJE Z INNYMI PRODUKTAMI LECZNICZYMI

Eptinezumab nie jest metabolizowany przez enzymy cytochromu P450. Dlatego interakcje
eptinezumabu z towarzyszacymi lekami bedacymi substratami, induktorami lub inhibitorami enzymoéw
cytochromu P450 sg uwazane za mato prawdopodobne [89].

ZDARZENIA NIEPOZADANE

Nie odnotowano zdarzen niepozadanych wystepujgcych bardzo czesto (=1/10). Czesto (=1/100 do

<1/10) wystepujace dziatania niepozadane przedstawiono w tabeli (Tabela 24).

Tabela 24.
Zdarzenia niepozadane produktu leczniczego Vyepti®[89]
Klasyfikacja uktadow i narzadow Czestos¢ wystepowania: Czesto (21/100 do <1/10)
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze Zapalenie nosa i gardia
Zaburzenia uktadu immunologicznego Reakcje nadwrazliwosci

Reakcja zwigzana z infuzja
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Zmeczenie
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WPLYW NA PLODNOSC, CIAZE | LAKTACJE

Cigza

Istniejg tylko ograniczone dane dotyczgce stosowania eptinezumabu u kobiet w okresie cigzy. Badania
na zwierzetach z uzyciem eptinezumabu nie wykazaty bezposredniego ani posredniego szkodliwego
wplywu na reprodukcje. Wiadomo, ze ludzka IgG przekracza bariere tozyskowg, z tego wzgledu
eptinezumab moze by¢ przenoszony z matki na rozwijajacy sie ptéd. W celu zachowania ostroznosci

zaleca sie unikanie stosowania produktu leczniczego w okresie cigzy [89].

Karmienie piersig

Brak danych dotyczacych obecnosci eptinezumabu w mleku ludzkim, jego wptywu na dziecko karmione
piersig lub wptywu na laktacje. Wiadomo, ze ludzka 1gG przenika do mleka matki przez pierwsze kilka
dni po porodzie, a wkrotce potem jej stezenie spada do niskiego poziomu; w zwigzku z tym nie mozna
wykluczy¢ zagrozenia dla dziecka karmionego piersig w tym krotkim okresie. Nastepnie mozna
rozwazy¢ stosowanie eptinezumabu w okresie karmienia piersig wytgcznie wéwczas, gdy wymaga tego

stan kliniczny [89].
Ptodnos¢

Nie oceniano wptywu eptinezumabu na ptodno$¢ u ludzi. Badania na zwierzetach z uzyciem

eptinezumabu nie wykazaty wplywu na ptodnos¢ samic ani samcow [89].

WPLYW NA ZDOLNOSC PROWADZENIA POJAZDOW | OBSLUGIWANIA MASZYN

Produkt leczniczy nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw

i obstugiwania maszyn [89].

PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

H. Lundbeck A/S [89].

DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 24 stycznia 2022 roku [89].

STATUS REFUNDACYJNY W POLSCE

Eptinezumab (produkt leczniczy Vyepti®) jest obecnie finansowany ze $rodkéw publicznych w ramach
programu lekowego B.133 Profilaktyczne leczenie chorych na migrene przewlektg (ICD-10: G43) [66].
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STATUS REJESTRACYJNY

Eptinezumab (produkt leczniczy Vyepti® podmiot odpowiedzialny H. Lundbeck A/S) otrzymat w dniu
24 stycznia 2022 roku pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wazne na terenie Unii Europejskiej [89].

BOTOX® (toksyna botulinowa typu A)

GRUPA FARMACEUTYCZNA

Grupa farmakoterapeutyczna: leki zwiotczajgce miesnie dziatajgce obwodowo, toksyna botulinowa, kod
ATC: M03AXO01; inne leki dermatologiczne, kod ATC: D11AX [42].

MECHANIZM DZIALANIA

Toksyna botulinowa typu A hamuje obwodowe uwalnianie acetylocholiny w presynaptycznych
zakonczeniach cholinergicznych nerwdw poprzez rozszczepianie struktury SNAP-25, biatka
koniecznego dla skutecznego przytgczenia i uwalniania acetylocholiny z pecherzykéw znajdujgcych sie

w zakonczeniach nerwow [42].

POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan. Biaty proszek. Produkt leczniczy toksyna botulinowa

typu A ma wyglad biatego osadu, ktéry moze byé¢ trudny do zaobserwowania na dnie fiolki [42].

WSKAZANIA DO STOSOWANIA

Zaburzenia neurologiczne

e BOTOX® jest wskazany do objawowego leczenia:
o Ogniskowej spastycznosci stawu skokowego i stopy u dzieci z mdézgowym porazeniem
dzieciecym, w wieku dwdch lat i starszych jako uzupetnienie terapii rehabilitacyjnej;
o Ogniskowej spastycznosci nadgarstka i dioni u pacjentéw dorostych;
o Ogniskowej spastycznosci stawu skokowego i stopy u pacjentéw dorostych;
o Kurczu powiek (blefarospazm), potowiczego kurczu twarzy i zwigzane z nim ogniskowych
dystonii;
o Idiopatycznego kreczu karku (dystonia szyjna).
¢ Profilaktyka bolow gtowy u pacjentdéw dorostych cierpigcych na przewlekta migrene (bdle gtowy

wystepujgce 15 dni w miesigcu lub czesciej) [42].
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Zaburzenia czynnosci pecherza moczowego

¢ |diopatyczna nadreaktywnos¢ pecherza moczowego z objawami nietrzymania moczu, parciem
naglacym lub czestomoczem, u pacjentdéw dorostych, z niewystarczajgcg odpowiedzig lub
z nadwrazliwoscig na leki antycholinergiczne.

¢ Nietrzymanie moczu u pacjentow dorostych z nadreaktywnoscig miesnia wypieracza pecherza
moczowego o podfozu neurogennym po stabilnych urazach rdzenia kregowego ponizej odcinka

szyjnego oraz u pacjentow ze stwardnieniem rozsianym [42].

Zaburzenia skory i jej przydatkow

e Uporczywa, ciezka, pierwotna nadpotliwos¢ pach, przeszkadzajgca w codziennych czynnosciach
i oporna na leczenie miejscowe.
e Przejsciowa poprawa wygladu nastepujgcych zmarszczek:
o zmarszczki pionowe miedzy brwiami o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim widoczne przy
maksymalnym zmarszczeniu brwi (tzw. zmarszczki gtadzizny czofa) i (lub),
o zmarszczki w okolicy bocznego kata oka o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim widoczne przy
petnym usmiechu (zmarszczki typu ,kurze tapki”) i (lub),
o zmarszczki poziome czota o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim widoczne przy
maksymalnym uniesieniu brwi,

u dorostych osob, gdy ich nasilenie ma psychologiczny wptyw na pacjenta [42].

DAWKOWANIE | SPOSOB PODAWANIA

Jednostki toksyny botulinowej nie sg wymienne z jednostkami innych produktéw leczniczych. Zalecane

dawki w jednostkach Allergan réznig sie od jednostek innych produktow toksyny botulinowej [42].

Jesli podczas jednego zabiegu uzywane sg rozne wielkosci fiolek produktu leczniczego BOTOX nalezy
zwréci€¢ uwage, aby uzy¢ wiasciwej ilosci rozcienczalnika, w celu otrzymania odpowiedniej liczby
jednostek w 0,1 ml. llo$¢ rozcienczalnika jest inna dla produktu leczniczego BOTOX 100 jednostek
Allergan i BOTOX 200 jednostek Allergan. Kazda strzykawka powinna by¢ odpowiednio oznakowana
[42].

Do rekonstytucji produktu leczniczego BOTOX nalezy uzywaé wytgcznie jatowego 0,9% roztworu
chlorku sodu do wstrzykiwan, niezawierajgcego $rodkoéw konserwujgcych. Produkt ten jest
przeznaczony wytacznie do jednorazowego uzycia, wszelkie pozostatosci niewykorzystanego roztworu

nalezy usungc.

Dawkowanie w przewlektej migrenie

Zalecana jatowa igta o rozmiarze 30 G, 0,5 cala.

Rozpoznanie chronicznej migreny, a takze podanie produktu leczniczego BOTOX powinno odbywac¢ sie

wylgcznie pod nadzorem lekarza neurologa, specjalisty z zakresu leczenia migreny.
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Wstrzyknie¢ dokonuje sie w miesnie 7 okolic gtowy/szyi, zgodnie z rycinami i tabelg zamieszczong
ponizej. U pacjentdéw o bardzo grubych miesniach szyi moze zachodzi¢ potrzeba uzycia igly 1-calowe;.
Z wyjatkiem miesnia podituznego, do ktérego produkt leczniczy nalezy wstrzyknaé w jedno miejsce (w
linii srodkowej miesnia), wszystkie miesnie nalezy ostrzyknagé¢ obustronnie. Polowe zastrzykéw nalezy
podaé¢ w miesnie po lewej, a drugg potowe w miesnie po prawej stronie gtowy i szyi. Jesli bol dominuje
w okreslonej okolicy/ach, mozna wykona¢ dodatkowe wstrzykniecia po jednej lub obu stronach do
maksymalnie 3 okreslonych grup miesni (potylicznego, skroniowego i czworobocznego); do kazdego
miesnia mozna wstrzyknaé¢ dawke maksymalna, podang w ponizszej Tabela 25. Zaleca sie powtarzanie

leczenia co 12 tygodni [42].

.[I;:eveklgv%:hie produktu leczniczego BOTOX u pacjentow z przewlekig migreng z wyszczegolnieniem migsni [42]
Miesnie glowy/ szyi Dawka catkowita (liczba miejsc?)

Migsier marszczacy brwi ° 10 jednostek (2 miejsca)
Podtuzny 5 jednostek (1 miejsce)
Czolowy 20 jednostek (4 miejsca)

Skroniowy 40 jednostek (8 miejsc) do 50 jednostek (do 10 miejsc)

Potyliczny 30 jednostek (6 miejsc) do 40 jednostek (do 8 miejsc)
p,zyg;“gpo‘;“‘ui::x; ch® 20 jednostek (4 miejsca)

Czworoboczny ® 30 jednostek (6 miejsc) do 50 jednostek (do 10 miejsc)

155 jednostek do 195 jednostek

Catkowity zakres dawkowania 31 do 39 miejsc

a) 1 wstrzykniecie im. = 0,1 ml = 5 jednostek produktu leczniczego BOTOX
b) Dawka wstrzykiwana obustronnie

PRZECIWWSKAZANIA

Nadwrazliwo$¢ na kompleks neurotoksyny Clostridium botulinum typu A lub na ktérakolwiek substancje
pomocnicza, zakazenie wystepujace w miejscu podania [42].

SPECJALNE OSTRZEZENIA | SRODKI OSTROZNOSCI

Ogolne ostrzezenia dotyczace wszystkich wskazan

Nie nalezy przekracza¢ zalecanych dawek ani czestosci podawania produktu leczniczego BOTOX®
Zz uwagi na ryzyko przedawkowania, nadmiernego ostabienia miesni, rozprzestrzeniania sie toksyny
w miejsca odlegte od miejsca podania oraz powstania przeciwciat neutralizujgcych. Ten produkt
leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na fiolke, to znaczy produkt leczniczy uznaje sie za

,wolny od sodu” [42].

Identyfikowalnosé

W celu poprawy identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych, nalezy czytelnie zapisaé
nazwe i numer serii podawanego produktu [42].
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Przewlekta migrena

Nie ustalono skutecznosci w profilaktyce bolu gtowy u pacjentéw z migreng epizodyczng (bole gtowy

<15 dni w miesiacu) [42].

INTERAKCJE

Teoretycznie, dziatanie toksyny botulinowej moze byé nasilone przez antybiotyki z grupy
aminoglikozydéw lub spektynomycyny oraz inne leki wptywajace na przekaznictwo nerwowomiesniowe
(np. leki blokujace przekaznictwo nerwowo-mie$niowe). Skutek podawania réznych serotypéw toksyny
botulinowej w tym samym czasie oraz w odstepie kilku miesiecy jest nieznany. Nadmierne ostabienie
mie$ni moze ulec nasileniu w wyniku podania innej toksyny botulinowej przed ustgpieniem dziatania
wczesniej wstrzyknietej toksyny. Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji. Nie zostaty

zgtoszone interakcje o istotnym znaczeniu klinicznym [42].

ZDARZENIA NIEPOZADANE

Nie odnotowano zdarzen niepozadanych wystepujgcych bardzo czesto (=1/10). Czesto (=1/100 do
<1/10) wystepujace dziatania niepozadane przedstawiono w tabeli (Tabela 26) [42].

Tabela 26.
Zdarzenia niepozadane produktu leczniczego BOTOX® [42]

Czestos¢ wystepowania: Czesto

Klasyfikacja uktadow i narzadow 21/100 do <1/10)
Zaburzenia uktadu nerwowego Bol glowy, migrena w tym nasilenie migreny, niedowtad twarzy
Zaburzenia oka Opadanie powieki

Zaburzenia skory i tkanki

podskornej Swigd, wysypka

Zaburzenia migsniowo szkieletowe Bol szyi, bol miesni, bol mieSniowo-szkieletowy, sztywnos¢ mieSniowo-szkieletowa,
i tkanki facznej skurcze miesni, napiecie miesni i ostabienie miesni

Zaburzenia ogolne i stany w

miejscu podania Bol w miejscu wstrzykniecia

WPLYW NA PLODNOSC, CIAZE | LAKTACJE
Ciaza

Nie ma wystarczajacych danych na temat bezpieczenstwa stosowania toksyny botulinowej typu A
u kobiet w cigzy. Badania na zwierzetach wykazaty ryzyko uszkodzenia ptodu. Potencjalne ryzyko
stosowania u kobiet w cigzy nie zostalo zbadane. Produkt leczniczy BOTOX® nie powinien byé
stosowany u kobiet w okresie cigzy oraz u kobiet w wieku rozrodczym, niestosujacych skutecznych

metod antykoncepcji, chyba ze jest zdecydowanie konieczne [42].
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Karmienie piersig

Nie ma informacji, czy BOTOX® przenika do mleka kobiecego. Nie zaleca sie stosowania produktu
BOTOX® u kobiet karmigcych piersig [42].

Ptodnos¢

Brak jest wystarczajgcych danych dotyczgcych wptywu toksyny botulinowej typu A na ptodnos¢ u kobiet

w wieku rozrodczym. Badania na samcach i samicach szczuréw wykazaty zmniejszenie ptodnosci [42].

WPLYW NA ZDOLNOSC PROWADZENIA POJAZDOW | OBSLUGIWANIA MASZYN

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn. Jednak produkt leczniczy BOTOX® moze powodowaé astenig, ostabienie miesni, zawroty
glowy oraz zaburzenia widzenia, ktére mogg zaburza¢ zdolno$¢ prowadzenia pojazddw i obstugi

maszyn [42].

PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

AbbVie Sp. z 0.0. [42].

DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 12 stycznia 2012 [42].

STATUS REFUNDACYJNY W POLSCE

Aktualnie Produkt leczniczy BOTOX® jest refundowany w ramach programéw lekowych:
e B.133. Profilaktyczne leczenie chorych na migrene przewlekia,
e B.28. Leczenie dystonii ogniskowych i potowiczego kurczu twarzy,
e B.30. Leczenie pacjentéw pediatrycznych ze spastycznoscig kohczyn z uzyciem toksyny
botulinowej typu A,
e B.57. Leczenie pacjentéw ze spastycznoscig konczyn z uzyciem toksyny botulinowej typu A,

e B.73. Leczenie pacjentdéw z neurogenng nadreaktywnoscig wypieracza [66].

STATUS REJESTRACYJNY

Produkt leczniczy BOTOX® 100 j. zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej 9 lipca

1996 r. Ostatniego przedtuzenia pozwolenia dokonano 21 maja 2014 r. [42].
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9.6.Najlepsza terapia standardowa (BSC, ang. Best Standard Care)

Ponizej przedstawiono charakterystyke lekéw stosowanych w leczeniu doraznym, uwzglednionych jako element BSC w niniejszej analizie. Do charakterystyki
wybrano leki rekomendowane w aktualnych wytycznych polskich jako leki pierwszego wyboru lub posiadajace silng mocg zalecen.

Tabela 27.
Charakterystyka lekow stosowanych w ramach BSC

Status rejestracyjny i
podmiot odpowiedzialny

Dziatania niepozadane wystepujace L s

Wskazania do stosowania Mechanizm dziatania Dawkowanie bardzo czesto lub czesto s;z(lisk:ewl z::)allcwz;g:r: :v
pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu
Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ): Kwas acetylosalicylowy [102, 103]
Kwas acetylosalicylowy nalezy do grupy
kwasowych niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych o wlasciwosciach Jednorazowo od 500 mg do 1000 mg
przeciwbdlowych, przeciwgoraczkowych i kwasu acetylosalicylowego (tj. od 1 do 2
Bole o malym lub przeciwzapalnych. Mechanizm jego dziatania  tabletek). W razie konjecznoéci, dawka Czesto: bole z'olgc!ka i brzucha, ) ] ]
umiarkowanym nasileniu polega na nleodwracalnym hamowaniu ]ednorazowg moze by¢ powtarzana co4  zgaga, nlestrawnosc,iszqmy uszne Brak ﬁnansiowanla ze Srodkow
Ka ’ cyklooksygenazy kwasu arachidonowego, atym  do 8 godzin. Nie nalezy przekraczac bedace zazwyczaj objawami publicznych [66].
goraczka. samym hamowaniu syntezy prostanoidow oraz maksymalnej dawki dobowej, ktora przedawkowania.
tromboksanu A2. Hamujac synteze wynosi 4000 mg kwasu
tromboksanu A2 w plytkach krwi, kwas acetylosalicylowego (tj. 8 tabletek).
acetylosalicylowy hamuje takze agregacje
plytek krwi.
Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ): Ibuprofen [104]
Bole r6znego pochodzenia o Produkt leczniczy nalezy do niesteroidowych Dawkowanie w bélach migrenowych Czesto: zgaga, béle brzucha, Ibuprofen Hasco
nasileniu stabym do lekow przeciwzapalnych z grupy powinno by¢ nastepujace: 400 mg (2 nudnosci, wymioty, wzdecia z (Przedsi pbiorstwo Produkcii
umiarkowanego: fenylopropionowych pochodnych kwasu kapsutki) podawane w pojedynczej oddawaniem gazow, biegunka, Farmac eu(t?y cznei H ASCO-L]EK
* bole glowy (w tym takze arylokarboksylowego. Dziata przeciwzapalnie, dawce, jezeli to konieczne 400 mg zaparcia i niewielkie krwawienia z SA): 2202 2]0 111, [66]
migreny) przeciwboélowo i przeciwgoraczkowo. podawane w odstepach co 4 do 6 przewodu pokarmowego, mogace e :
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Wskazania do stosowania

Mechanizm dziatania

Dawkowanie

Status rejestracyijny i
podmiot odpowiedzialny
produktow finansowanych ze

Dziatania niepozadane wystepujace srodkéw publicznych w

bardzo czesto lub czesto

e bole zebow

e bole miesniowe, stawowe i
kostne

e bole po urazach

e nerwobole

e bole towarzyszace
przeziebieniu i grypie.

Bolesne miesigczkowanie.
Stany goraczkowe réznego
pochodzenia (miedzy innymi
W przebiegu grypy,
przezigbienia lub innych
chorob zakaznych).
Objawowe leczenie choroby
zwyrodnieniowej stawow i
reumatoidalnego zapalenia
stawow (w tym
miodzienczego
reumatoidalnego zapalenia
stawow).

Objawowe leczenie ostrego
bolu o nasileniu tagodnym do
umiarkowanego.

Mechanizm dziatania ibuprofenu, podobnie jak godzin. Maksymalna dawka dobowa nie

innych niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych, polega na hamowaniu

syntezy prostaglandyn i w mniejszym stopniu —

tromboksanu i prostacyklin - poprzez
hamowanie aktywnosci enzymu
cyklooksygenazy. Ibuprofen wykazuje takze

zdolno$¢ odwracalnego zahamowania agregacji

plytek krwi.

powinna przekroczy¢ 1200 mg.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ): Diklofenak [105]

Diklofenak potasowy, jest substancja
niesteroidowa o wiasciwosciach
przeciwzapalnych, przeciwbélowych i
przeciwgoraczkowych. Doswiadczalnie
wykazano, ze w mechanizmie dziatania
produktu leczniczego istotne znaczenie ma
hamowanie syntezy prostaglandyn, ktére
odgrywaja zasadnicza role w procesie
zapalnym, bolu i gorgczce. Diklofenak hamuje
takze agregacje plytek.

Jedna tabletka powlekana co 4 do 6
godzin. Nie nalezy stosowac dawki
wiekszej niz 75 mg (3 tabletki) w ciagu
doby.

Polsce / data wydania
pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu
prowadzi¢ w wyjatkowych
przypadkach do niedokrwistosci
Czesto: bol glowy, zawroty glowy,
nudnosci, wymioty, biegunka, bol Brak finansowania ze Srodkow
brzucha, niestrawnos¢, wzdecia, publicznych w bolach glowy
anoreksja, podwyzszona aktywnos¢ [66].

aminotransferaz, wysypka.
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Status rejestracyjny i
podmiot odpowiedzialny

Dziatania niepozadane wystepujace i

Wskazania do stosowania Mechanizm dziatania Dawkowanie srodkow publicznych w
bardzo czesto lub czesto Polsce / data wydania
pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu
Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ): Naproksen [106]
Naproxen jako lek
przeciwzapalny,
przeciwbolowy i
przeciwgoraczkowy
stosowany jest w
nastepujacych wskazaniach:
« reumatoidalne zapalenie
stawow;
"Z':ggﬁﬁgi?a’v‘:gwamidame Ostre béle migsniowo-stawowe, bole
T - - - . menstruacyjne, béle réznego
« choroba zwyrodnieniowa p[zeI(\:li\aNF; g’;;li ';rl;“sot g'z?;t:;?l:d;"zvzrc?‘:gg% lem i pochodzenia o umiarkowanym Czesto: niestrawnos¢, zgaga,
stawow; rzeciwaoraczkowvm. Mechanizm dziatania nasileniu, stany goraczkowe: nudnosci, bole brzucha, zawroty Anapran (Adamed Pharma
e zesztywniajace zapalenie 2‘ aprokégenz pol e‘g né hamowaniu syntezy Dawka poczatkowa wynosi 500 mg, a glowy, bdle glowy, uczucie pustki w S.A)/30.03.1992r. [66]
stawow kregostupa; rostaglandyn nastepnie 250 mg co 6 do 8 godzin. glowie.
 ostry napad dny P grandyn. Maksymalna dawka dobowa wynosi
moczanoweyj; 1250 mg.
* ostre bole mieSniowo-
stawowe;
e bole r6znego pochodzenia o
umiarkowanym nasileniu, w
tym béle menstruacyjne,
bdle glowy, bdle zebdw,
béle pooperacyjne;
e stany goraczkowe.
Paracetamol [107]
Paracetamol to pochodna fenacetyny o
dziataniu przeciwbolowym i - ;
Bole o roznej etiologii: glowy przeciwgoraczkowym. W wyniku hamowania Do1r8(s)l(; 131'2 tg?;igaﬁgﬁkwfaggo'
(w tym napieciowe bole cyklooksygenazy kwasu arachidonowego, Konie cgn%é ci 3.4 razy na dob
glowy), menstruacyjne, zapobiega tworzeniu sie prostaglandyn w (maksymalnie 8 tabl etekzgowl ok an?(ch w Brak dziatan niepozadanych Brak finansowania preparatu
zebow, miesni, kostno- osrodkowym uktadzie nerwowym (OUN). . » wystepujacych bardzo czesto lub jednosktadnikowego ze
stawowe, gardia, nerwobole Skutkiem tego oddzialywania jest spadek ciagu doby, czyli 4 g paracetamolu na czesto. Srodkow publicznych [66].

oraz goraczka, np. w
przeziebieniu i grypie.

dobe). Nalezy przestrzegac co najmniegj
4 godzinnego odstepu miedzy kolejnymi
dawkami.

wrazliwosci
na dzialanie takich mediatorow, jak kininy i
serotonina, co zaznacza sie podwyzszeniem
progu bolowego. Dzialanie przeciwbélowe
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Wskazania do stosowania

Mechanizm dziatania

Dawkowanie

Dziatania niepozadane wystepujace
bardzo czesto lub czesto

Status rejestracyjny i
podmiot odpowiedzialny
produktow finansowanych ze
srodkow publicznych w
Polsce / data wydania
pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu

Tabletki sumatryptanu sa
wskazane w doraznym
leczeniu napadéw migreny, z
aura lub bez aury.

Dorazne leczenie bolu
migrenowego, z aura lub bez
aury u oséb dorostych w
wieku 18 lat i starszych.

paracetamolu zblizone jest do dziatania NLPZ,
jednak paracetamol w odréznieniu od lekow tej
grupy, nie hamuje obwodowo syntezy
prostaglandyn. Dlatego nie dziata
przeciwzapalnie i nie wywoluje typowych dla
NLPZ dziatan niepozadanych. Paracetamol nie
wplywa na agregacje plytek krwi.

Sumatryptan jest swoistym i selektywnym
agonista receptoroéw serotoninowych 5-HT1 (5-
HT1D) i nie wplywa na inne podtypy receptorow
serotoninowych (5-HT2 do 5-HT7). Naczyniowy

receptor 5-HT1D wystepuje gltéwnie w
naczyniach krwionosnych czaszki i posredniczy

w ich zwezeniu. U zwierzat sumatryptan w

sposob wybiérczy powoduje zwezenie tetnic
szyjnych. Tetnice szyjne dostarczajg krew do
tkanek zewnatrz- i wewnatrzczaszkowych,
takich jak opony mézgowe, a rozszerzenie i
(lub) powstawanie obrzeku tych naczyn
uwazane jest za podstawowy mechanizm
rozwoju migreny u cztowieka. Sumatryptan
hamuje ponadto aktywno$¢ nerwu tréjdzielnego.
Oba te mechanizmy (skurcz naczyn
czaszkowych i hamowanie aktywnosci nerwu
trojdzielnego) moga przyczyniac sie do
dziatania przeciwmigrenowego sumatryptanu u
ludzi.

Zolmitryptan jest selektywnym agonista
naczyniowych receptorow 5HT1B/1D, ktore sg
odpowiedzialne za skurcz naczyn. Zolmitryptan
wykazuje duze powinowactwo do ludzkich
rekombinowanych receptoréw 5HT1B i 5SHT1D

Tryptany: Sumatryptan [108]

Sumatryptan nalezy przyja¢ mozliwie
jak najwczesniej, po wystapieniu bélu
migrenowego.

Pojedyncza dawka 50 mg jest zalecana
dawka doustna dla oséb dorostych. U
niektérych pacjentéw konieczne moze

by¢ zastosowanie dawki 100 mg.
Jesli pacjent nie reaguje na pierwszg
dawke sumatryptanu, nie nalezy
podawac nastepnej dawki podczas tego
samego napadu migreny. W takich
przypadkach napad migreny mozna
leczy¢ paracetamolem, kwasem
acetylosalicylowym lub niesteroidowymi
lekami przeciwzapalnymi.

W razie ustapienia objawéw po zazyciu
pierwszej dawki, a nastepnie ich
nawrotu, w ciagu nastepnych 24 godzin
mozna zastosowac 1 lub 2 dodatkowe
dawki, pod warunkiem, ze odstep
pomiedzy dawkami bedzie wynosit co
najmniej 2 godziny, a dawka laczna nie
bedzie wigksza niz 300 mg.

Tryptany: Zolmitryptan [109]

Zalecana dawka zolmitryptanu w
leczeniu napadu bélu migrenowego
wynosi 2,5 mg. Zaleca sie, aby
zolmitryptan zazy¢ jak najszybciej po
wystapieniu migrenowego bolu glowy,

Czesto: dzwonienie w uszach,
zawroty glowy, sennoS¢, zaburzenia
czucia w tym
parestezje i niedoczulica, przejsciowe
zwiekszenie cisnienia tetniczego krwi,
wystepujace wkrotce po podaniu
produktu, nagte zaczerwienienie,
dusznos¢, uczucie ciezkosci (zwykle
przej$ciowe, moze by¢ nasilone i
moze dotyczy¢ dowolnej czesci ciata,
w tym klatki piersiowej i gardia), bole
miesniowe, bdl, uczucie goraca lub
zimna, ucisk lub zaciskanie (zwykle
przejsciowe, moga by¢ nasilone i
moga dotyczy¢ dowolnej czesci ciala,
w tym Kklatki piersiowej i gardia),
uczucie osfabienia, zmeczenie (oba
objawy sa zwykle
fagodne lub umiarkowane i
przemijajace); u niektérych pacjentow
wystepuja nudnosci i wymioty, ale nie
jest jasne, czy sa zalezne od
sumatryptanu, czy od choroby
podstawowej.

Czesto: nieprawidtowosci lub
zaburzenia czucia, zawroty glowy
pochodzenia osrodkowego, bdl glowy,
przeczulica, parestezja, sennos¢,
uczucie goraca, kotatanie serca, bole

Brak finansowania ze srodkow
publicznych [66].

Brak finansowania ze srodkow
publicznych [66].
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Status rejestracyjny i
podmiot odpowiedzialny

Dziatania niepozadane wystepujace i

Wskazania do stosowania Mechanizm dziatania Dawkowanie bardzo czesto lub czesto s;%?sltge\nll z:zlcwz;g':': :v
pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu
oraz umiarkowane do receptoréow 5HT1A. ale jest on takze skuteczny, jezeli brzucha, nudnosci, wymioty, suchosc
Zolmitryptan nie wykazuje znaczacego zostanie zastosowany w pozniejszym w jamie ustnej, dysfagia, ostabienie
powinowactwa lub farmakologicznej aktywnosci czasie. Jesli w ciagu 24 godzin od sity miesni, bol miesni, astenia,
w stosunku do innych podtypéw receptorow zazycia poczatkowej dawki wystapi ociezalos¢, sztywnos¢, bol lub ucisk w
5HT (5HT2, 5HT3, 5HT4) lub do receptorow nawr6t objawow, mozna zastosowac gardle, szyi, konczynach lub klatce
adrenergicznych, histaminowych, druga dawke leku. Jesli wystepuje piersiowej.
muskarynowych i dopaminergicznych. koniecznos¢ podania drugiej dawki, nie
nalezy jej stosowac wczesniej niz po
dwaoch godzinach od zazycia pierwszej
dawki. Jesli u pacjenta nie wystapita
odpowiedz po podaniu pierwszej dawki,
jest mato prawdopodobne, zeby kolejna
dawka byla skuteczna w tym samym
napadzie. Jezeli pacjent nie odczuje ulgi
po przyjeciu leku w dawce 2,5 mg,
kolejne napady mozna leczy¢ podajac
zolmitryptan w dawkach 5 mg.
Calkowita dawka dobowa nie powinna
przekroczy¢ 10 mg. W ciagu 24 godzin
mozna przyjac nie wiecej niz 2 dawki
zolmitryptanu.
Tryptany: Almotryptan [110]
Almotryptan jest selektywnym agonista Zalecana dawka to jedna tabletka
receptorow 5-HT1B i 5-HT1D. Receptory te zawierajaca 12,5 mg almotryptanu.
posrednicza w skurczu pewnych naczyn Druga dawka moze by¢ przyjeta w razie
czaszkowych, co wykazano w badaniach na ponownego wystapienia objawéw w
wyizolowanych preparatach tkanek cztowieka. ciagu 24 godzin. Te druga dawke
Almotryptan dziata takze na ukiad tréjdzielno- mozna przyja¢ pod warunkiem, ze od
. Lo naczyniowy, hamujac ucieczke bialek osocza  przyjecia poprzedniej dawki uplynely co
[")vorr]zzp';%ichzﬁ::; g:;,uzg;?]‘g poza naczynia opony twardej po stymulacji najmniej dwie godziny. Czesto: zawroty glowy, sennos¢, Brak finansowania ze srodkow
kb boz S8 zwoju trojdzielnego, co stanowi ceche zapalenia W kontrolowanych badaniach nie nudnosci, wymioty, zmeczenie. publicznych [66].
ry- neuronow, ktore, jak sie wydaje, jest zwiazane z  oceniano skutecznosci drugiej dawki w
patofizjologia migreny. Almotryptan nie ma leczeniu tego samego napadu, jezeli
znaczacego wplywu na inne podtypy receptora pierwsza dawka okazata sie
5-HT i nie ma znaczacego powinowactwa do nieskuteczna. W zwiazku z tym, jezeli
miejsc wigzania adrenaliny, adenozyny, pacjent nie zareaguje na pierwszg
angiotensyny, dopaminy, endoteliny czy dawke, nie nalezy przyjmowac drugiej
tachykininy. dawki podczas tego samego napadu.
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Wskazania do stosowania Mechanizm dziatania

Dawkowanie bardzo czesto lub czesto

Dziatania niepozadane wystepujace

Status rejestracyjny i
podmiot odpowiedzialny
produktow finansowanych ze
srodkow publicznych w
Polsce / data wydania
pozwolenia na dopuszczenie

Eletryptan jest selektywnym agonista
naczyniowego receptora 5-HT1B i
neuronalnego receptora 5-HT1D. Wykazuje
takze duze powinowactwo do receptora 5-
HT1F, co moze miec istotne znaczenie dla
mechanizmu dzialania leku — zmniejszania
nasilenia bolu migrenowego. Eletryptan
wykazuje umiarkowane powinowactwo do
ludzkich rekombinowanych receptorow: 5-
HT1A, 5-HT2B, 5-HT1E oraz 5-HT7.

W badaniach wykazano, ze eletryptan hamuje
zapalenie neurogenne opony twardej u
zwierzat. Zarowno dziatanie eletryptanu

polegajace na obkurczaniu
wewnatrzczaszkowych naczyn krwionosnych,
jak i na hamowaniu neurogennego stanu
zapalnego moga przyczyniac sie do

skutecznosci przeciwmigrenowej tego leku u

czlowieka.

Leczenie ostrego napadu
migrenowego bélu glowy z
aurg lub bez aury.

Maksymalna zalecana dawka to dwie
dawki (tabletki) w ciagu 24 godzin.

Tryptany: Eletryptan [111]

Tabletki nalezy przyjac jak najszybciej
po wystapieniu napadu migreny, cho¢
skutecznie dzialaja takze po przyjeciu
pozniej. Zalecana dawka poczatkowa
wynosi 40 mg. Jesli migrenowy bol
glowy powroci w ciggu 24 godzin mimo
poczatkowo skutecznego dziatania leku,
wykazano, ze dodatkowa dawka
produktu leczniczego (taka sama jak

Czesto: zapalenie gardia i niezyt
pierwsza) moze by¢ skuteczna w

nosa, sennos¢, bol glowy, zawroty
leczeniu tego nawrotu. Jezeli wskazane glowy, mrowienie lub zaburzenia

jest przyjecie drugiej dawki, to nie czucia, wzmozone napiecie
nalezy jej przyjmowac przed uplywem 2  migsniowe, niedoczulica, nuzliwos¢
godzin od przyjecia pierwszej dawki. miesni, zawroty glowy pochodzenia
Jezeli pacjent nie odczuwa poprawy w biednikowego, kotatanie serca,
ciagu 2 godzin po przyjeciu pierwsze]  czestoskurcz, nagle zaczerwienienie
dawki produktu, to nie powinien twarzy, zapalenie gardia, ucisk w
przyjmowac drugiej dawki do leczenia gardle, bél brzucha, nudnosci,
tego samego napadu.

U pacjentéw, u ktorych nie uzyskano
zadowalajacej skutecznosci po podaniu
leku w dawce wynoszacej 40 mg (w
przypadku dobrej tolerancji i braku
odpowiedzi na leczeniew 2z 3
napadéw), dawka 80 mg (2 x 40 mg)
moze by¢ skuteczna podczas kolejnych
napadow migreny. Kolejnej dawki
80 mg nie nalezy przyjmowac w ciagu
24 godzin od momentu przyjecia
pierwszej dawki. Maksymalna dawka

nadmierne pocenie sie, bol plecow,
bole miesni, uczucie ciepla,
ostabienie, objawy ze strony klatki
piersiowej (bol, uczucie sciskania,
uczucie ucisku), dreszcze oraz bol.

dobowa nie powinna by¢ wieksza niz 80

mg

Leki przeciwwymiotne o dziataniu prokinetycznym: Metoklopramid [112]

suchos¢ w jamie ustnej, niestrawnosc,

do obrotu

Brak finansowania ze Srodkow
publicznych [66].

HTA Consulting 2026 (www.hta.pl) Strona 89



Atogepant (Aquipta) w leczeniu profilaktycznym pacjentow chorych na migrene przewiekig

Wskazania do stosowania

Mechanizm dziatania

Dziatania niepozadane wystepujace
bardzo czesto lub czesto

Status rejestracyjny i
podmiot odpowiedzialny

produktow finansowanych ze

srodkow publicznych w
Polsce / data wydania

pozwolenia na dopuszczenie

Zapobieganie op6znionym
nudnosciom i wymiotom po
chemioterapii;

Zapobieganie nudnosciom i

Metoklopramid jest antagonista receptorow
dopaminowych. Dziata rowniez
antagonistycznie na receptory 5-HT3 i stabo
pobudza zwoje. Blokuje on presynaptyczne
receptory dopaminowe i utatwia uwalnianie
acetylocholiny z cholinergicznych
motoneuronéw w Scianie jelit, ktéra dziata na

do obrotu

receptory muskarynowe M2 w komorkach
miesni gtadkich przewodu pokarmowego,
indukujac skurcz. Zwigksza napiecie miesni
gtadkich, site ruchéw propulsywnych oraz
przyspiesza oproznianie zoladka. Ponadto
poprawia sie koordynacja czynnosci
odzwiemika z rozluznieniem proksymalnego
odcinka dwunastnicy. Pobudza on rowniez
motoryke gérnego odcinka przewodu
pokarmowego. Zwieksza napiecie spoczynkowe
dolnego zwieracza przetyku.

Zalecana dawka pojedyncza wynosi 10
mg, powtarzana do trzech razy na dobe.
Maksymalna zalecana dawka dobowa
wynosi 30 mg lub 0,5 mg/kg mc.
Maksymalny zalecany czas trwania
leczenia wynosi 5 dni. Nalezy
przestrzegac co najmniej
szesciogodzinnego odstepu pomiedzy
podaniem kolejnych dawek, nawet w
przypadku wystapienia wymiotow i
odrzucenia dawki.

wymiotom zwiazanym z

Bardzo czesto: sennosc.
radioterapia;

Czesto: depresja, zaburzenia
pozapiramidowe (szczegolnie u dzieci
! mlod_Z|ezy ! (IUD)_W razie Brak finansowania ze srodkow
przekroczenia zalecanej dawki, nawet ublicznych [66]
po podaniu pojedynczej dawki), P Y :
objawy choroby Parkinsona, akatyzja,
niepokdj, zmeczenie, znuzenie,
spadek cis$nienia tetniczego,
biegunka, astenia.

Objawowe leczenie nudnosci i
wymiotow, w tym nudnosci i
wymiotow zwiazanych z
ostrym napadem migreny.
Metoklopramid moze byc¢
stosowany w skojarzeniu z
doustnymi lekami
przeciwbolowymi w celu
zwiekszenia wchianiania
lekow przeciwbdlowych w
ostrych napadach migreny.

Metoklopramid przenika przez bariere krew —
mozg, wywierajac na OUN dziatanie typowe dla
blokady receptora dopaminowego. Dziata
uspokajajaco i przeciwwymiotnie, hamuje
nudnosci.

Leki przeciwwymiotne o dziataniu prokinetycznym: Prochlorperazyna [113]
Prochloroperazyna jest piperazynowa pochodna
fenotiazyny i silnym neuroleptykiem. Ma silne
dziatanie przeciwwymiotne.
Zapobieganie oraz leczenie Dziatanie psychodepresyjne i W zapobieganiu nudno$ciom i
nudnosci | wymiotéw, zawroty przeciwpsychotyczne prochloroperazyny polega wymiotom - 5 do 10 mg 2 lub 3 razy na
glowy w zespole Meniere’aiw na blokowaniu receptorow dopaminergicznych  dobe; w leczeniu nudnosci i wymiotow -

E;{akuqz?'gﬂ S:ﬂ%@&afzﬁub Brak finansowania ze Srodkow
zapaleniu blednika. D2 w osrodkach podkorowych mézgu, w na poczatku 20 mg; w razie wystepujacy czesto € publicznych [66].
Krotkotrwate, wspomagajace podwzgorzu oraz w ukladzie limbicznym. koniecznosci po uplywie 2 godzin gsto.
leczenie leku.

Dziatanie przeciwwymiotne prochloroperazyny
jest zwiazane z hamowaniem chemoreceptorow
W pniu mézgu oraz z hamowaniem czynnosci
nerwu blednego w przewodzie pokarmowym.

dodatkowo 10 mg.
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Aneks A. Szczegotowe zalecenia wytycznych
praktyki klinicznej

Tabela 28.
Opis wytycznych dotyczacych profilaktycznego leczenia migreny
Dokument Najwazniejsze zalecenia
Wytyczne polskie

» Celem leczenia profilaktycznego migreny jest zmniejszenie czestosci napadow, natezenia bolu oraz
pozabdlowych objawow w trakcie napadu, co wiaze sie rowniez ze zwiekszeniem skutecznosci
leczenia doraznego

e Leczenie profilaktyczne nalezy proponowac pacjentom, u ktorych migrena wystepuje 24 dni w
miesigcu i/lub istotnie wplywa na funkcjonowanie osobiste, spoteczne lub zawodowe, pomimo
optymalnego leczenia doraznego.

o Skutecznos$¢ terapii doustnej i terapii podawanej co miesiac nalezy ocenia¢ po 2—3 miesigcach
stosowania w dawce docelowej, natomiast terapii podawanej co 3 miesigce — po 6 miesiacach.

» Za skuteczne leczenie uznaje sie terapie w wyniku ktorej doszto do zmniejszenia liczby dni z migrena
0 250% lub zmniejszenia liczby dni z umiarkowanym/cigzkim bolem glowy o 250% lub umiarkowanej
lub znacznej poprawy subiektywnej (PGIC) lub klinicznie istotnej poprawy mierzonej za pomoca
kwestionariusza MIDAS (=30% redukcja) lub HIT-6 (=5 pkt. redukcja).

« Wybor metody oceny skutecznosci terapii profilaktycznej powinien uwzgledniaé preferencje pacjenta i
doswiadczenie lekarza.

« U os6b z migreng przewlekla ktore nie osiggnely zmniejszenia liczby dni z migreng lub z
umiarkowanym do ciezkiego bolem gtowy o 2 50% pomimo terapii lekami profilaktycznymi z
23 grup, akceptowalna jest redukcja o 2 30%.

e Skuteczne leczenie profilaktyczne nalezy kontynuowac przez co najmniej 6 miesiecy w przypadku
lekow doustnych i co najmniej 12 miesiecy w przypadku lekow podawanych w iniekcjach. U oséb
z CM nalezy rozwazyc¢ diuzsze okresy leczenia;

* W wytycznych wskazano, ze z uwagi na znikomga liczbe wysokiej jakosci bezposrednich badan
porownawczych rekomendowane metody profilaktyczne nalezy traktowac jako rownorzedne
pod wzgledem wyboru terapii; ich dobor powinien uwzglednia¢ przede wszystkim czestosc
napadow (EM/CM), choroby wspélistniejace, bezpieczenstwo, interakcje i dostepnos¢ leczenia.

e Klasyczne leki doustne w wiekszosci maja liczne dziatania niepozadane, co przeklada sie na niska
adherencje chorych, ktorzy je stosuja.

« W przypadku nieskutecznosci lub zlej toleranciji lek profilaktyczny nalezy zmienic¢ na inny

PTBG/PTN 2026 rekomendowany lek.

[54] e U pacjentow z CM po niepowodzeniu lekow profilaktycznych z 23 grup nalezy dazy¢ do
zastosowania przeciwciat monoklonalnych anty-CGRP/anty-CGRP(R), gepantow lub toksyny
botulinowej typu A, jesli nie byly wczesniej stosowane. W dalszej kolejno$ci mozna zastosowac
polaczenia lekow profilaktycznych z réznych grup.

* Do metod o potwierdzonej skutecznosci w CM z wysoka/ umiarkowanag jakoscia dowodow oraz silng
moca zalecen nalezg:
oprzeciwciata monoklonalne przeciwko CGRP lub jego receptorowi: erenumab, fremanezumab,
galcanezumab, eptinezumab, atogepant, oraz
otoksyna botulinowa typu A.
* Do metod o potwierdzonej skutecznosci w CM z bardzo niska/ niska jakoscia dowodow oraz staba
mocaq zalecen naleza:
okwas walproinowy (przeciwwskazany w cigzy i u kobiet w wieku rozrodczym niestosujacych
skutecznej antykoncepciji),
otopiramat (przeciwwskazany w ciazy i u kobiet w wieku rozrodczym niestosujacych skutecznej
antykoncepcji),
opropranolol,
oamitryptylina (konsensus ekspertow)
oblokady nerwu potylicznego wiekszego.

* Amitryptylina, wenlafaksyna i kandesartan moga by¢ rozwazane przede wszystkim w przypadku
wspdlistniejacych chorob lub objawodw, dla ktorych leki te majg dodatkowe wskazania; dowody ich
skutecznosci w CM sa ograniczone.

o W przypadku CM skutecznos¢ flunaryzyny, innych B-adrenolitykow (poza propranololem i
metoprololem), inhibitorow ACE oraz innych sartanéw (poza kandesartanem) wymaga potwierdzenia
lub nie uzasadnia ich rutynowego stosowania.

« Nie zaleca sie stosowania m.in. duloksetyny, fluoksetyny, pregabaliny, gabapentyny, lewetyracetamu,
zonisamidu, wigabatryny, karbamazepiny, okskarbazepiny, perampanelu, lakozamidu, karisbamatu,
klonazepamu, tiagabiny, cynarazyny z powodu niewystarczajacych dowodow skutecznosci.
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Dokument

Najwazniejsze zalecenia

UpToDate 2026 [21]

DGN/DMKG 2025
[58]

* Blokada nerwu potylicznego wiekszego (GON) moze by¢ stosowana w migrenie przewleklej jako
metoda samodzielna lub uzupelniajaca, jednak dowody jej skutecznosci sa ograniczone.

« Neuromodulacja moze by¢ rozwazana u pacjentéw z przeciwwskazaniami do farmakoterapii;
dostepne dowody wskazuja jednak na niewielkg lub bardzo matg pewnos¢ efektu.

« Nieinwazyjna stymulacja nerwu blednego (umiarkowana jako$¢ dowodow), przezskérma stymulacja
nerwow nadoczodotowych/nadbloczkowych oraz zdalna elektryczna stymulacja nerwéw (bardzo niska
jakos¢ dowodow) moga byc stosowane w profilaktyce migreny epizodycznej i przewleklej; dla
wszystkich metod rekomendacja jest staba;

e Z uwagi na negatywne lub sprzeczne wyniki dot. skutecznosci nie rekomenduje sie stosowania
nastepujacych metod:
oprzezusznej nieinwazyjnej stymulacji nerwu blednego;
odonosowej kinetycznej stymulacji oscylacyjnej;
ojednopulsowej przezczaszkowej stymulacji magnetycznej;
oprzezskornej elektrycznej stymulacji nerwow;powtarzanej przezczaszkowej stymulacji magnetycznej

kory przedczotowej;
oprzezczaszkowej bezposredniej stymulacji pradowej;
oneuromodulacji inwazyjnej.

Wytyczne zagraniczne

Leczenie CM powinno opierac sie na profilaktyce i unikaniu naduzywania lekoéw doraznych, z
wykorzystaniem farmakoterapii, modyfikacji stylu zycia, terapii behawioralnej, fizjoterapii i
neuromodulacji, czesto w terapii skojarzonej.

Wybér terapii powinien by¢ dokonywany indywidualnie z uwzglednieniem chorob wspélistniejacych.

Pierwsza linia leczenia profilaktycznego:

e propranolol,

e amitryptylina,

e topiramat,

e agonisci CGRP: erenumab, fremenezumab, galcanezumab, eptinezumab, atogepant
e toksyna botulinowa A

Druga linia leczenia profilaktycznego (u pacjentow po niepowodzeniu =2 lekow pierwszego rzutu):
e blokada nerwu potylicznego (ONB, ang. occipital nerve blocks),

e kandesartan,

e wenlafaksyna,

e duloksetyna,

e kwas walproinowy i jego pochodne (u kobiet i mezczyzn niebedacych w wieku rozrodczym)
e werapamil,

e inne beta-blokery (atenolol, nadolol, metoprolol),

e gabapentyna,

emagnez,

e ryboflawina,

e inne trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne (nortryptylina, protryptylina),

Trzecia linia leczenia profilaktycznego, po niepowodzeniu lekow | i 11 linii:
o feverfew (zlocien maruna),

e tyzanidyna,

* memantyna,

e pregabalina,

e cyproheptadyna,

e Zzonisamid.

Wyb6r leku powinien uwzglednia¢ choroby wspotistniejace — np. leki przeciwdepresyjne u pacjentow z

depresja, a B-blokery u pacjentéw z nadciSnieniem. Nalezy jednak pamietac, ze dawki stosowane w

profilaktyce migreny moga by¢ niewystarczajace do leczenia choréb wspélistniejacych.

Zalecenia ogolne:

o Terapia profilaktyczna powinna by¢ rozwazona w przypadku czestych napadéw migreny, napadéw o
duzym nasileniu objawow lub przediuzajaca sie aura.

« Wyboru terapii dokonuje sie z uwzglednieniem czestosci napadéw, wspélistniejacych choréb i
objawow oraz indywidualnych potrzeb pacjenta.

e Uwaza sig, ze leczenie zapobiegawcze migreny przewleklej jest skuteczne, gdy pozwala na redukcje
czestotliwosci atakow 0 230%.

* Czas trwania terapii zalezy od ciezkosci migreny, chorob wspélistniejacych oraz zastosowanego leku

Terapia profilaktyczna — leki klasyczne:
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e propranolol i metoprolol, flunaryzyna, kwas walproinowy, topiramat oraz amitryptylina maja
udowodniong skuteczno$¢ w prewencji migreny;

e skutecznos¢ metoprololu zalezy od fenotypu metabolizmu CYP2D6

e topiramat jest przeciwwskazany w profilaktyce migreny, u kobiet w ciazy i w wieku rozrodczym, ktére
nie stosuja skutecznej antykoncepcji;

e kwas walproinowy nie moze by¢ przepisywany kobietom w wieku rozrodczym ze wzgledu na jego
wilasciwosci teratogenne; kwas walproinowy stosowany jest off-label;

« Amitryptylina ma najwieksza wartos¢ kliniczng u pacjentéw z migrenag i depresja (lek pierwszego
wyboru), bélem przewlektym lub napieciowym bolem glowy.

* Topiramat jest lekiem preferowanym u pacjentow z wspolistniejacg padaczka.

e Kwas acetylosalicylowy, gabapentyna oraz lewetyracetam wykazujg niewielkg skutecznos¢ w
profilaktyce migreny.

* Suplementy diety mogace wykazywac dziatanie profilaktyczne w migrenie, obejmuja magnez,
lepieznik, ryboflawine (witamina B2), koenzym Q10, przy czym dowody naukowe na ich skuteczno$¢
s ograniczone.

« Niektore sartany oraz inhibitory ACE (ACE-l) wykazuja dziatanie profilaktyczne w migrenie.

* Sposrod B-blokerow dostepne sa rowniez bisoprolol, tymolol, atenolol i nebiwolol o nizszej jakosci/
sile dowodow.

* SSRI nie sg skuteczne w profilaktyce migreny — wenlafaksyna, duloksentyna

Przeciwciata monoklonalne przeciwko CGRP lub receptorowi CGRP oraz antagonisci CGRP (gepanty):

« Na podstawie dostepnych danych nie jest mozliwe bezposSrednie poréwnanie skutecznosci
poszczegolnych przeciwcial monoklonalnych;

« Nie przeprowadzono badan bezposrednio poréwnujacych przeciwciata monoklonalne z innymi
dotychczas stosowanymi lekami profilaktycznymi;

« W przypadku braku odpowiedzi na jedno przeciwciato monoklonalne mozna rozwazy¢ zmiane na inne
przeciwciato monoklonalne lub antagoniste receptora CGRP (gepant), uwzgledniajac obowiazujace
zasady refundacji.

* Przeciwciata monoklonalne przeciwko CGRP/receptorowi CGRP oraz gepanty nie powinny by¢
stosowane w ciazy, podczas karmienia piersig oraz u kobiet nie stosujacych skutecznej
antykoncepcji.

W migrenie przewleklej, z lub bez MOH, skutecznos¢ wykazano dla:

e topiramatu;

o toksyna botulinowa typu A,

o przeciwcial monoklonalnych przeciwko CGRP lub receptorowi CGRP (ERE, FRE, GAL i EPTI),
e atogepantu.

Metody interwencyjne:

* Blokada nerwu potylicznego moze dawac¢ umiarkowany krétkoterminowy efekt (<3 mies.) w CM; ze
wzgledu na mate ryzyko dziatan niepozadanych mozna ja rozwazy¢ w wybranych przypadkach. Nie
wskazano czy najwieksza skutecznos$¢ zapewniaja miejscowe Srodki znieczulajace,
glikokortykosteroidy czy ich potaczenie.

« Inwazyjne metody neurostymulacji, takie jak obustronna stymulacja nerwu potylicznego wiekszego,
moga by¢ rozwazone u pacjentéw z CM oporng na leczenie, po ocenie w osrodku leczenia bolow
glowy, w indywidualnych przypadkach.

« Nieinwazyjna neuromodulacja (np. stymulacja nerwu nadoczodotowego, REN): moze by¢ stosowana
u pacjentow nieakceptujacych lekow.

« Nie zaleca sie stymulacja zwoju skrzydiowo-podniebiennego, przeciecie miesni okoloczaszkowych
oraz zamkniecie przetrwatego otworu owalnego.

Interwencje psychologiczne i styl zycia

« Profilaktyke lekowa warto laczy¢ z edukacja, samoobserwacja, terapia poznawczo-behawioralna,
relaksacja oraz biofeedbackiem

* Metody psychologiczne moga byc¢ alternatywa dla klasycznej profilaktyki lekowej (poza przeciwciatami
anty-CGRP).

* Rozpoczecie terapii profilaktycznej migreny sugeruje sie u pacjentoéw spetniajacych co najmniej jedno
z ponizszych kryteriow:
owystepowanie 24 dni z bélem glowy w miesiacu;
omigrena wplywajaca na zycie osobiste, spoteczne i zawodowe, w ocenie pacjenta;
onieskutecznos¢ optymalnego leczenia doraznego w tagodzeniu objawéw migreny;
oczeste stosowanie lekow doraznych w celu leczenia napadow migreny.

W przypadku nieskutecznosci lub zlej tolerancji pierwszego leku profilaktycznego zaleca sie zmiane
na lek z innej klasy.

« U pacjentow z nieskutecznoscig kilku terapii profilaktycznych mozna rozwazy¢ zmiane na inny
lek z tej samej klasy lub zastosowanie toksyny botulinowej typu A, przeciwciat
monoklonalnych przeciwko CGRP lub gepantow;
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EHF 2019 [56]

AHS 2024 [45]

«W CM zaleca sie: atogepant, przeciwciata anty-CGRP (erenumab, eptinezumab, fremanezumab,
galcanezumab), toksyne botulinowg A oraz topiramat (nalezy unikac¢ w ciazy oraz u kobiet w
wieku rozrodczym niestosujacych wysoce skutecznej antykoncepcji).

W krajach, w ktérych dostepne sa jedynie leki znajdujace sie na Modelowej Liscie Lekow
Podstawowych WHO (EML, ang. essential medicine list) w CM zaleca sie topiramat. Jezeli topiramat
jest nieskuteczny, nietolerowany lub nie jest wskazany, mozna zastosowac: amitryptyline, B-blokery,
kwas walproinowy.

« W przypadku nieskutecznosci przeciwciata anty-CGRP mozna rozwazy¢ zmiane na inne przeciwciato
anty-CGRP, jesli brak jest innych skutecznych i tolerowanych opcji leczenia.

* Przy czesciowej odpowiedzi na przeciwciato anty-CGRP i utrzymujacym sie istotnym obciazeniu
migrena mozna rozwazy¢ dodanie doustnego leku profilaktycznego, a w migrenie przewleklej —
toksyny botulinowej A.

* Blokada nerwu potylicznego wiekszego moze by¢ rozwazana w profilaktyce migreny, mimo
ograniczonych dowodéw na skuteczno$¢ (moze by¢ stosowana w cigzy).

* Profilaktyczne leczenie nalezy rozwazy¢ u:
opacjentow z 24 dniami w miesigcu z umiarkowanym lub ciezkim bolem glowy, nieskutecznie
leczonym doraznie;
opacjentow z 28 dniami bolu glowy w miesiacu, nawet przy skutecznym leczeniu doraznym, ze
wzgledu na zwiekszone ryzyko bolu glowy z naduzywania lekow (MOH);
opacjentow z istotnym wplywem napadéw migreny na codzienne funkcjonowanie, mimo leczenia
doraznego i modyfikacji stylu zycia; w takich przypadkach profilaktyke mozna rozwazy¢ nawet przy
<3 dniach migreny w miesiacu.
* Opcje leczenia CM obejmuja: atogepant, eptinezumab, galcanezumab, erenumab, fremanezumab;
toksyna botulinowa typu A, propranolol (silna rekomendacja) oraz topiramat (staba rekomendacja).
* Wybdr sposréd poszczegolnych opcji leczenia CM powinien zaleze¢ od oceny sytuacji klinicznej
dokonanej przez lekarza oraz preferencji pacjenta;
* Przy kwalifikacji do terapii anty-CGRP nie ma wymogu stosowania skal MIDAS lub HIT-6 ani
wczesniejszego leczenia doustnymi lekami profilaktycznymi nieukierunkowanymi na CGRP.
e | eczenie pierwszego wyboru w EM lub CM obejmuje:
oB-blokery: propranolol, nadolol, metoprolol;
okandesartan;
oleki anty-CGRP: erenumab, galcanezumab, fremanezumab, eptinezumab, atogepant;
otoksyna botulinowa typu A — jako leczenie pierwszego wyboru w migrenie przewleklej;
oamitryptyline
W przypadku nieskutecznosci terapii anty-CGRP nalezy rozwazy¢ zmiane leczenia, w tym na inny lek
anty-CGRP lub zmiane klasy — z przeciwciata przeciw receptorowi na przeciwciato przeciw ligandowi i
odwrotnie
« Migrene lekooporna definiuje sie jako nieskutecznos¢ prawidtowo dawkowanych prob leczenia co
najmniej dwoma lekami z roznych klas profilaktycznych. U pacjentéw opomych na leczenie skuteczne
moga by¢ przeciwciala anty-CGRP i atogepant, mimo niepowodzenia wczesniejszych terapii.

« Antagonisci CGRP (eptinezumab, erenumab, fremanezumab, galcanezumab) sa zalecani jako opcja
leczenia pierwszej linii w leczeniu profilaktycznym migreny (silna rekomendacja);

* U pacjentow z EM lub CM stosowanie erenumabu zamiast topiramatu jest zalecane ze wzgledu na
preferencyjny profil bezpieczenstwa (silna rekomendacja).

Zalecane leczenie w profilaktyce migreny przewleklej:

e Topiramat,

* Toksyna botulinowa typu A,

* Antagonisci CGRP (Ere numab, Fremanezumab, Galcanezumab).

W 2023 roku EHF opublikowato opracowania przedstawiajace ponowna ocene dowodéw naukowych dla
topiramatu, amitryptyliny oraz flunaryzyny. Autorzy wskazali, ze amitryptylina oraz flunaryzyna wymagaja
dodatkowych badan potwierdzajacych skutecznos¢, z kolei skutecznos¢ topiramatu zostata potwierdzona
[114-116].

W przypadku rozpoznania migreny przewlekiej z aurg lub bez (215 MHD) na podstawie klasyfikacji
ICHD-3 zaleca si¢ zastosowanie nastepujacych metod leczenia:

o topiramat (zaleca sie rozpoczecie od niskiej dawki i stopniowe zwiekszanie),

e walproinian sodu/ kwas walproinowy (altematywa w przypadku przeciwwskazan do innych terapii),
* beta-blokery: metoprolol, propranolol, tymolol, atenolol, nadolol,

e kandesartan (alternatywa dla nietolerujacych beta blokerow),

e trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne — amitryptylina, nortryptylina (szczegolne zastosowanie
w towarzyszacej bezsennosci lub depresiji)

e inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny — norepinefryny: wenlafaksyna, duloksetyna (mozliwos¢
zastosowania u pacjentow z wspolistniejacymi zaburzeniami lekowymi i depresyjnymi),

o toksyna botulinowa typu A,

e przeciwciata monoklonalne skierowane przeciwko peptydowi CGRP lub jego receptorowi: erenumab,
fremanezumab, galcanezumab lub eptinezumab,
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e male czasteczki nakierowane na receptor CGRP (,gepanty”), w tym atogepant,
e inne leki z poziomu A lub B (udowodniona skuteczno$c¢ lub leki prawdopodobnie skuteczne) zgodnie ze
schematem AAN dla klasyfikacja dowodow,

Do leczenia zapobiegawczego, poza terapig farmakologiczna, zaliczaja sie interwencje biobehawioralne,
neurostymulacja oraz modyfikacja stylu zycia.

Atogepant jest zalecany w profilaktycznym leczeniu migreny, u pacjentéw, u ktorych:
NICE 2024 [60] e wystepuja 24 dni z mlgrena w rmesrqcu,
« >3 profilaktyczne terapie byly nieskuteczne.
Terapie nalezy przerwac po 12 tygodniach, gdy czesto$¢ migreny nie uzyska redukcji 0 230%.

« Nalezy oméwic z pacjentem korzysci i ryzyko zwiazane z profilaktycznym leczeniem migreny, biorac
pod uwage preferencje pacjenta, choroby wspdélistniejace, ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych
oraz wplyw bélu glowy na jakos¢ zycia pacjenta,

« W profilaktyce migreny nalezy rozwazy¢ propranolol, topiramat lub amitryptyline po peinym
omoéwieniu korzysci i ryzyka kazdej opcji, uwzgledniajac ponizsze czynniki:
opotencjalne korzysci w postaci zmniejszenia nawrotéw i nasilenia migreny,
odla amitryptyliny nalezy wzia¢ pod uwage wytyczne odno$nie bezpiecznego przepisywania

antydepresantow oraz ich odstawiania
otopiramat nie powinien by¢ stosowany w profilaktyce migreny u kobiet w ciazy i wieku rozrodczym,
o0soby cierpiace na depresje i migrene moga by¢ narazone na zwiekszone ryzyko samookaleczania
sie podczas stosowania propranololu. Nalezy zachowac ostrozno$¢ przepisujac propranolol.

« Jesli pierwsza metoda leczenia nie dziata lub nie jest dobrze tolerowana, nalezy rozwazyc
zastosowanie drugiej opcji, a nastepnie 3 — pozostalej opcji — o ile nie istnieja przeciwwskazania
dotyczace bezpieczenstwa,

« Nie nalezy stosowac gabapentyny w profilaktycznym leczeniu migreny.

« Jesli zarowno topiramat, propranolol, jak i amitryptylina sa nieodpowiednie lub nieskuteczne, nalezy
rozwazy¢ do 10 sesji akupunktury w ciagu 5-8 tygodni, w zaleznosci od preferencji pacjenta, chorob
wspdlistniejacych i ryzyka wystapienia dziatan niepozadanych,

« W przypadku osob, ktére sg juz leczone inna forma profilaktyki i ktorych migrena jest dobrze

NICE 2025 [59] kontrolowana, nalezy kontynuowac dotychczasowe leczenie,

* Nalezy rozwazyc potrzebe kontynuowania profilaktyki migreny po 3-6 miesiacach od rozpoczecia
leczenia profilaktycznego,

* Osoby cierpiace na migrene nalezy poinformowac, ze u niektorych oséb ryboflawina (400 mg raz
dziennie) moze skutecznie zmniejszac czestotliwosc | intensywnos¢ migreny.

« Inhibitory CGRP sg rekomendowane w leczeniu EM i CM u 0s6b dorostych z 24 MMD, tylko
w przypadku, gdy co najmniej 3 inne leki profilaktyczne byly nieskuteczne, Zle tolerowane lub
nieodpowiednie ze wzgledow bezpieczenstwa. Zalicza sie do nich:

o atogepant,

o eptinezumab,

o fremanezumab,
o erenumab,

o galcanezumab.

e Toksyna botulinowa A jest zalecana w profilaktyce CM tylko w przypadku, gdy co najmniej 3 inne leki
profilaktyczne byly nieskuteczne, Zle tolerowane lub nieodpowiednie ze wzgledow bezpieczenstwa.

* Terapie inhibitorami CGRP nalezy zatrzymac po 12 tygodniach, gdy czestotliwoS¢ migreny nie
zostanie zredukowana o =30.

o Terapie toksyna botulinowa A nalezy wstrzymac w przypadku, gdy po dwaoch cyklach leczenia
czestosc dni z bolem glowy w miesigcu nie uzyska redukcji 0 230% lub przez 3 kolejne miesigce stan
zmieni sie na EM.

Erenumab, frer_nangzzumab: galcanezumab i eptinezumab sg zalecane w profilaktycznym leczeniu

NICE 2023, 2022/ 10 LR e miesiacu
2021 /2020 [61-64; N ’

[ 1 « >3 profilaktyczne terapie byly nieskuteczne.
Terapie nalezy przerwac po 12 tygodniach, gdy czesto$¢ migreny nie uzyska redukcji 0 230%.
Toksyna botulinowa typu A jest zalecana jako opcja leczenia profilaktycznego migreny u pacjentow,
u ktérych:
e wystapito niepowodzenie 3 wczesniejszych terapii profilaktycznych,
* pomimo leczenia profilaktycznego wystepuje naduzywanie lekoéw przeciwbdélowych.

NICE 2012 [65]

a) Leki rekomendowane do leczenia migreny epizodycznej z czestymi napadami (4 napadow/m-c).
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Aneks B. Kwestionariusze do oceny jakosci

Zycia pacjentow z migrena

Tabela 29.
Wzor kwestionariusza MSQ

Odpowiedz
(Nigdy — 6 pkt, rzadko — 5 pkt., czasami — 4 pkt, czesto — 3 pkt,
prawie zawsze — 2 pkt, zawsze — 1 pkt)

Jak czesto migrena wplywata na Twoje kontakty z
rodzing, przyjaciotmi i bliskimi?

Jak czesto migrena zakilocata Twoje zajecia w czasie
wolnym, takie jak czytanie lub ¢wiczenia?

Jak czesto miates trudnosci w wykonywaniu pracy lub
innych codziennych czynnosci?

Jak czesto migrena powstrzymywata Cie od wykonania
tylu rzeczy, ile zwykle osiggasz w pracy lub w domu?

Jak czesto migrena ograniczata Twojq zdolnos¢ do
pracy lub wykonywania innych czynnosci z takg
uwaznoscia jak zwykle?

Jak czesto musiates odwolywac lub opozniac prace lub
zajecia towarzyskie ze wzgledu na zmeczenie?

Jak czesto migrena powodowata u Ciebie spadek
poziomu energii?

Wynik: (Wynik-7)*100/35
Jak czesto musiales przerywac prace lub inne zajecia?

Jak czesto potrzebowates pomocy innych oséb w
wykonywaniu rutynowych zadan, takich jak codzienne
prace domowe, zakupy, opieka nad innymi, gdy miates

atak migreny?

Jak czesto unikates zajec¢ towarzyskich lub rodzinnych
w celu leczenia atakow migreny?

Jak czesto miates trudnosci z zyciem spolecznym, np.
udziatem w imprezach i spotkaniach towarzyskich?

Wynik: (Wynik-4)*100/20
Jak czesto czules sie zmeczony lub sfrustrowany?
Jak czesto czules, ze jestes cigzarem dla innych?
Jak czesto bales sie, ze zawiedziesz innych?
Wynik: (Wynik-3)*100/15
Wynik catkowity:
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Tabela 30.
Wzor kwestionariusz do testu HIT-6

Odpowiedz

(Nigdy — 6 pkt, rzadko — 8 pkt, czasami — 10 pkt, bardzo czesto

— 11 pkt, zawsze — 13 pkt)

Kiedy odczuwasz bole gltowy, jak czesto jest to bol o
duzym nasileniu?

Jak czesto bole glowy ograniczaja Twoja zdolnos¢ do
wykonywania codziennych czynnosci, w tym prac
domowych, pracy, szkoly lub zajec towarzyskich?

Kiedy boli Cie gtowa, jak czesto chciatbys sie polozyc?

Jak czesto w ciggu ostatnich 4 tygodni czules sie zbyt
zmeczony, aby pracowac lub wykonywac codzienne
czynnosci z powodu bolow gltowy?

Jak czesto w ciggu ostatnich 4 tygodni czules sie
zmeczony lub rozdrazniony z powodu bolow glowy?

Jak czesto w ciagu ostatnich 4 tygodni bole glowy
ograniczaly zdolnos¢ koncentracji przy pracy lub
codziennych czynnosci?

Catkowity wynik HIT-6°

a) Wyzszy catkowity wynik wskazuje na wigkszy wplyw bolu glowy na Zycie pacjenta (zakres 36-78).

Tabela 31.
Schemat oceny za pomocg skali AIM-D
Domena Elementy
Trudnosci w obowigzkach domowych
Trudnosci w zalatwianiu codziennych spraw (np. zakupéw
spozywczych)
Trudnosci w wolnego czasu w domu
Wykonywanie codziennych

czynnosci

Uposledzenie aktywnosci
w dzienniku migreny

Uposledzenie fizyczne

Trudnosci w spedzaniu czasu wolnego lub spotecznych
aktywnosciach poza domem

Trudnosci w wykonywaniu intensywnych aktywnosci fizycznych
Trudnosci w utrzymaniu koncentracji

Trudnosci w jasnym mysleniu

Trudnosci w chodzeniu

Trudnosci w poruszaniu cialem

Trudnosci z pochyleniem sie do przodu

Trudnosci w poruszaniu glowa
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Aneks C. Dostepne dowody naukowe w
leczeniu profilaktycznym CM -
przeciwciata monoklonalne anty-
CGRP

Dowody z przegladéw systematycznych i analiz posrednich (NMA) wskazujg na ogolng
poréwnywalnos$¢ skutecznosci lekéw z grupy anty-CGRP, w tym erenumabu, fremanezumabu,
galcanezumabu i eptinezumabu. Wyniki wskazywaty na istotne korzysci kliniczne wszystkich lekow
w zakresie wczesniej zdefiniowanych punktéw koncowych w poréwnaniu z placebo. W zakresie
przeprowadzonych poroéwnan posrednich nie odnotowano istotnych statystycznie roznic miedzy
poszczegolnymi przeciwciatami anty-CGRP. Odnotowano jedynie niewielkie réznice punktowe miedzy
poszczegolnymi przeciwciatami anty-CGRP w niektérych punktach koncowych, takich jak odsetek
pacjentéw osiagajgcych =50% redukcje liczby dni migrenowych w miesigcu, srednia redukcja liczby dni
migrenowych (MMD) oraz czas do pierwszej znaczgcej redukcji MMD. Réznice te byly niewielkie i nie
wskazywaly na istotng przewage zadnego z preparatéw. Profile bezpieczenstwa sg zblizone, cho¢
poszczegolne przeciwciala mogg wykazywac charakterystyczne sygnaty wymagajgce monitorowania,
takie jak zaparcia i kontrola ci$nienia przy erenumabie. Eptinezumab wyrdznia si¢ drogg podania

dozylng oraz szybkim poczgtkiem dziatania (Tabela 32).
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Tabela 32.

Przeglady systematyczne oceniajace przeciwciata monoklonalne anty-CGRP

Ab::i:':ir: Typ analizy Bazy (przeszukanie) Badania Populacja Oceniane interwencje Najwazniejsze wnioski
Eptinezumab Wszystkie przeciwciata monoklonalne sa skuteczniejsze niz placebo w
Aleksovska Dorosli z Fremanezumab redukcji liczby dni migrenowych w miesiacu u uczestnikow z migrena
2023 Jakosciowa PubMed, Scopus, baza Cochrane RCT EM lub CM Galcanezumab epizodycznag i przewlekla.
[117] Erenumab Nie ma istotnych réznic pomiedzy poszczegdlnymi przeciwciatami
monoklonalnymi pod wzgledem skutecznosci.
Zgodnie z uzyskanymi wynikami, biorgc pod uwage, ze nie wykazano
Garci Eptinezumab statystycznie istotnych réznic w skutecznosci pomiedzy
arcia 2023 - A N . . . o AP
(abstrakt) llosciowa PubMed RCT Dorosli z Fremanezumab poszczegolnyml Iekany, wyt?or jednego z nich powinien opierac sig
[118] CM Galcanezumab na kryteriach bezpieczenstwa. Zalecane jest przeprowadzenie
Erenumab bezposrednich badan poréwnawczych tych lekow w celu potwierdzenia
ich rownowaznosci.
Eptinezumab
Haghdoost o B Fremanezumab ) Nowe terapie ukierunkoyvane na szlak CGRP, w tym atogepant,
023 lloSciowa PubMed/MEDLINE, Embase, RCT Dorosli z Galcanezumab rimegepant, erenumab, eptinezumab, fremanezumab i galcanezumab,
[119] (NMA) Cochrane Central EM lub CM Erenumab sg skuteczne w zapobieganiu migrenie w poréwnaniu z placebo.
Atogepant Réznice miedzy lekami byly niewielkie.
Rimegepant
Eptinezumab
Haridas 2024 lloSciowa PubMed, MEDLINE, baza Cochrane, RCT Dorosli z Fremanezumab Wszystkie przeciwciata monoklonalne zatwierdzone w leczeniu
[120] (NMA) ICTRP CM Galcanezumab migreny maja podobny profil skutecznosci i bezpieczenstwa.
Erenumab
Leki klasyczne
Toksyna botulinowa A
Gepag%ggﬁi;&pant, Erenumab, eptinezumab, fremanezumab i galcanezumab sa zalecane w
- o terapii migreny przewleklej (silna rekomendacja, wysoka jakosS¢
Medrea 2026 llosciowa Medline, Embase, Cochrane Central RCT Dorosk z Przeciwciala dowodow).
[58] EM lub CM monoklonalne E b. enti b.f biaal b sa lekami
(eptinezumab renumab, eptinezumab, fremanezumab i galcanezumab sa lekami
fremanezumab, pierwszego wyboru w prewencji migreny.
galcanezumab,
erenumab)
Zaréwno badania kliniczne, jak i RWD wskazuja na zmniejszenie
Muddam Eptinezumab czestosci napadow migreny oraz poprawe jakosci Zycia u pacjentow
2023 Jakosciowa PubMeq, Cochrane Library, Web of RCT, quoéli z Fremanezumab leczonych prz_eciwcialami (erenumaberr_l,.eptinezumjabem, )
[121] Science, Scopus, Embase RWD migrena Galcanezumab fremanezumabem i galcanezumabem). Wyniki podkreslaja potencjat
Erenumab przeciwcial monoklonalnych anty-CGRP jako skutecznej i dobrze

tolerowanej opcji terapeutycznej w migrenie przewleklej. Leki te
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Akronim

s Typ analizy Bazy (przeszukanie) Badania Populacja Oceniane interwencje Najwazniejsze wnioski
wykazuja skutecznos¢, dlugoterminowe bezpieczenstwo i moga
przynosi¢ dodatkowe korzysci w skojarzeniu z innymi terapiami.
- - Wyniki NMA w wiekszosci przypadkoéw nie przedstawialy istotnych réznic
Fawsitt 2023  lloSciowa Empase, MEDLINE’ Cochrane L;braqy, Dorosli z Eptinezumab miedzy poréwnywanymi lekami, przy czym odnotowano nieznacznie
ClinicalTrails.gov, strony organizacji RCT - Fremanezumab L -
[122] (NMA) HTA stronv konferencii migreng Erenumab korzystniejszy efekt eptinezumabu wzgledem fremanezumabu w
’ Y ] zakresie redukcji dni z migrena w miesiacu (MMD).
Flrzee::zﬁzelzjmﬁgb Wszystkie interwencje byly skuteczniejsze niz placebo w redukcji
Naghdi 2023 llosciowa Embase, MEDLINE, Cochrane Central, Dorosli z Galcanezumab miesiecznej liczby dni z bélem glowy i migrena. Bezwzgledne roznice w
9[1 23] (NMA) Science Citation Index, Global Index RCT CcM Erenumab liczbie dni byly co najwyzej umiarkowane. Nie znaleziono dowodow
Medicus - wskazujacych na klinicznie istotng przewage ktoéregokolwiek z
Toksyna botulinowa A lekow nad pozos i
Topiramat P tatymi.
Atogepant,
Oliveira 2024 - Eptinezumab, - . B
[124]  Jakosciowa MEDLINE/PubMed, Embase ret  Doposiiz Fremanezumab, ATiBgOmSc o = skalywiq | Cobwzo Eorera opda
Galcanezumab, erapeutyczng, zwlaszcza grenie przewleklej.
Erenumab
Erenumab Wszystkie przeciwciata monoklonalne anty-CGRP wykazuja dobrg
PubM?S%oi?:a@%bccgcgé?;nigentral, Fremanezumab tolerancje oraz korzystne _wskaz’niki pr_zegtrzegania terapii, a ich
Ray 2025 o ClinicalTrials. gov, Miedzyn arod owy PS, Dorosli z Galcanezumab skugeczno_sc w profilaktyce migreny wydaije si¢ wykazywac przewage w
Jakosciowa . L NMA, - Eptinezumab poréwnaniu z tradycyjnie stosowanymi metodami. Dostepne dowody sg
[125] Rejestr Badan Klinicznych WHO, migrena - - : - >
materialy konferencyjne, prace RWD Toksyna botulinowa A jednak nadal ograniczone przez stosunkowo krotki okres obserwacji
dvplom ov?g P Topiramat (gtownie <12 miesiecy), ograniczona liczbe danych z rzeczywistej
P Propranolol praktyki klinicznej oraz heterogenicznos¢ w raportowaniu wynikow.
Wszystkie cztery przeciwciata anty-CGRP (eptinezumab,
fremanezumab, erenumab, galcanezumab) znaczaco redukuja liczbe dni
Eptinezumab migrenowych i wykazuja korzystny profil bezpieczenstwa w poréwnaniu z
PubMed. Embase. ProQuest Fre‘:nanezumab placebo lub tradycyjna profilaktyka. Eptinezumab i fremanezumab
. . - ’ § - kazywaly niewielka przewage w niektorych punktach koncowych
Yang 2021 llosciowa ScienceDirect, Cochrane Central, Dorosli z Galcanezumab Wy A .
[126] (NMA) ClinicalKey, Web of Science, a cM Erenumab ("cz?:gdr’r‘]'i;}gﬁﬁ?ﬁggﬁfgx‘;}iﬁ;ﬁg[:;Sgl’(‘:.)‘f:)‘:;vg'cfﬂ ‘;fig;’v';‘g:’ 140
ClinicalTrials.gov Toksy$g[g?;trﬂ|;1towa A galcanezumab 240 mg wiazat sie z najnizszym odsetkiem przerwan

leczenia, podczas gdy pozostale schematy charakteryzowaly sie nieco
wyzsza czestoscia dzialan niepozadanych, pozostajac jednak w zakresie
korzystnego profilu bezpieczenstwa.
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Aneks D.

Lista zmian wprowadzonych w

odpowiedzi na minimalne

wymagania dla analiz HTA

Tabela 33.

Lista zmian wprowadzonych w niniejszej analizie w odpowiedzi na pismo nr DOWM.4130.1.2026 dotyczace

minimalnych wymagan dla analiz HTA

Rodzaj zmiany

Opis zmiany

Uwaga .
AOTMIT Rozdziat APD
Ad1 7. Organizacja i model realizacji leczenia
4. Finansowanie poszczegoélnych opcji
terapeutycznych
6. Aktualna praktyka kliniczna
7. Definiowanie problemu decyzyjnego
Ad 2
8. Charakterystyka interwencji i komparatorow
Ad.3b 3. Wytyczne postepowania terapeutycznego
Ad.3c
5. Rekomendacje finansowe
Dodatkowe

Dodanie
informacji

Uzupetnienie

Dodanie
informacji

Uzupetnienie

Uzupetnienie

Dodano rozdzial opisujacy proponowany
model finansowania oraz jego organizacje

Dodanie informacji dotyczacych
finansowania oraz rzeczywistego
wykorzystania blokady nerwu potylicznego
wiekszego (GON) i leczenia doraznego
migreny.

Uzupelnienie uzasadnienia wyboru
komparatorow o informacje dotyczace
miejsca GON i leczenia doraznego w
praktyce klinicznej oraz doprecyzowanie
uzasadnienia uwzglednienia BSC jako
komparatora.

Dodanie szczegotowego opisu technologii
wchodzacych w skiad komparatora
stanowiacego najlepsza opieke medycznag
1j. terapia dorazna. W charakterystyce
uwzgledniono przede wszystkim
interwencje, ktérym w aktualnych polskich

wytycznych przypisano silng moc
rekomendaciji.

Uzupelnienie o zalecenia towarzystw
naukowych wskazanych przez Agencje —
bez wplywu na ocene miejsca terapii w
aktualnej praktyce klinicznej.

Uzupetnienie o opinie wskazanych przez
Agencje instytucji opublikowanych przed i
po dacie zlozenia wniosku, wszystkie
uwzglednione opinie byly pozytywne i nie
mialy wplywu na wnioskowanie.
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