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Indeks skrótów 

AE Zdarzenia niepożądane 
(Adverse events) 

AHS Amerykańskie Towarzystwo Bólu Głowy 
(American Headache Society) 

AIM Kwestionariusz AIM 
(The Activity Impairment in Migraine Diary) 

AMF Amerykańska Fundacja ds. Migreny 
(American Migraine Foundation) 

AMI Amitryptylina 

AMPP Amerykańskie badanie dot. częstości występowania i zapobiegania migrenie 
(American Migraine Prevalence and Prevention Study)  

AOTMiT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 

ASR Współczynnik standaryzowany wiekiem 
(Age-standarized rate) 

BTX Toksyna botulinowa 
(Botulin toxin) 

CDA Kanadyjska Agencja HTA 
(Canada’s Drug Agency) 

CaMEO Amerykańskie przekrojowe badanie dotyczące epidemiologii i skutków migreny 
przewlekłej 

Chronic Migraine Epidemiology and Outcomes 

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

CM Migrena przewlekła 
(Chronic migraine) 

CSD Zjawisko Neuronalnej Depresji Korowej 
(Cortical spreading depression) 

DALY Lata życia skorygowane niepełnosprawnością 
(Disability-adjusted life years) 

DGN Niemieckie Towarzystwo Neurologiczne 
(German Neurological Society) 
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DMKG Niemieckie Towarzystwo Migreny i Bólów Głowy 
(German Migraine and Headache Society) 

EEG Elektroencefalogram 
(Electroencephalogram) 

EHF Europejska Federacja Bólu Głowy 
(European Headache Federation) 

EM Migrena epizodyczna 
(Episodic migraine) 

EMG Elektromiografia 

GABA Kwas gamma-aminomasłowy 
Gamma-aminobutyric acid 

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

GBD Globalne obciążenie chorobami 
(Global Burden of Disease) 

GUS Główny Urząd Statystyczny 

HAS Francuska Agencja HTA 
(Haute Autorité de Santé) 

HFEM Migrena epizodyczna z wysoką częstością napadów 
(High-frequency episodic migraine) 

HFI Dziedziczna nietolerancja fruktozy 
(Hereditary fructose intolerance) 

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

HRQOL Jakość życia uwarunkowana stanem zdrowia 
(Health-related quality of life) 

ICHD Międzynarodowa Klasyfikacja Bólów Głowy 
(International Classification of Headache Disorders) 

IHS Międzynarodowe Towarzystwo Bólów Głowy 
(International Headache Society) 

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

MHD Miesięczna liczba dni z bólem głowy 
(Monthly Headache Days) 

MIDAS Kwestionariusz MIDAS 
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(Migraine Disability Assessment) 

MMD Miesięczna liczba dni z migreną 
(Monthly migraine days) 

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

MSQ 
Kwestionariusz 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 transportujące aniony organiczne 
(Organic-anion-transporting polypeptides) 

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

ONB Blokada nerwu potylicznego 
(Occipital nerve block) 

PAS Programy dostępności dla pacjentów 
(Patient Access Scheme) 

PBAC Australijska Agencja HTA 
(Pharmaceutical Benefits Advisory Committee) 

PTBG Polskie Towarzystwo Bólów Głowy 

PTN Polskie Towarzystwo Neurologiczne 

RSA Instrument podziału ryzyka 
(Risk sharing agreement) 

RTG Rentgenogram (badanie rentgenowskie) 

RWD Rzeczywista praktyka kliniczna 

(Real-world data) 

SAE Poważne skutki uboczne 
(Serious Adverse Event) 

SMC Szkocka Agencja HTA 
(Scottish Medicine Consortium) 

VAS Wizualna skala analogowa 
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(Visual analogue scale) 

TIA Napad przemijającego niedokrwienia mózgu 
(Transient ischaemic attack) 

TK Tomografia komputerowa 
(Computed tomography) 

TPM Topiramat  

WHO Międzynarodowa Organizacja Zdrowia 
(World Health Organization) 

VPA Kwas walproinowy i pochodne 

YLD Lata z niepełnosprawnością 
(Years lived with disability) 
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1. Wstęp 

1.1. Cel analizy problemu decyzyjnego 

Celem analizy problemu decyzyjnego jest zaplanowanie zakresu i metodyki analiz oceny technologii 

medycznych, które będą stanowić część wniosku o objęcie refundacją atogepantu (Aquipta®, ATO) 

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

definiowaną jako występowanie co najmniej 15 dni z bólem głowy w miesiącu przez co najmniej 

3 kolejne miesiące, z których co najmniej 8 dni spełnia kryteria rozpoznania migreny zgodnie 

z  aktualnym wydaniem Międzynarodowej Klasyfikacji Bólów Głowy (ang. International Classification of 

Headache Disorders, ICHD). 

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

profilaktycznego o odmiennym mechanizmie działania, definiowanych jako: 

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

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

Charakterystykami Produktów Leczniczych. 

Do terapii tych należą: 

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

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

500-1500 mg/dobę, 

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

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

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

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

rozpoczęcia leczenia oraz 

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

rozpoczęcia leczenia. 

1.2. Zakres analizy problemu decyzyjnego 

W ramach analizy problemu decyzyjnego uwzględniono następujące aspekty:  

1. opis problemu zdrowotnego,  

2. przedstawienie aktualnych standardów postępowania we wskazaniu,  
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3. prezentację dostępnych opcji terapeutycznych oraz omówienie aktualnej praktyki klinicznej w Polsce 

wraz ze wskazaniem metod finasowania,  

4. analizę rekomendacji dotyczących finansowania atogepantu wydanych przez agencje HTA  

w Polsce i na świecie,  

5. zdefiniowanie populacji docelowej, interwencji, komparatorów, ocenianych punktów końcowych  

i metodyki badań (PICOS) na potrzeby HTA, 

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

wymaganej do wnioskowania o finansowanie atogepantu ze środków publicznych. 

1.3. Uzasadnienie analizy i niezaspokojone potrzeby 

pacjentów 

Migrena przewlekła (CM) pozostaje schorzeniem o wysokim obciążeniu klinicznym i społecznym, 

prowadzącym do istotnego pogorszenia jakości życia oraz ograniczenia funkcjonowania zawodowego 

i społecznego pacjentów. Pomimo dostępności nowoczesnych terapii profilaktycznych, znaczna część 

chorych nie uzyskuje trwałej i satysfakcjonującej odpowiedzi na leczenie. 

Aktualny model leczenia CM w Polsce opiera się na podejściu sekwencyjnym, w którym po 

niepowodzeniu co najmniej dwóch klasycznych terapii doustnych (np. topiramat, walproinian, 

amitryptylina) możliwe jest zastosowanie bardziej zaawansowanych opcji terapeutycznych, takich jak 

toksyna botulinowa typu A, zaś w przypadku kolejnego niepowodzenia przeciwciał monoklonalnych 

ukierunkowanych na szlak CGRP (np. erenumab, fremanezumab), dostępnych w ramach programu 

lekowego. Model ten, choć zapewnia dostęp do skutecznych terapii, wiąże się z istotnymi 

ograniczeniami organizacyjnymi i ograniczoną elastycznością terapeutyczną. 

Populacja pacjentów z CM kwalifikujących się do leczenia po niepowodzeniu co najmniej dwóch linii 

terapii profilaktycznej stanowi grupę szczególnie trudną w leczeniu. Dane z rzeczywistej praktyki 

klinicznej wskazują na wysoki odsetek nieskuteczności kolejnych interwencji – w szczególności 

z zastosowaniem leków klasycznych, a także na zjawisko utraty odpowiedzi w czasie [1–5]. W efekcie 

część pacjentów pozostaje z istotnym obciążeniem chorobą pomimo wykorzystania dostępnych opcji 

terapeutycznych. 

Dodatkowym ograniczeniem pozostaje organizacja dostępu do leczenia w ramach programu lekowego, 

która wymusza określoną ścieżkę terapeutyczną oraz może opóźniać wdrożenie kolejnych opcji 

leczenia. W praktyce klinicznej przekłada się to na ograniczoną możliwość indywidualizacji terapii oraz 

mniejszą elastyczność w dostosowaniu leczenia do potrzeb pacjenta. 

Istotnym aspektem są również preferencje pacjentów dotyczące drogi podania. Terapie dostępne 

w programie lekowym wymagają podania pozajelitowego, co może wpływać na akceptację leczenia 
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i jego długoterminową kontynuację. Dane wskazują, że większość pacjentów preferuje terapię doustną, 

a możliwość zmiany drogi podania stanowi jeden z kluczowych czynników wpływających na wybór 

leczenia [6]. 

W tym kontekście atogepant (ATO), jako doustny antagonista receptora CGRP, wprowadzany do 

refundacji aptecznej w populacji pacjentów z CM po niepowodzeniu co najmniej dwóch linii klasycznego 

leczenia, odpowiada na zidentyfikowaną lukę terapeutyczną. Należy podkreślić, że proponowane 

zastosowanie ATO nie wiąże się ze zmianą definicji populacji docelowej względem obecnego programu 

lekowego, lecz stanowi alternatywną opcję terapeutyczną w tej samej, precyzyjnie zdefiniowanej grupie 

pacjentów. 

Choć ATO, podobnie jak przeciwciała monoklonalne, oddziałuje na szlak CGRP, jego odmienny profil 

farmakologiczny oraz doustna droga podania przekładają się na inne możliwości zastosowania 

w praktyce klinicznej. W szczególności terapia ta umożliwia: 

 dostęp do leczenia ukierunkowanego na CGRP w mniej restrykcyjnym modelu refundacyjnym 

(aptecznym),  

 zwiększenie elastyczności terapeutycznej i możliwość szybszego dostosowania leczenia,  

 poprawę akceptacji terapii i potencjalnie lepszą adherencję.  

Dostępne dane kliniczne wskazują, że ATO może przynosić korzyści również u pacjentów 

z wcześniejszymi niepowodzeniami terapii profilaktycznych, w tym w populacji o wysokim obciążeniu 

chorobą. 

Podsumowując, mimo dostępności skutecznych terapii w ramach programu lekowego, nadal istnieje 

istotna potrzeba zapewnienia bardziej elastycznych i dostępnych opcji leczenia w tej samej populacji 

pacjentów. W tym kontekście ATO stanowi uzupełnienie obecnych strategii terapeutycznych, bez 

rozszerzania populacji docelowej, odpowiadając na ograniczenia związane z organizacją leczenia, 

drogą podania oraz zmienną odpowiedzią na dostępne terapie. 
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Istotną rolę w patomechanizmie migreny odgrywa zjawisko neuronalnej depresji korowej (CSD, ang. 

cortical spreading depression), w którym dochodzi do rozprzestrzeniania się fali depolaryzacji po 

strukturach kory mózgowej, co prowadzi do aktywacji nerwu trójdzielnego i pośrednio do zmian 

zapalnych we wrażliwych na ból oponach mózgowych. Zjawiskiem CSD tłumaczy się także mechanizm 

powstawania aury podczas epizodu migreny [13, 15].  

Aktywacja nerwu trójdzielnego prowadzi do rozwoju stanu zapalnego i uwalniania licznych 

neuropeptydów, wśród których peptyd zależny od genu kalcytoniny (CGRP) i peptyd przysadkowy 

(PACAP) odgrywają istotną rolę. Wykazano, że podczas napadu migreny i klasterowego bólu głowy 

dochodzi do wzrostu stężenia CGRP w żyle szyjnej zewnętrznej równolegle z narastaniem bólu [13, 15]. 

W wyniku reakcji zapalnej dochodzi do rozszerzenia naczyń krwionośnych (CGRP wykazuje silne 

działanie wazodylatacyjne) oraz wynaczyniania białek osocza, a także do sensytyzacji neuronów – 

zjawiska narastania wrażliwości komórek nerwowych na stymulację. W zjawisku syntetyzacji upatruje 

się przyczyny wielu objawów charakterystycznych dla migreny: pulsujący ból głowy, pogorszenie bólu 

przy kaszlu, schylaniu się lub gwałtownych ruchach, hiperalgezji i allodynii [13].  

Aktualnie podejrzewa się, że w większości przypadków zaburzenia leżące u podstaw migreny mają 

charakter dziedziczny. Podobnie jak w przypadku większości powszechnych chorób, genetyczne 

podłoże migreny jest prawdopodobnie złożone i może opierać się na addytywnym działaniu więcej niż 

jednego źródła genetycznego. Uważa się, że czynniki genetyczne nie warunkują w pełni migreny, ale 

powodują, że niektóre osoby są bardziej podatne na jej ostre napady w odpowiedzi na subtelne wahania 

równowagi w układzie nerwowym [13]. 

Napady migreny mogą być wywoływane przez bodźce środowiskowe i dietetyczne. Najczęściej 

wymienianym przez chorych czynnikiem towarzyszącym epizodom migreny jest stres. Ponadto napady 

migreny mogą być wywoływane w odpowiedzi na ekspozycję na bodźce sensoryczne, wzrokowe, 

słuchowe i węchowe. Do uznanych czynników prowokujących napad należą także alkohol, deprywacja 

snu lub zbyt długi sen i zmęczenie, a u kobiet także zmiany hormonalne zależne od cyklu 

menstruacyjnego [13, 16]. 

2.3. Obraz kliniczny oraz przebieg naturalny choroby 

Migrena jest chorobą objawiającą się nawracającymi napadami, których częstotliwość oraz charakter 

i zakres objawów może różnić się pomiędzy chorymi [17].  

Dorośli pacjenci z migreną typowo opisują napady jako: 

 nawracające epizody bólu trwające 1–3 dni, 

 nawracające z częstością od 1/rok do 1/tydzień, 

 wypychające gałkę oczną oraz rozpierające i pulsujące w skroni, 

 zwykle po jednej stronie (ale ze zmiennością stron), 
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2.4. Obciążenie kliniczne, społeczne i ekonomiczne migreny 

WPŁYW KLINICZNY MIGRENY NA FUNKCJONOWANIE PACJENTA 

Migrena jest chorobą, która znacząco wpływa na codzienne funkcjonowanie i przyczynia się do 

pogorszenia jakości życia. Szczególnie obciążoną grupą są pacjenci dotknięci przewlekłą postacią 

migreny, u których ból głowy występuje przez co najmniej połowę dni w miesiącu [22]. 

Migrena nie ogranicza się wyłącznie do fazy bólowej, lecz obejmuje również objawy występujące przed 

i po napadzie. U części pacjentów obserwuje się objawy prodromalne, pojawiające się nawet do 

48 godzin przed napadem, takie jak zmęczenie, drażliwość, zaburzenia koncentracji czy nadwrażliwość 

na bodźce (np. światło, dźwięk). U niektórych chorych występuje także aura, obejmująca przemijające 

objawy neurologiczne, najczęściej zaburzenia widzenia, rzadziej słuchu lub funkcji ruchowych. Po 

ustąpieniu bólu może występować faza ponapadowa, charakteryzująca się uczuciem wyczerpania, 

osłabienia oraz trudnościami w koncentracji, co dodatkowo wydłuża okres ograniczonej sprawności 

pacjenta (Rysunek 1) [13]. 

PSYCHOSPOŁECZNE KONSEKWENCJE MIGRENY 

Migrena wpływa nie tylko na stan kliniczny pacjenta, ale również na jego funkcjonowanie społeczne 

i psychiczne. 

Powtarzające się napady silnego bólu głowy mogą w istotny sposób ograniczać pełnienie funkcji 

rodzinnych, społecznych i zawodowych, a towarzyszący pacjentom lęk przed kolejnym napadem obniża 

jakość życia, nawet gdy dolegliwości bólowe nie są odczuwane. Dodatkowo, pacjenci dotknięci migreną 

często zmuszeni są wprowadzać zmiany w stylu życia, tak aby zminimalizować ekspozycję na bodźce 

wywołujące epizody, co może prowadzić do narastania frustracji i poczucia ograniczenia [22].  

Pacjenci często mierzą się z niezrozumieniem i poczuciem wstydu, spotykając się z niedowierzaniem 

lub oskarżeniami o wyolbrzymianie oraz poczuciem stygmatyzacji, na przykład w miejscu pracy, gdy nie 

mogą w pełni realizować swoich obowiązków lub wymagają zastępstwa w czasie nieobecności 

spowodowanej napadem, bądź w rodzinie, gdy nie są w stanie realizować w pełni funkcji, na przykład 

związanych z rodzicielstwem. Napady migrenowe oraz strach przed nimi powodują izolowanie się 

chorego oraz pogorszenie się jego zdrowia psychicznego [22, 23]. Oprócz poczucia stygmatyzacji, 

migrena wiąże się również z wysokim poziomem niepełnosprawności, który istotnie obniża jakość życia 

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

WPŁYW NA AKTYWNOŚĆ ZAWODOWĄ I SYTUACJĘ EKONOMICZNĄ PACJENTÓW 

Migrena ma istotne konsekwencje ekonomiczne, wynikające zarówno z ograniczenia aktywności 

zawodowej, jak i kosztów związanych z leczeniem. 
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Zarówno same napady migreny, które bardzo często uniemożliwiają normalne funkcjonowanie, jak 

i konieczne wizyty lekarskie, przekładają się na obniżoną produktywność i/lub generowanie kosztów 

związanych z nieobecnością w pracy. Dodatkowo, pacjenci ponoszą koszty objawowego 

i prewencyjnego leczenia, które tylko w ograniczonym zakresie finansowane jest ze środków 

publicznych (patrz Rozdz. 4). Ze względu na te aspekty pacjenci obawiają się o bezpieczeństwo 

finansowe rodziny, mając na uwadze ograniczenie własnej aktywności zawodowej lub nawet 

perspektywę utraty pracy. Jest to bardzo istotne biorąc pod uwagę, że większość chorujących na 

migrenę pacjentów jest w wieku produkcyjnym [22].  

GLOBALNE OBCIĄŻENIE MIGRENĄ (DANE GBD) 

Znaczenie migreny jako problemu zdrowotnego znajduje odzwierciedlenie w analizach 

epidemiologicznych prowadzonych w ramach programu Global Burden of Disease (GBD). Migrena 

należy do najczęstszych przyczyn niepełnosprawności na świecie, zajmując 8. miejsce pod względem 

liczby lat przeżytych z niepełnosprawnością (YLD, ang. years lived with disability) [24, 25]. W 2023 r. 

odpowiadała za 40,9 mln YLD, co stanowiło 4,1% całkowitego obciążenia niepełnosprawnością. 

Pomimo niższej częstości występowania niż napięciowe bóle głowy, odpowiada za około 90% 

obciążenia związanego z pierwotnymi bólami głowy, co wynika z większego nasilenia objawów oraz ich 

dłuższego czasu trwania [24, 26].  

Obciążenie chorobą jest istotnie wyższe u kobiet – wartości YLD w tej populacji przekraczają ponad 

dwukrotnie poziomy obserwowane u mężczyzn. Wynika to zarówno z większej częstości występowania 

migreny, jak i z dłuższego czasu życia z objawami oraz ich większego nasilenia. We wszystkich grupach 

wiekowych kobiety spędzają więcej czasu z objawami bólu głowy niż mężczyźni [24, 25]. Szczyt 

obciążenia przypada na okres aktywności zawodowej, co wskazuje na istotny wpływ choroby na 

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

Rysunek 2.  
Wskaźnik YLD dla migreny i napięciowych bólów głowy według grup wiekowych i płci – GBD 2021 [26] 
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Jednocześnie dane GBD wskazują, że w ostatnich trzech dekadach nie odnotowano istotnej redukcji 

częstości występowania ani obciążenia migreną na poziomie populacyjnym (Rysunek 3) [24]. 

Utrzymujące się wysokie i stabilne w czasie obciążenie chorobą, przy jednoczesnym znacznym wpływie 

na populację w wieku produkcyjnym, wskazuje na niezaspokojoną potrzebę skuteczniejszych i bardziej 

dostępnych strategii terapeutycznych, w szczególności w grupie pacjentów z cięższymi postaciami 

choroby, takimi jak migrena przewlekła. 

Rysunek 3.  
Wskaźnik YLD dla migreny i napięciowych bólów głowy w latach 1990-2023 [24] 

 

 

Uwzględniając łączny wpływ chorób na utratę lat życia skorygowanych niepełnosprawnością (DALY, 

ang. disability-adjusted life years), obejmujący zarówno lata przeżyte z niepełnosprawnością (YLD), jak 

i lata utracone z powodu przedwczesnej śmierci (YLL), migrena w 2023 r. była chorobą neurologiczną 

o największym globalnym obciążeniu. W regionie Europy Centralnej zajmowała drugie miejsce pod 

względem wartości DALY wśród chorób neurologicznych [24, 25]. 

Niezależnie od regionu geograficznego i grupy wiekowej, migrena pozostaje istotnym źródłem 

obciążenia zdrowotnego populacji [27]. 

OBCIĄŻENIE MIGRENĄ W POLSCE I DANE RZECZYWISTE 

Skalę problemu potwierdzają również dane krajowe oraz wyniki badań obserwacyjnych. Dane z Map 

Potrzeb Zdrowotnych wskazują, że w 2024 roku w Polsce migrena (ICD-10: G43) była przyczyną ponad 

136 tys. dni absencji oraz ponad 50 tys. zwolnień lekarskich (Rysunek 4). Statystyki potwierdzają także 

dysproporcje w obciążeniu migreną w zależności od płci – aż 86% wszystkich dni absencji dotyczy 

kobiet (Rysunek 5) [28]. 
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Rysunek 4.   
Liczba dni absencji chorobowych oraz wystawionych zwolnień z powodu migreny (ICD-10: G43) w latach 2016-2024 
w Polsce [28] 

 
 

Rysunek 5.  
Rozkład dni absencji chorobowej z powodu migreny (ICD-10 G43) w zależności od płci w latach 2016-2024 [28] 

 
 

Obciążenie związane z migreną w warunkach polskich oceniono także w ramach badania 

przekrojowego „Migraine in Poland”, prowadzonego w latach 2021-2022 [29]. Jak raportują autorzy, 

napad bólu wymusza odpoczynek w łóżku aż u 75% pacjentów spełniających kryteria rozpoznania 

migreny. Wśród ankietowanych, 18% stwierdziło poważne ograniczenie zdolności do pracy 

i wykonywania codziennych aktywności spowodowane bólem, podczas gdy jedynie 0,4% osób w czasie 

trwania napadu jest w stanie w pełni normalnie funkcjonować. Pacjenci potrzebowali średnio 17 h, aby 

wrócić do pełnej sprawności po napadzie (mediana 12 h). Średni czas trwania niepełnosprawności 

spowodowanej migreną wynosił 18,6 h (mediana 12 h) [29]. W związku z tym pacjenci z CM, u których 

występuje ≥8 napadów migreny w miesiącu, mogą doświadczać co najmniej 150 h niesprawności 

miesięcznie (co odpowiada obciążeniu zblizonemu do miesięcznego wymiaru czasu pracy). 
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Ponad połowa (55%) pacjentów raportowała, że w okresie 2 tyg. poprzedzających badanie zmuszona 

była wypełniać obowiązki zawodowe pomimo złego samopoczucia, w tym przede wszystkim bólu głowy, 

co przekładało się na opóźnienie realizacji zadań (u prawie 80% pacjentów) oraz popełnianie błędów 

(u jednej czwartej pacjentów korekta zajmowała przynajmniej połowę czasu pracy). Znacząca część 

grupy (ok. 25% pacjentów z migreną) korzystała także ze zwolnień lekarskich w tym okresie [29]. 

Pacjenci z migreną uwzględnieni w badaniu ankietowym wydawali średnio 292 zł miesięcznie na 

leczenie, w tym 187 zł na leki przeciwbólowe [29]. 

MIGRENA PRZEWLEKŁA I KONSEKWENCJE KLINICZNE 

Obciążenie chorobą jest szczególnie widoczne u pacjentów z migreną przewlekłą, co znajduje 

odzwierciedlenie w wynikach badań obserwacyjnych oraz analiz porównujących różne postacie 

choroby. 

Należy jednak podkreślić, że raportowane powyżej dane odnoszą się do pacjentów z migreną bez aury, 

identyfikowaną na podstawie kryteriów ICHD-3, przy czym część tych pacjentów mogła jednocześnie 

spełniać kryteria CM [29]. Istnieją natomiast dowody, że transformacja EM w formę przewlekłą skutkuje 

jeszcze większym pogłębieniem niepełnosprawności i pogorszeniem jakości życia oraz wzrostem 

absenteizmu i prezenteizmu (utraty wydajności) [18]. W przeglądzie systematycznym obejmującym 

kraje OECD jako główne źródła kosztów związanych z CM zidentyfikowano wydatki bezpośrednie 

(hospitalizacje, leczenie), podkreślono jednak, że koszty pośrednie – wynikające z utraty 

produktywności – są często niedoszacowane, podobnie jak konsekwencje emocjonalne i społeczne. 

Oznacza to, że całkowite obciążenie ekonomiczne CM może być znacznie większe, niż dotychczas 

przypuszczano [30].  

W amerykańskim przekrojowym badaniu CaMEO (ang. Chronic Migraine Epidemiology and Outcomes), 

które uwzględniło odpowiedzi niemal 17 tys. pacjentów spełniających kryteria rozpoznania migreny, 

wykazano między innymi, że pacjenci z CM mają znacznie wyższe wskaźniki niepełnosprawności 

związanej z migreną w porównaniu z grupą doświadczającą jedynie epizodycznych napadów. Średnia 

ocena w skali MIDAS (patrz Rozdz. 2.5) dla grupy z CM wyniosła 60,5 w porównaniu do 13,1 w grupie 

z EM (p < 0,001). U pacjentów z CM częściej raportowano także depresję (56,6% vs 30,0%; OR [95%CI] 

= 3,05 [2,74; 3,40], p < 0,001) oraz stany lękowe (48,4% vs 28,1%; OR [95%CI] = 2,40 [2,16; 2,67], 

p <0,001) [31]. 

Znaczna część pacjentów w Polsce nie pozostaje pod stałą opieką specjalistyczną, co może negatywnie 

wpływać na jakość i skuteczność leczenia migreny. Konsekwencją niewłaściwego prowadzenia terapii 

bywa nadmierne stosowanie leków doraźnych, co zwiększa ryzyko rozwoju polekowego bólu głowy 

(MOH, ang. medication overuse headache). 

Polekowy ból głowy definiuje się jako występowanie bólu głowy przez ≥15 dni w miesiącu u pacjenta 

regularnie przyjmującego leki przeciwbólowe przez okres >3 miesięcy, w tym: 
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i nieustępujące po zastosowanym leczeniu doraźnym, a napady oddziałują negatywnie na jakość życia 

pacjentów i możliwość wykonywania pracy [17]. 

W profilaktyce migreny stosowane są leki o zróżnicowanych mechanizmach działania, drodze podania 

i czasie działania. Do klasycznych terapii (starszej generacji) zalicza się leki przeciwpadaczkowe (np. 

topiramat, kwas walproinowy), przeciwdepresyjne (np. amitryptylinę), β-adrenolityki (np. propranolol, 

metoprolol) oraz blokery kanałów wapniowych (np. flunaryzynę). Zgodnie z wytycznymi, żaden z leków 

starszej generacji nie osiąga >50% wskaźnika zysku terapeutycznego, a skuteczność leczenia 

ograniczana jest m.in. przez działania niepożądane, niewystarczającą odpowiedź oraz problemy 

z adherencją. W efekcie część pacjentów przerywa terapię lub zmienia stosowane leki, co dodatkowo 

pogarsza efekty leczenia i podkreśla potrzebę stosowania nowszych, bardziej ukierunkowanych terapii. 

W przypadku pacjentów z przewlekłą migreną dostępna jest również toksyna botulinowa typu A (BTX). 

W ostatnich latach wprowadzono leki nowszej generacji takie jak przeciwciała monoklonalne przeciw 

CGRP lub jego receptorowi oraz gepanty [17].  

Toksyna botulinowa – substancja białkowa, wytwarzana przez bakterie Clostridium botulinum – 

podawana jest w postaci kilkukrotnych wstrzyknięć w mięśnie okolic głowy i szyi, przy czym celem 

anatomicznym i funkcjonalnym są struktury nerwu trójdzielnego. Podanie leku prowadzi do 

długotrwałego odnerwienia nadwrażliwych zakończeń nerwu i hamowania reakcji prowadzących do 

eskalacji bólu migrenowego, a w dłuższej perspektywie także do ośrodkowej desensytyzacji, co objawia 

się zmniejszeniem zarówno nasilenia, jak i częstości napadów migrenowych [41].  

Zgodnie z ChPL, zabieg wstrzyknięcia toksyny botulinowej powinien być wykonywany co 12 tygodni, 

a według danych literaturowych okres między podaniami można wydłużać nawet do 16 tygodni, jeśli 

utrzymuje się efekt kliniczny. Lek powinien być podawany tylko przez doświadczonego lekarza. Ocenę 

skuteczności leczenia dokonuje się po 2 lub 3 podaniach leku, jednak u połowy pacjentów już po 

pierwszym podaniu uzyskuje się redukcję dni z bólem głowy o ok. 50%. Leczenie można prowadzić 

długoterminowo [17, 41, 42]. 

Od 2018 r. dostępne są leki celowane na mechanizm patofizjologiczny powstawania migreny, hamujące 

działanie peptydu CGRP, biorącego m.in. udział w procesie aktywacji nerwu trójdzielnego. Leki te 

uznane są za skuteczną oraz dobrze tolerowaną opcję profilaktycznego leczenia migreny z istotnym 

wpływem na częstość występowania napadów oraz ich nasilenie. W przeciwieństwie do klasycznych 

leków nie wymagają stopniowego zwiększania dawki, a efekt terapeutyczny obserwuje się już 

w pierwszym tygodniu stosowania. Terapie te mogą być stosowane długoterminowo i charakteryzują 

się korzystnym profilem bezpieczeństwa, z rzadko występującymi działaniami niepożądanymi [21, 43]. 

Zgodnie z aktualnymi rekomendacjami, u pacjentów wymagających leczenia profilaktycznego są one 

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

Do leków hamujących działanie CGRP zalicza się dwie grupy: 

 przeciwciała monoklonalne skierowane przeciwko CGRP lub jego receptorom,  

 drobnocząsteczkowych antagonistów CGRP, tzw. gepanty [21, 43].  
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Rysunek 6.   
Współczynnik chorobowości standaryzowany wiekiem (ASPR) na świecie - oszacowania GBD na rok 2023 (baza IHME) 
[47] 

 
 

Rysunek 7.   
Rozpowszechnienie migreny w zależności od płci i wieku - oszacowania GBD na rok 2023 (baza IHME) [47] 

 

DANE POLSKIE 

Istnieją ograniczone dane na temat chorobowości i zapadalności na migrenę w Polsce. Szacuje się, że 

na tę chorobę cierpi ok. 10% populacji krajowej, a 2% populacji zmaga się z CM [51]. Według badań, 

kobiety chorują na migrenę 3 razy częściej niż mężczyźni [51, 52]. 
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Zgodnie z raportem GBD opublikowanym w 2025 r. oraz danymi udostępnianymi za pośrednictwem 

bazy Institute for Health Metrics and Evaluation (IHME), liczbę osób chorujących na migrenę w Polsce 

w 2023 r. oszacowano na 5,90 mln, co odpowiada chorobowości (ASR) na poziomie 13 897 / 100 000 

mieszkańców. Zgodnie z szacunkami przedstawionymi w bazie IHME, w ciągu roku odnotowano ok. 

382 tys. nowych przypadków migreny, co odpowiada zapadalności (ASR) na poziomie 1113 / 100 000 

mieszkańców [47]. 

W latach 2021-2022 przeprowadzono w Polsce przekrojowe badanie „Migraine in Poland” 

zaprojektowane w oparciu o założenia badania AMPP [29]. Kryteria kwalifikacji spełniali pacjenci 

niezależnie od wieku, u których ból głowy wystąpił przynajmniej 1 dnia w ciągu roku poprzedzającego 

badanie. Uzyskano odpowiedzi od 3225 osób w wieku 13-80 lat (średnia 38,9 lat), z czego 1679 

spełniało kryteria diagnozy migreny bez aury (wg ICHD-3; zastosowany kwestionariusz nie pozwolił na 

rozpoznanie migreny z aurą). Zgodnie z odpowiedziami chorych, pierwszy epizod migreny w większości 

przypadków występował w drugiej dekadzie życia (średni wiek 19,17 lat). Średnia liczba dni z migreną 

w miesiącu poprzedzającym badanie wynosiła 4,69 dni. Kryteria rozpoznania CM wg ICD-3 spełniło 

łącznie 117 osób, co stanowiło 7% osób z migreną [29].  

W innym polskim badaniu, przeprowadzonym w 2020 roku w Poradni Leczenia Bólów Głowy Szpitala 

Bielańskiego w Warszawie, obejmującym pacjentów z migreną epizodyczną i przewlekłą, stwierdzono, 

że u osób z aurą rzadziej (11% pacjentów) obserwowano progresję do CM, w porównaniu z pacjentami 

bez aury (34% pacjentów) [53].42 
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LEKI STARSZEJ GENERACJI TZW. KLASYCZNE 

Do najczęściej zalecanych doustnych opcji terapeutycznych w CM należą topiramat, kwas walproinowy 

lub jego pochodne oraz amitryptylina [21, 45, 55–57, 59]. Większość wytycznych nie precyzuje 

jednoznacznie ich miejsca w ścieżce terapeutycznej, wskazując je ogólnie jako opcje leczenia 

profilaktycznego [17, 45, 55–57]. Aktualne polskie wytyczne, przyjmując zasadę równorzędności 

rekomendowanych metod profilaktycznych, wskazują jednocześnie na ograniczoną jakość dowodów 

dotyczących klasycznych leków doustnych i słabą siłę rekomendacji; w przypadku amitryptyliny 

rekomendacja opiera się na konsensusie ekspertów, ze względu na konieczność potwierdzenia jej 

skuteczności w CM [54]. 

Wytyczne IHS wskazują, że w przypadku nieskuteczności, złej tolerancji lub przeciwwskazań do 

stosowania topiramatu można zastosować amitryptylinę, β-blokery lub kwas walproinowy [57]. Część 

wytycznych zagranicznych wymienia również β-blokery, w tym propranolol i  metoprolol [21, 45, 55, 59], 

przy czym zalecania te często odnoszą się łącznie do migreny epizodycznej i przewlekłej, bez 

wyraźnego rozróżnienia populacji [55, 57, 59]. W aktualnych wytycznych polskich propranolol jest 

wymieniany jako opcja leczenia profilaktycznego CM, jednak dowody na jego skuteczność oceniono 

jako niskiej jakości, a siłę rekomendacji jako słabą. Metoprolol również może być stosowany 

w profilaktyce migreny, jednak dowody dotyczące jego skuteczności w CM i EM oceniono jako bardzo 

niskiej jakości [54]. 

Ponadto w wytycznych wymienia się także inne leki doustne oraz suplementy, które mogą wykazywać 

korzystny efekt w profilaktyce migreny, jednak podkreślono, że dowody na ich skuteczność są 

ograniczone (Tabela 9). 

TOKSYNA BOTULINOWA A 

Wszystkie analizowane wytyczne wskazują toksynę botulinową typu A jako opcję leczenia 

profilaktycznego w CM [17, 21, 45, 55–57, 59]. W większości dokumentów nie określono jednoznacznie 

jej miejsca w algorytmie terapeutycznym [45, 55, 56]; w części wytycznych pozycjonowana jest jako 

opcja stosowana po niepowodzeniu wcześniejszych terapii doustnych [65], po niepowodzeniu wielu 

wcześniejszych terapii profilaktycznych stosowanych w monoterapii lub skojarzeniu [57], natomiast 

w niektórych źródłach dopuszcza się jej zastosowanie już na wcześniejszym etapie leczenia [21].  

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi polskimi wszystkie rekomendowane metody profilaktyczne należy 

traktować jako równorzędne pod względem wyboru terapii, a decyzję o jej wyborze dostosować do 

indywidualnej sytuacji klinicznej pacjenta. Jednocześnie wskazują, że u osób z CM po niepowodzeniu 

terapii profilaktycznej z zastosowaniem leków z ≥3 grup należy dążyć do zastosowania m.in. toksyny 

botulinowej A, jeśli nie była wcześniej stosowana [54]. 
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LEKI NOWEJ GENERACJI 

Przeciwciała monoklonalne (erenumab, fremanezumab, galcanezumab, eptinezumab) oraz gepanty 

(atogepant) stanowią rekomendowane opcje leczenia profilaktycznego CM [17, 21, 44, 45, 55, 57, 58]. 

Polscy eksperci wskazują na wysoką jakość dowodów dotyczących skuteczności tych terapii w CM 

i zaliczają je do metod o potwierdzonej skuteczności i silnej mocy zaleceń. Jednocześnie, z uwagi na 

ograniczoną liczbę badań bezpośrednio porównujących poszczególne metody, rekomendowane terapie 

należy traktować jako równorzędne, a ich wybór dostosować do indywidualnej sytuacji klinicznej 

pacjenta [54].  

Większość analizowanych wytycznych dopuszcza zastosowanie leków nowej generacji już jako jednej 

z opcji pierwszego rzutu [21, 44, 45, 55, 57, 58]. Odmienne podejście prezentują rekomendacje NICE, 

w których inhibitory CGRP zalecane są po nieskuteczności, nietolerancji lub przeciwwskazaniach do 

stosowania co najmniej trzech leków profilaktycznych [59–64]. Polskie wytyczne również podkreślają 

szczególne znaczenie tych terapii u pacjentów z CM po niepowodzeniu leczenia lekami z co najmniej 

3 grup, wskazując, że w tej populacji należy dążyć do zastosowania przeciwciał monoklonalnych anty-

CGRP/anty-CGRP(R) lub gepantów, jeśli nie były wcześniej stosowane [54]. 

W analizowanych dokumentach nie wskazano preferencji co do wyboru poszczególnych leków nowej 

generacji. Poniżej przedstawiono najważniejsze zalecenia dot. terapii profilaktycznej migreny (Tabela 

9). Szczegółowy opis zaleceń z odnalezionych wytycznych polskich i zagranicznych dotyczących 

profilaktycznego leczenia migreny przedstawiono w Aneksie (Tabela 28)
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4. Finansowanie poszczególnych opcji 

terapeutycznych 

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 17 marca 2026 roku w sprawie wykazu 

refundowanych leków, środków spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów 

medycznych na 1 kwietnia 2026 roku, pojedyncze opcje profilaktyki migreny są 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 

są 2 leki z grupy β-blokerów – metoprolol oraz propranolol (Tabela 10). Ponadto, do 2021 r. refundacją 

objęta była także amitryptylina we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach (w tym w profilaktyce 

migreny), jednak aktualnie nie podlega ona finansowaniu ze środków publicznych. Leki takie jak kwas 

walproinowy i topiramat znajdują się na wykazie otwartym, jednak wskazania objęte refundacją nie 

obejmują profilaktyki migreny, wobec czego pacjenci z migreną pokrywają pełne koszty terapii [67].  

Program lekowy 

Dodatkowo, pacjenci z migreną przewlekłą mogą zostać zakwalifikowani do terapii z zastosowaniem 

toksyny botulinowej (I linia w ramach PrL B.133) lub przeciwciałami przeciwko CGRP – erenumabem, 

fremanezumabem lub eptinezumabem (II linia w ramach PrL B.133) w ramach programu lekowego 

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

Do leczenia toksyną botulinową w ramach programu lekowego kwalifikowani są pacjenci spełniający 

następujące kryteria:  

1. wiek ≥ 18 lat; 

2. ból głowy ≥ 15 dni z w miesiącu przez ≥ 3 kolejne miesiące, z których ≥8 spełnia kryteria rozpoznania 

migreny określone w aktualnym wydaniu ICHD); 

3. minimum 2 udokumentowane próby leczenia profilaktycznego migreny przewlekłej lekami o różnym 

działaniu, wybranymi spośród: 

a. topiramat (stosowany przez okres ≥3 miesięcy w dawce 100 mg - 200 mg na dobę), 

b. kwas walproinowy lub jego pochodne (stosowany przez okres ≥ 3 miesięcy w dawce 500-1500 

mg na dobę), 

c. amitryptylina (stosowana przez okres ≥3 miesięcy w dawce 50-150 mg na dobę), 
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lub przeciwskazanie do stosowania lub brak tolerancji na wyżej wymienione leki; 

4. brak przeciwwskazań do stosowania toksyny botulinowej typu A;  

5. brak wcześniejszego leczenia toksyną botulinową typu A we wskazaniu migrena przewlekła (nie 

dotyczy pacjentów, którzy byli leczeni w ramach innego sposobu finansowania terapii, pod 

warunkiem, że w chwili rozpoczęcia leczenia spełniali kryteria kwalifikacji do programu lekowego);  

6. pisemna zgoda pacjenta na monitorowanie efektów leczenia przez 12 miesięcy po ostatnim podaniu 

toksyny botulinowej typu A [66]. 

Do leczenia anty-CGRP (erenumabem, fremanezumabem lub eptinezumabem) kwalifikowani są 

pacjenci, spełniający następujące kryteria:  

1. wiek ≥ 18 lat; 

2. ból głowy ≥ 15 dni z w miesiącu przez ≥ 3 kolejne miesiące, z których ≥8 spełnia kryteria rozpoznania 

migreny określone w aktualnym wydaniu ICHD); 

3. minimum 2 udokumentowane próby leczenia profilaktycznego migreny przewlekłej lekami o różnym 

działaniu, wybranymi spośród: 

a. topiramat (stosowany przez okres ≥3 miesięcy w dawce 100 mg - 200 mg na dobę), 

b. kwas walproinowy lub jego pochodne (stosowany przez okres ≥ 3 miesięcy w dawce 500-1500 

mg na dobę), 

c. amitryptylina (stosowana przez okres ≥3 miesięcy w dawce 50-150 mg na dobę), 

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

4. brak odpowiedzi na leczenie po 3 pierwszych podaniach toksyny botulinowej lub nawrót migreny 

przewlekłej stwierdzony w wyniku końcowej oceny leczenia toksyną botulinową lub 

nietolerancja/przeciwwskazania do stosowania toksyny botulinowej typu A; 

5. brak wcześniejszego leczenia lekami anty-CGRP (nie dotyczy pacjentów, którzy byli leczeni 

w ramach innego sposobu finansowania terapii, pod warunkiem, że w chwili rozpoczęcia leczenia 

spełniali kryteria kwalifikacji do programu lekowego);  

6. brak przeciwwskazań do stosowania leków anty-CGRP; 

7. pisemna zgoda pacjenta na monitorowanie efektów leczenia przez 12 miesięcy po ostatnim podaniu 

leku anty-CGRP [66]. 

Dawkowanie leków objętych programem lekowym odbywa się zgodnie z zasadami określonymi 

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

 I linia leczenia: 

o do 5 podań toksyny botulinowej,  

o po zakończeniu leczenia pacjent w podlega dalszej obserwacji w celu oceny końcowych 

efektów leczenia, ocena ta dokonywana jest co 3 miesiące przez okres 12 miesięcy, 

o w przypadku nawrotu migreny przewlekłej do 12 miesięcy lekarz może zdecydować 

o ponownej kwalifikacji pacjenta do leczenia toksyna botulinową typu A, 

 II linia leczenia:  
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5. Rekomendacje finansowe 

W niniejszym rozdziale przedstawiono stanowiska wybranych agencji HTA odnośnie do finansowania 

ze środków publicznych terapii z zastosowaniem atogepantu w leczeniu profilaktycznym CM. W tym 

celu przeszukano strony internetowe uznanych agencji HTA: 

 AOTMiT (Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji) – Polska; 

 NICE (National Institute for Health and Care Excellence) – Wielka Brytania; 

 SMC (Scottish Medicines Consortium) – Szkocja; 

 CDA (Canada’s Drug Agency) – Kanada; 

 PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee) – Australia; 

 HAS (Haute Autorité de Santé) – Francja; 

 IQWIG (Institute for Quality and Efficiency in Health Care) – Niemcy; 

 G-BA (Gemeinsamer Bundesausschuss) – Niemcy; 

 TLV (Tandvårds- och läkemedelsförmånsverket) – Szwecja; 

 NCPE (National Centre for Pharmacoeconomics) – Irlandia.  

 ZIN (Zorginstituut Nederland) – Holandia; 

 CIPM (Comisión Interministerial de Precios de los) – Hiszpania; 

 Infarmed (Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saúde,) – Portugalia; 

 Medicinrådet – Dania. 

 

Analiza stanowisk wybranych agencji HTA wskazuje, że ATO uzyskał zarówno pozytywne, jak 

i negatywne rekomendacje dotyczące finansowania ze środków publicznych w profilaktyce migreny. 

W większości ocen decyzje były pozytywne, jednak często obwarowane warunkami odnoszącymi się 

do zawężenia populacji docelowej oraz zastosowania mechanizmów zapewniających efektywność 

kosztową. 

Negatywne rekomendacje wynikały przede wszystkim z braku jednoznacznych dowodów na przewagę 

kliniczną ATO nad innymi antagonistami receptora CGRP oraz z zastrzeżeń dotyczących 

przedstawionych analiz ekonomicznych. 

Pozytywne rekomendacje wydały agencje NICE (Wielka Brytania), SMC (Szkocja), HAS (Francja), 

CDA (Kanada) oraz TLV (Szwecja), których szczegóły podano poniżej: 

 Agencja NICE w maju 2024 roku uznała zasadność finansowania ATO w profilaktyce migreny 

epizodycznej i przewlekłej u dorosłych, u których migrena występuje ≥4 dni w miesiącu oraz 

stwierdzono niewystarczającą odpowiedź, nietolerancję lub przeciwwskazania do co najmniej 

trzech leków profilaktycznych. Zgodnie ze stanowiskiem, terapię należy przerwać po 12 tygodniach, 
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jeśli nie uzyskano redukcji częstości napadów o ≥50% w przypadku migreny epizodycznej lub 

o ≥30% w przypadku migreny przewlekłej [60]. 

 Szkocka Agencja SMC przyjęła pozytywne stanowisko, również ograniczając finansowanie do 

chorych z ≥4 dniami migreny w miesiącu i wcześniejszym niepowodzeniem ≥3 terapii. Decyzja 

została powiązana z funkcjonowaniem mechanizmu (PAS, ang. Patient Access Scheme), który 

gwarantuje uzyskanie efektywności kosztowej. Agencja, uzasadniając pozytywną decyzję, 

wskazała, że dostępność do ATO zapewnia dodatkową opcję leczenia w klasie antagonistów CGRP 

[68].  

 Francuska agencja HAS w 2024 r. wydała pozytywną rekomendację dla ATO w leczeniu 

profilaktycznym dorosłych pacjentów z CM o ciężkim nasileniu, u których występuje ≥8 dni migreny 

w miesiącu, oraz u których nie powiodły się co najmniej 2 inne terapie profilaktyczne. HAS nie zaleca 

stosowania ATO w pozostałych sytuacjach klinicznych ujętych w pozwoleniu na dopuszczenie do 

obrotu, w tym u pacjentów z migreną trwającą <8 dni w miesiącu, nieleczonych wcześniej lub 

nieskutecznie leczonych jedynie 1 lekiem profilaktycznym, a także u pacjentów z chorobami układu 

krążenia. Komisja uważa, że ATO nie zapewnia korzyści dodanych w profilaktycznym leczeniu 

migreny u dorosłych w wyżej wymienionych wskazaniach [69].  

 Kanadyjska agencja CDA w lipcu 2024 r. wydała pozytywną, warunkową rekomendację dla 

dorosłych pacjentów, u których napady migreny występują ≥4 dni w miesiącu i którzy nie uzyskali 

wystarczającej odpowiedzi, nie tolerują lub mają przeciwwskazania do co najmniej dwóch innych 

doustnych leków profilaktycznych. Refundację uzależniono od spełnienia kilku warunków, w tym: 

przepisywania leku wyłącznie przez specjalistów w leczeniu migreny przewlekłej, zakazu łączenia 

go z innymi antagonistami CGRP oraz zapewnienia ceny nieprzekraczającej kosztów najtańszego 

refundowanego inhibitora CGRP [70]. 

 Szwedzka agencja TLV w grudniu 2023 roku wydała pozytywną decyzję refundacyjną dla ATO 

w leczeniu profilaktycznym CM, Refundację ograniczono do pacjentów, u których – pomimo 

optymalnej terapii – nie uzyskano odpowiedzi klinicznej lub wystąpiła nietolerancja co najmniej 

dwóch różnych leków profilaktycznych. CM zdefiniowano zgodnie z kryteriami ICHD-3 jako ≥15 dni 

bólu głowy w miesiącu przez okres >3 miesięcy, w tym ≥8 dni z migreną. TLV uznała skuteczność 

ATO za porównywalną z terapiami ukierunkowanymi na szlak CGRP, przy braku dowodów na 

istotną przewagę kliniczną oraz wskazała na porównywalny lub niższy koszt leczenia względem 

dostępnych alternatyw. W konsekwencji uznano, że finansowanie ATO jest zasadne w tej populacji. 

Dodatkowo refundację ograniczono do przepisywania przez lekarzy specjalistów w zakresie 

neurologii lub leczenia migreny [71].  

 Irlandzka agencja NCPE w sierpniu 2023 roku w ramach szybkiej oceny (Rapid Review) 

zarekomendowała przeprowadzenie pełnej oceny HTA dla ATO w profilaktyce migreny u dorosłych 

z co najmniej 4 dniami migrenowymi w miesiącu, w celu oceny skuteczności klinicznej i efektywności 

kosztowej względem dostępnych terapii. Nie zidentyfikowano publicznie dostępnej pełnej 

rekomendacji NCPE. Jednocześnie HSE (Health Service Executive) zatwierdziło refundację ATO 

w lutym 2025 r., po przeprowadzeniu poufnych negocjacji cenowych. Refundacja została 
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przewidziana dla dorosłych pacjentów z przewlekłą migreną po niepowodzeniu ≥3 wcześniejszych 

terapii profilaktycznych [72]. 

 Holenderska agencja ZIN w październiku 2024 r. wydała pozytywną rekomendację dotyczącą 

włączenia ATO do systemu refundacji w leczeniu dorosłych pacjentów z oporną na leczenie CM. 

ATO uznano za lek o równoważnej wartości terapeutycznej względem inhibitorów CGRP (ERE, 

FRE i GAL). Ze względu na odmienną drogę podania ATO nie został uznany za lek wzajemnie 

zastępowalny z inhibitorami CGRP, jednak zarekomendowano jego refundację na takich samych 

warunkach stosowania jak ERE, FRE i GAL. Oznacza to, że refundacją mogą zostać objęci dorośli 

pacjenci z CM po wykluczeniu MOH lub po terapii MOH, u których nie uzyskano odpowiedzi na co 

najmniej 2-miesięczne leczenie topiramatem lub kwasem walproinowym oraz na ≥2 próby leczenia 

BTX w okresie 6 miesięcy, zgodnie z protokołem PREEMPT [73]. 

 W Hiszpanii Komisja Międzyresortowa ds. Cen Leków (CIPM) w marcu 2024 r. zarekomendowała 

włączenie ATO do finansowania publicznego, z ograniczeniem do dorosłych pacjentów z ≥8 dniami 

migreny miesięcznie i po niepowodzeniu ≥3 wcześniejszych terapii stosowanych w odpowiednich 

dawkach przez co najmniej 3 miesiące, z czego jedna z terapii to BTX [74].  

 W Portugalii Infarmed w grudniu 2024 r. pozytywnie rozpatrzył wniosek dotyczący finansowania 

ATO. Refundacją objęto profilaktyczne leczenie migreny u dorosłych pacjentów z ≥4 dniami migreny 

miesięcznie, u których wystąpiły ≥3 wcześniejsze niepowodzenia terapeutyczne [75, 76]. 

 Duńska agencja Medicinrådet w grudniu 2025 roku klinicznie równoważny z innymi lekami 

stosowanymi w leczeniu CM i uwzględnił go w rekomendacji dotyczącej stosowania leków 

w sektorze szpitalnym, obowiązującej od 1 kwietnia 2026 r. W opinii ATO sklasyfikowano jako lek 

trzeciego wyboru, po EPTI i ERE. Kolejność leków ustalono na podstawie całkowitych kosztów 

leczenia w perspektywie 40 miesięcy, obejmujących zarówno koszty leków, jak i koszty związane 

z ich stosowaniem [77].  

Z kolei negatywne rekomendacje zostały wydane przez AOTMiT (Polska), PBAC (Australia): 

 Polska Agencja AOTMiT w stanowisku z października 2025 roku wydała negatywną rekomendację 

dotyczącą wydawania zgód na refundację ATO w trybie importu docelowego u dorosłych pacjentów 

z lekooporną migreną przewlekłą. Negatywne stanowisko wynikało z niepewności co do dodatkowej 

korzyści klinicznej względem dostępnych terapii oraz istotnej niepewności w zakresie potencjalnego 

wpływu na budżet płatnika [78]. 

 Australijska Agencja PBAC wydała negatywną opinię dla ATO w profilaktyce migreny u dorosłych 

z CM lub EM o wysokiej częstotliwości (HFEM, ang. high-frequency episodic migraine), u których 

wystąpiła niewystarczająca odpowiedź, nietolerancja lub przeciwwskazania do ≥ 3 terapii leczenia 

profilaktycznego migreny. Agencja podkreśliła potrzebę dostępu do doustnych terapii w CM, jednak 

wskazano na brak bezpośrednich dowodów równoważności klinicznej ATO względem 

finansowanych już antagonistów CGRP (galcanezumabu i fremanezumabu). Ponadto Agencja 

wyraziła także zastrzeżenia do założeń analiz ekonomicznych, dotyczące głównie oszacowań 

użyteczności oraz niezadawalającą propozycję instrumentu podziału ryzyka (RSA, ang. risk sharing 

agreement) [79]. 
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Niemiecka agencja IQWiG w ocenie z maja 2025 r. uznała natomiast, że w analizowanej populacji 

pacjentów z migreną występującą ≥4 dni w miesiącu nie wykazano dodatkowej korzyści klinicznej ATO 

względem terapii porównawczych. Ocena dotyczyła pacjentów kwalifikujących się do leczenia 

konwencjonalnymi lekami profilaktycznymi oraz pacjentów, u których nie można zastosować lub którzy 

nie tolerują dostępnych terapii, takich jak metoprolol, propranolol, flunaryzyna, topiramat, amitryptylina 

czy toksyna botulinowa typu A [80]. Stanowisko IQWiG zostało następnie podtrzymane przez Federalny 

Wspólny Komitet (G-BA), który również nie potwierdził istnienia dodatkowej korzyści terapeutycznej 

[81]. 
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Rysunek 9.    
Liczba świadczeniodawców oraz suma kontraktów w poszczególnych województwach w programie lekowym B.133 
w 2025 r. [67]  

 

 

ŚWIADCZENIA ZABIEGOWE 

Informacje dotyczące rzeczywistego wykorzystania blokady nerwu potylicznego większego (GON) 

w Polsce można częściowo ocenić na podstawie danych z Map Potrzeb Zdrowotnych. Procedura ICD-

9 04.81 „Wstrzyknięcie środka znieczulającego do nerwu obwodowego”, w ramach której rozliczana jest 

blokada GON, do 2025 r. występowała w grupie JGP Z10 (Świadczenia zabiegowe – grupa 10; aktualnie 

grupa Z124). W danych dotyczących tej grupy można wyodrębnić świadczenia, dla których 

rozpoznaniem było migrena (ICD-10: G43). Liczba tych świadczeń w poszczególnych latach została 

przedstawiona w tabeli (Tabela 18). 

W latach 2018–2025 liczba rozliczonych świadczeń z rozpoznaniem migreny pozostawała na niskim 

poziomie, od 57 świadczeń w 2022 r. do 170 w 2025 r. Należy przy tym podkreślić, że dane odnoszą 

się do liczby rozliczonych świadczeń, a nie liczby pacjentów, dlatego nie pozwalają na określenie liczby 

osób, które poddano blokadzie GON ani częstości powtarzania świadczenia u tych samych pacjentów. 

Zdecydowana większość świadczeń była klasyfikowana w ramach kategorii – leczenie bólu. 

W świadczeniach szpitalnych procedura ICD-9 04.81 w analizowanym okresie stanowiła procedurę 

kierunkową w grupie JGP A26 – Zabiegi zwalczające ból i na układzie współczulnym. W tym czasie nie 

odnotowano w tej grupie jednoczesnego występowania procedury 04.81 i rozpoznania migreny (ICD-

10: G43). 
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7. Organizacja i model realizacji leczenia 

Wychodząc naprzeciw oczekiwaniom Agencji, uzupełniono analizę problemu decyzyjnego o niniejszy 

rozdział, którego celem jest przedstawienie proponowanego modelu finansowania terapii, 

doprecyzowanie sposobu rozumienia kategorii dostępności oraz charakterystyka organizacji procesu 

realizacji terapii.  

Jednocześnie w zakresie uzasadnienia wyboru wskazania refundacyjnego niniejszy rozdział uzupełnia 

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

7.1. Model finansowania i kategoria dostępności refundacyjnej 

Wybór kategorii dostępności refundacyjnej powinien uwzględniać nie tylko miejsce danej technologii 

w postępowaniu terapeutycznym, ale również charakterystykę produktu leczniczego, sposób i miejsce 

jego stosowania, wymagania dotyczące udziału personelu medycznego oraz możliwość zapewnienia 

właściwej kwalifikacji i monitorowania leczenia. Zbliżone miejsce poszczególnych terapii w algorytmie 

leczenia nie przesądza zatem o konieczności zastosowania jednolitego modelu ich finansowania. 

Zgodnie z przepisami ustawy o refundacji, produkty lecznicze mogą być finansowane ze środków 

publicznych m.in. jako leki dostępne w aptece na receptę albo jako leki stosowane w ramach programów 

lekowych. Kategoria dostępności refundacyjnej określa sposób finansowania produktu ze środków 

publicznych oraz związane z nim warunki realizacji refundacji, nie stanowi natomiast samodzielnej 

i decydującej przesłanki określającej miejsce danej terapii w postępowaniu klinicznym [85]. 

W konsekwencji zbliżone zastosowanie kliniczne poszczególnych terapii nie musi prowadzić do ich 

finansowania w ramach tej samej kategorii dostępności refundacyjnej. 

Jednocześnie niezależnie od przyjętego modelu refundacji, decyzja o zastosowaniu określonej terapii 

u konkretnego pacjenta pozostaje decyzją kliniczną lekarza. Zgodnie z art. 4 ustawy o zawodach lekarza 

i lekarza dentysty lekarz ma obowiązek wykonywać zawód zgodnie ze wskazaniami aktualnej wiedzy 

medycznej, dostępnymi metodami i środkami zapobiegania, rozpoznawania i leczenia chorób, zgodnie 

z zasadami etyki zawodowej oraz z należytą starannością. Oznacza to, że wybór metody leczenia 

powinien uwzględniać indywidualną sytuację kliniczną pacjenta oraz właściwości dostępnych metod 

terapeutycznych, natomiast kategoria dostępności refundacyjnej określa sposób finansowania ze 

środków publicznych wybranej, w danej sytuacji klinicznej – optymalnej dla pacjenta terapii [86]. 

W przypadku terapii stosowanych w CM wskazane powyżej czynniki różnią się pomiędzy 

poszczególnymi opcjami terapeutycznymi, mimo ich zbliżonego zastosowania klinicznego. ATO jest 

doustnym produktem leczniczym stosowanym raz na dobę, samodzielnie przez pacjenta w warunkach 

domowych. W przypadku pozostałych terapii finansowanych w ramach programu lekowego B.133 
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sposób stosowania produktu jest zatem spójny z możliwością realizacji leczenia w ramach refundacji 

aptecznej.  

Jednocześnie specjalistyczny charakter terapii, konieczność kwalifikacji pacjenta przez lekarza 

specjalistę ani koszt terapii nie stanowią samodzielnych przesłanek przesądzających o konieczności 

finansowania produktu w ramach programu lekowego. Potwierdzają to rozwiązania funkcjonujące 

w ramach refundacji aptecznej. W wykazie leków refundowanych dostępnych w aptece znajdują się 

również produkty lecznicze stosowane w leczeniu chorób wymagających specjalistycznej wiedzy 

i prowadzenia przez lekarzy posiadających odpowiednie kompetencje, w tym produkty o wysokim 

koszcie jednostkowym. Warunki refundacji tych produktów nie muszą formalnie wskazywać specjalisty 

uprawnionego do inicjowania terapii. Przykłady te wskazują, że specjalistyczny charakter terapii ani jej 

koszt nie stanowią same w sobie przesłanki determinującej zastosowanie programu lekowego ani 

konieczność określenia w warunkach refundacji konkretnego specjalisty inicjującego leczenie [66, 67] 
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Możliwość stosowania refundacji aptecznej w przypadku terapii przewlekłych znajduje również 

odzwierciedlenie w pracach AOTMiT. W stanowisku Rady Przejrzystości nr 64/2023 z dnia 19 czerwca 

2023 r. pozytywnie oceniono możliwość przeniesienia wybranych leków stosowanych dotychczas 

w ramach programów lekowych do wykazu leków refundowanych dostępnych w aptece lub do wykazu 

leków stosowanych w ramach świadczeń gwarantowanych. Wskazywano m.in. na możliwość 

prowadzenia lub kontynuowania leczenia w warunkach domowych oraz ograniczenie obciążeń 

organizacyjnych związanych z realizacją programów lekowych [92]. Rozwiązanie to zostało następnie 

pozytywnie zarekomendowane przez Prezesa AOTMiT w rekomendacji nr 65/2023 z dnia 30 czerwca 

2023 r. [93]. 

W konsekwencji w przypadku ATO jego doustna postać, możliwość samodzielnego stosowania 

w warunkach domowych oraz brak konieczności udziału personelu medycznego przy podaniu 

przemawiają za możliwością finansowania w ramach refundacji aptecznej. Taki model pozostaje spójny 

z charakterystyką produktu i sposobem jego stosowania, a jednocześnie nie wyklucza specjalistycznej 

kwalifikacji pacjenta ani monitorowania skuteczności i bezpieczeństwa leczenia. 

7.2. Organizacja prowadzenia terapii - AOS i POZ 

Refundacja apteczna nie oznacza rezygnacji ze specjalistycznej kwalifikacji pacjenta ani z kontroli 

zasadności kontynuowania leczenia. Proponowany model zakłada 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 spełnienia kryteriów kwalifikacji do 

refundowanego leczenia następowałoby na etapie oceny specjalistycznej, w szczególności w ramach 

konsultacji neurologicznej. Specjalista dokonuje oceny rozpoznania, dotychczasowego przebiegu 

leczenia profilaktycznego oraz spełnienia kryteriów refundacyjnych, a następnie podejmuje decyzję 

o rozpoczęciu terapii i określa sposób jej dalszego monitorowania. 

Takie rozwiązanie jest spójne z organizacją AOS przyjętą przez płatnika. W regulacjach NFZ 

świadczenie specjalistyczne pierwszorazowe obejmuje kompleksową ocenę stanu zdrowia, podjęcie 

decyzji diagnostycznej i terapeutycznej, określenie dalszego schematu opieki oraz wskazanie dalszego 

trybu opieki. Wśród przewidzianych trybów wymieniono m.in. dalsze leczenie przez lekarza POZ, 

pozostawienie pacjenta w opiece poradni specjalistycznej, skierowanie do innego specjalisty lub do 

szpitala, a także zakończenie leczenia specjalistycznego [86, 94]. Oznacza to, że przekazanie pacjenta 

do POZ po wykonaniu niezbędnej diagnostyki i ustaleniu planu leczenia stanowi jeden z formalnie 

przewidzianych przez płatnika sposobów organizacji dalszej opieki. 

Kierunek ten jest dodatkowo spójny z aktualnym mechanizmem finansowania AOS, w ramach którego 

NFZ stymuluje zwiększanie udziału świadczeń specjalistycznych pierwszorazowych. Obowiązujące 
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zasady przewidują monitorowanie udziału takich świadczeń u świadczeniodawców oraz mechanizmy 

korekty finansowania w przypadku niespełnienia określonych warunków, w tym możliwość obniżenia 

poziomu finansowania świadczeń. Mechanizm ten stanowi finansową zachętę do zwiększania udziału 

świadczeń pierwszorazowych, wzmacniając rolę konsultacji pierwszorazowej jako etapu diagnostyki, 

kwalifikacji do leczenia i wyznaczenia dalszego planu opieki. Umożliwia to bezpieczne przekazywanie 

pacjentów ze stabilnym przebiegiem choroby do POZ, co może to sprzyjać bardziej efektywnemu 

wykorzystaniu zasobów AOS i zwiększeniu dostępności konsultacji pierwszorazowych dla pacjentów 

wymagających oceny specjalistycznej [95–97]. 

Nie oznacza to jednak, że każdy pacjent po konsultacji specjalistycznej musi być obligatoryjnie 

przekazywany do POZ. Dalszy tryb opieki powinien być każdorazowo określany na podstawie stanu 

klinicznego pacjenta, z uwzględnieniem potrzeby dalszej opieki specjalistycznej. W przypadku 

pacjentów stabilnych, u których rozpoznanie zostało potwierdzone, leczenie rozpoczęte, wykazana 

pozytywna odpowiedź na stosowaną terapię, a kryteria jej kontynuacji są możliwe do oceny w 

warunkach ambulatoryjnych, dalsze prowadzenie terapii przez lekarza POZ może stanowić racjonalny 

organizacyjnie model kontynuacji leczenia. W przypadku braku skuteczności, wystąpienia działań 

niepożądanych, zmiany obrazu klinicznego lub potrzeby modyfikacji postępowania pacjent powinien 

natomiast pozostawać pod opieką lub zostać ponownie skierowany do lekarza specjalisty [86, 94]. 

W proponowanym modelu pierwsza konsultacja neurologiczna obejmowałaby potwierdzenie 

rozpoznania CM, ocenę wcześniejszego leczenia profilaktycznego, potwierdzenie spełnienia kryteriów 

refundacyjnych, określenie parametrów wyjściowych oraz rozpoczęcie terapii. Informacje te powinny 

zostać udokumentowane i pozostawać dostępne dla lekarza kontynuującego leczenie. 

Ocena skuteczności terapii powinna następować zgodnie z kryteriami określonymi w warunkach 

refundacji – opisu stanu klinicznego. W przypadku pacjenta stabilnego może być ona przeprowadzana 

w ramach ambulatoryjnej opieki zdrowotnej, w tym przez lekarza POZ, jeżeli zakres wymaganej oceny 

oraz dokumentacja medyczna pozwalają na bezpieczną kontynuację leczenia. W przypadku wątpliwości 

co do skuteczności lub bezpieczeństwa terapii albo niespełnienia kryteriów dalszego leczenia pacjent 

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

Tak zorganizowany model pozwala połączyć specjalistyczną kwalifikację pacjenta z możliwością 

dalszego prowadzenia terapii w ramach POZ, bez konieczności utrzymywania wszystkich pacjentów 

w AOS przez cały okres leczenia. Jednocześnie pozostawia lekarzowi możliwość indywidualnego 

określenia dalszego trybu opieki, zgodnie z potrzebami klinicznymi pacjenta. W odniesieniu do 

doustnego produktu leczniczego stosowanego samodzielnie w warunkach domowych rozwiązanie takie 

ogranicza obciążenia organizacyjne związane z realizacją terapii, przy zachowaniu mechanizmów 

kontroli zasadności jej rozpoczęcia i kontynuacji. 
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8. Definiowanie problemu decyzyjnego 

8.1. Populacja 

Dorośli pacjenci z migreną przewlekłą (CM) definiowaną jako występowanie co najmniej 15 dni z bólem 

głowy w miesiącu przez co najmniej 3 kolejne miesiące, z których co najmniej 8 dni spełnia kryteria 

rozpoznania migreny zgodnie z aktualnym wydaniem ICHD, po minimum dwóch nieskutecznych 

próbach leczenia profilaktycznego lekami o różnym działaniu spośród następujących substancji 

czynnych: 

 topiramatu w dawce 100–200 mg/dobę, 

 kwasu walproinowego lub jego pochodnych w dawce 500-1500 mg/dobę, 

 amitryptyliny w dawce 50-150 mg/dobę, 

stosowanych przez okres co najmniej 3 miesięcy każda. 

Niepowodzenie leczenia definiuje się jako: 

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

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

ChPL. 

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

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

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

rozpoczęcia leczenia oraz  

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

rozpoczęcia leczenia. 

8.2. Interwencja 

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

Leczniczego (ChPL). 

8.3. Komparator 

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

o charakterze profilaktycznym (inaczej leczenie doraźne); 
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 Toksyna botulinowa typu A (BTX) w dawkowaniu zgodnym z ChPL; 

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

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

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

UZASADNIENIE 

Zgodnie z zaleceniem wytycznych AOTMiT, komparatorem dla ocenianej interwencji w pierwszej 

kolejności musi być istniejąca (aktualna) praktyka medyczna, czyli sposób postępowania, który 

w praktyce zostanie zastąpiony przez ocenianą technologię [98, 99]. 

Aktualne opcje terapeutyczne w migrenie przewlekłej 

Zgodnie z obowiązującymi wytycznymi klinicznymi, w profilaktyce migreny przewlekłej stosowane są: 

 leki doustne pierwszej generacji tzw. klasyczne (m.in. topiramat, kwas walproinowy lub jego 

pochodne, amitryptylina; rzadziej β-blokery;), 

 toksyna botulinowa typu A, 

 przeciwciała monoklonalne skierowane przeciwko CGRP lub jego receptorowi. 

Jednocześnie populacja objęta niniejszą analizą obejmuje pacjentów po niepowodzeniu leczenia 

z zastosowaniem topiramatu, kwasu walproinowego (lub jego pochodnych) oraz amitryptyliny. Oznacza 

to, że doustne leki pierwszej generacji nie stanowią adekwatnego komparatora, gdyż w tej grupie zostały 

już uznane za nieskuteczne, nietolerowane lub przeciwwskazane. Dodatkowo dane z praktyki klinicznej 

wskazują, że skuteczność profilaktyki tradycyjnej maleje wraz z kolejnymi liniami leczenia, co ogranicza 

zasadność dalszych prób terapii klasycznymi lekami doustnymi (np. z grupy β-blokerów) w populacji 

wielokrotnie leczonej [100]. 

Praktyka kliniczna w Polsce 

W warunkach polskich, w populacji odpowiadającej wnioskowanemu wskazaniu, istotną rolę 

w profilaktycznym leczeniu migreny przewlekłej odgrywają obecnie toksyna botulinowa typu A oraz 

przeciwciała monoklonalne przeciwko CGRP, finansowane w ramach programu lekowego B.133. 

Program ten ma charakter sekwencyjny – w pierwszej kolejności stosowana jest toksyna botulinowa 

typu A, a w przypadku nieskuteczności lub nietolerancji możliwe jest przejście na przeciwciała 

monoklonalne anty-CGRP. 

Terapie te stanowią obecnie standard postępowania w analizowanej populacji. Należy jednak 

podkreślić, że udział w programie lekowym wymaga spełnienia określonych kryteriów formalnych oraz 

akceptacji sposobu podania leczenia (wstrzyknięcia BTX, iniekcje podskórne lub infuzja dożylna 

w przypadku mAbs). W praktyce część pacjentów może nie kwalifikować się do programu, nie 

akceptować terapii iniekcyjnej lub rezygnować z leczenia programowego z powodów organizacyjnych 

(np. odległość od ośrodka). 
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Pozostałe opcje profilaktyczne, w tym klasyczne leki doustne oraz blokada nerwu potylicznego 

większego, mogą być stosowane u wybranych pacjentów, jednak ich miejsce w ścieżce terapeutycznej 

oraz rzeczywiste wykorzystanie należy rozpatrywać z uwzględnieniem charakterystyki populacji objętej 

niniejszą analizą. 

Ponieważ wnioskowana technologia ma być finansowana w ramach wykazu otwartego i podawana 

doustnie, może stanowić alternatywę wobec ścieżki PrL na różnych jego etapach – zarówno przed 

kwalifikacją do programu, jak i w sytuacji rezygnacji z leczenia w tej formie dostępu. Z perspektywy 

płatnika publicznego terapie finansowane w ramach programu lekowego stanowią zatem potencjalne 

alternatywy dla ATO. 

Rola BSC jako komparatora 

W praktyce klinicznej część pacjentów po wcześniejszych niepowodzeniach leczenia profilaktycznego 

nie otrzymuje kolejnej aktywnej terapii profilaktycznej i pozostaje przy leczeniu doraźnym oraz kontroli 

napadów migreny (BSC). Dalsze stosowanie klasycznych leków doustnych może być w tej populacji 

ograniczone z powodu niewystarczającej skuteczności, działań niepożądanych lub braku tolerancji 

[100]. Brak kolejnej profilaktyki może również wynikać z braku kwalifikacji do programu lekowego, 

ograniczeń związanych z jego realizacją, preferencji pacjenta lub rezygnacji z dalszego leczenia. 

BSC jest zatem rozumiane nie jako preferowana metoda postępowania u pacjentów wymagających 

profilaktyki, lecz jako rzeczywista ścieżka leczenia części populacji docelowej, w której nie jest 

stosowana aktywna terapia profilaktyczna. Z tego względu stanowi ono istotny punkt odniesienia dla 

oceny ATO, którego zastosowanie może prowadzić do zastąpienia dotychczasowego postępowania 

opartego wyłącznie na leczeniu doraźnym. 

Podsumowanie 

Mając na uwadze: 

 charakter populacji docelowej (pacjenci po niepowodzeniu terapii doustnych), 

 aktualną praktykę kliniczną w Polsce, 

 obowiązujące zasady refundacyjne,  

za właściwe komparatory w niniejszej analizie uznano toksynę botulinową typu A, przeciwciała 

monoklonalne anty-CGRP oraz najlepszą terapię standardową (BSC). 

METODYKA ANALIZY KLINICZNEJ DLA PRZECIWCIAŁ ANTY-CGRP 

W przypadku przeciwciał anty-CGRP wytyczne nie wskazują jednoznacznych preferencji co do 

konkretnego leku – sugerując wybór terapii w oparciu o indywidualny profil pacjenta i tolerancję leczenia. 

Wnioski te znajdują potwierdzenie w dostępnych przeglądach systematycznych i analizach pośrednich 

(opisanych w Aneks C), zgodnie z którymi przeciwciała monoklonalne anty-CGRP (m.in. erenumab, 

fremanezumab, eptinezumab) charakteryzują się porównywalną skutecznością kliniczną. W związku 



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

 HTA Consulting 2026 (www.hta.pl) Strona 63 

z powyższym można uznać, że stanowią one grupę terapeutycznie równoważnych opcji, które mogą 

być stosowane zamiennie, bez preferencji co do konkretnej substancji. Różnice pomiędzy 

poszczególnymi lekami dotyczą przede wszystkim drogi podania oraz profilu bezpieczeństwa, co 

uzasadnia konieczność indywidualizacji terapii. 

Na uwagę zasługuje fakt, że w analizie weryfikacyjnej dla produktu leczniczego Vyepti® (eptinezumab) 

(zlecenie Nr: OT.423.1.74.2024, opublikowanej 13.02.2025) Analitycy Agencji uznali terapie inhibitorami 

CGRP ujęte dotychczas w PrL za porównywalne pod względem efektywności klinicznej z EPTI. 

W analizie tej uwzględniono również opinie ekspertów klinicznych, którzy jednomyślnie podkreślili 

porównywalną efektywność kliniczną erenumabu, fremanezumabu i eptinezumabu [101]. 

Mając na uwadze powyższe, w niniejszej analizie przyjęto założenie porównywalności klinicznej terapii 

w obrębie klasy przeciwciał anty-CGRP. 

Wnioskowanie będzie oparte głównie na wynikach udostępnionych przez Zmawiającego analiz 

pośrednich (NMA), obejmujących erenumab i fremanezumab w populacji odpowiadającej populacji 

wnioskowanej dla ATO (pacjenci z migreną przewlekłą po niepowodzeniu wcześniejszych terapii 

profilaktycznych). 

W przypadku eptinezumabu dostępne dane z ww. analizy odnoszą się do populacji ogólnej pacjentów 

z migreną przewlekłą, niezależnie od liczby wcześniejszych linii leczenia. Dane te zostaną 

uwzględnione w analizie, przy jednoczesnym przeprowadzeniu uzupełniającego przeszukania literatury 

w celu identyfikacji badań możliwie najbliżej odpowiadających populacji docelowej niniejszej analizy. 

Takie podejście pozwala na zachowanie spójności metodologicznej, przy jednoczesnym maksymalnym 

wykorzystaniu dostępnych dowodów klinicznych. 

8.4. Punkty końcowe 

 Zmiana w stosunku do wartości wyjściowych w średniej miesięcznej liczbie dni z migreną;  

 Zmiana w stosunku do wartości wyjściowych w średniej miesięcznej liczbie dni z bólem głowy; 

 Zmniejszenie liczby dni z migreną w miesiącu o ≥30% oraz o ≥50% w stosunku do wartości 

wyjściowej; 

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

w stosunku do wartości wyjściowej; 

 Jakość życia (MSQ, AIM-D, HIT-6); 

 Profil bezpieczeństwa. 
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UZASADNIENIE 

Punkty końcowe zostały wybrane na podstawie wyników badań, wytycznych praktyki klinicznej oraz 

wytycznych metodologicznych opracowanych przez EMA. Migrena jest chorobą, której dolegliwości 

upośledzają jakość życia pacjentów oraz ich codzienne funkcjonowanie, nie wpływają natomiast na 

długość życia i śmiertelność pacjentów. Głównym celem profilaktycznego leczenia migreny jest 

zmniejszenie częstotliwości, czasu trwania i ciężkości napadów migreny. W związku z tym w analizie 

skuteczności klinicznej należy poddać ocenie wpływ interwencji na wszystkie istotne punkty końcowe 

związane z częstotliwością oraz czasem trwania migreny, jak i związaną z nią jakością życia pacjentów. 

8.5. Metodyka 

 Badania eksperymentalne z randomizacją lub bez, bezpośrednio porównujące skuteczność 

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

umożliwiające przeprowadzenie porównania pośredniego analizowanej interwencji z komparatorami 

lub badania jednoramienne oceniające skuteczność i bezpieczeństwo atogepantu lub 

komparatorów. 

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

atogepantu. 

 Przeglądy systematyczne, w których uwzględniono atogepant. 
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9. Charakterystyka interwencji i komparatorów 

9.1. Aquipta® (atogepant) 

GRUPA FARMACEUTYCZNA 

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbólowe, antagoniści peptydu związanego z genem 

kalcytoniny (CGRP, ang. calcitonin gene-related peptide), kod ATC: N02CD07 [90]. 

MECHANIZM DZIAŁANIA 

ATO wykazuje powinowactwo do kilku receptorów z rodziny receptorów kalcytoniny/CGRP. Ze względu 

na istotne klinicznie stężenie ATO w wolnym osoczu oraz fakt, że uważa się, że receptory CGRP i 

amyliny-1 biorą udział w patofizjologii migreny, hamujące działanie ATO na te receptory może mieć 

znaczenie kliniczne. Dokładny mechanizm działania ATO w profilaktyce migreny pozostaje jednak do 

ustalenia [90].  

POSTAĆ FARMACEUTYCZNA 

Produkt leczniczy Aquipta® występuje w postaci tabletek. Okrągłe o średnicy 6 mm lub owalne 

o wymiarach 16 mm x 9 mm, obustronnie wypukłe tabletki o kolorze białym lub prawie białym, 

z wytłoczonym „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 dorosłych, u których 

migrena występuje przez co najmniej 4 dni w ciągu miesiąca [90]. 

DAWKOWANIE I SPOSÓB PODAWANIA 

Zalecana dawka produktu leczniczego Aquipta® to 60 mg ATO raz na dobę. Tabletki należy przyjmować 

doustnie, wraz z posiłkiem lub bez posiłku. Tabletki należy połykać w całości, nie należy ich dzielić, 

rozkruszać ani gryźć. Pominiętą dawkę należy przyjąć najszybciej jak to możliwe, nie należy jednak 

przyjmować dwóch tabletek jednocześnie. Dopuszczane są modyfikacje dawki w przypadku obecności 

silnych inhibitorów CYP3A4 oraz silnych inhibitorów OATP: rekomendowana dawka dobowa 10 mg. Nie 

zaleca się modyfikacji dawek u pacjentów starszych, pacjentów z łagodnymi lub umiarkowanymi 

zaburzeniami czynności nerek, pacjentów z łagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynności 

wątroby. U pacjentów z ciężkimi zaburzeniami czynności nerek (klirens kreatyniny 15-29 ml/min) oraz u 

pacjentów ze schyłkową niewydolnością nerek (klirens kreatyniny <15 ml/min) zalecana dawka wynosi 
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WPŁYW NA PŁODNOŚĆ, CIĄŻĘ I LAKTACJĘ 

Ciąża  

Istnieją tylko ograniczone dane dotyczące stosowania ATO u kobiet w okresie ciąży. Badania na 

zwierzętach wykazały szkodliwy wpływ na reprodukcję. Nie zaleca się stosowania ATO w okresie ciąży 

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

Karmienie piersią  

Dane farmakokinetyczne po podaniu pojedynczej dawki wykazały minimalne przenikanie atogepantu 

do mleka ludzkiego. Nie ma danych odnośnie wpływu ATO na karmione piersią niemowlęta oraz wpływu 

ATO na produkcję mleka. Należy rozważyć korzyści rozwojowe i zdrowotne wynikające z karmienia 

piersią wraz z kliniczną potrzebą matki do stosowania ATO oraz potencjalne działania niepożądane u 

niemowląt karmionych piersią spowodowane przez ATO lub chorobę matki [90].  

Płodność  

Brak danych dotyczących wpływu ATO na płodność u ludzi. Badania na zwierzętach nie wykazały 

wpływu leczenia ATO na płodność samic ani samców [90]. 

WPŁYW NA ZDOLNOŚĆ PROWADZENIA POJAZDÓW I OBSŁUGIWANIA MASZYN 

ATO nie ma wpływu lub wywiera nieistotny wpływ na zdolność prowadzenia pojazdów i obsługiwania 

maszyn. U niektórych pacjentów może jednak powodować senność. Pacjenci powinni zachować 

ostrożność przed prowadzeniem pojazdów lub obsługiwaniem maszyn, dopóki nie uzyskają 

wystarczającej pewności, że ATO nie wpływa niekorzystnie na ich sprawność [90]. 

PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJĄCY 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® został dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej 11.08.2023. 

Ostatniego przedłużenia pozwolenia dokonano 25.08.2023 r. [90].  

9.2. Ajovy® (fremanezumab) 

GRUPA FARMACEUTYCZNA 

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbólowe, antagoniści peptydu związanego z genem 

kalcytoniny (CGRP, ang. calcitonin gene-related peptide). Kod ATC: N02CD03 [87]. 

MECHANIZM DZIAŁANIA 

Fremanezumab jest humanizowanym przeciwciałem monoklonalnym IgG2Δa/kappa pozyskiwanym 

z prekursora mysiego. Fremanezumab wiąże się wybiórczo z ligandem peptydu związanego z genem 

kalcytoniny (CGRP, ang. calcitonin gene-related peptide) i blokuje wiązanie się obydwu izoform CGRP 

(CGRP α oraz β) z receptorem CGRP. Chociaż nieznany jest dokładny mechanizm działania, na drodze 

którego fremanezumab zapobiega atakom migreny, uważa się, że uzyskuje się to przez jego modulujący 

wpływ na układ trójdzielny. Wykazano, że stężenie CGRP znacząco zwiększa się podczas migreny 

i powraca do normy, gdy ból głowy ustępuje. Fremanezumab wykazuje wysoką swoistość wobec CGRP 

i nie wiąże się z blisko spokrewnionymi członkami tej rodziny (np. amyliną, kalcytoniną, intermedyną 

i adrenomedulliną) [87]. 

POSTAĆ FARMACEUTYCZNA 

Produkt leczniczy Ajovy® występuje w postaci roztworu do wstrzykiwań. Przejrzysty do opalizującego, 

bezbarwny do lekko żółtego roztwór o pH 5,5 i osmolalności 300-450 mOsm/kg [87]. 

WSKAZANIA DO STOSOWANIA 

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

dorosłych, u których występują co najmniej 4 dni z migreną w miesiącu [87]. 

DAWKOWANIE I SPOSÓB PODAWANIA 

Dostępne są dwie opcje dawkowania:  

 225 mg raz na miesiąc (dawkowanie co miesiąc),  

 675 mg co trzy miesiące (dawkowanie co kwartał).  
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W przypadku zmiany schematu dawkowania pierwszą dawkę w ramach nowego schematu należy 

podać w następnym zaplanowanym terminie dawkowania według poprzedniego schematu. 

Fremanezumab jest przeznaczony wyłącznie do wstrzyknięć podskórnych. Nie należy go podawać 

drogą dożylną ani domięśniową. Produkt leczniczy fremanezumab może być wstrzykiwany w okolice 

brzucha, ud lub górne części ramion, w miejsce, gdzie skóra nie jest tkliwa, zasiniona, zaczerwieniona 

ani stwardniała. W przypadku wielokrotnych wstrzyknięć należy zmieniać miejsca wstrzyknięć. Pacjenci 

poinstruowani przez fachowy personel medyczny w zakresie techniki samodzielnego wstrzykiwania 

podskórnego mogą sami wstrzykiwać sobie produkt leczniczy [87]. 

Nie określono dotychczas bezpieczeństwa stosowania ani skuteczności produktu leczniczego u dzieci 

i młodzieży w wieku poniżej 18 lat. Dane nie są dostępne [87]. 

PRZECIWWSKAZANIA 

Nadwrażliwość na substancję czynną lub na którąkolwiek substancję pomocniczą [87].  

SPECJALNE OSTRZEŻENIA I ŚRODKI OSTROŻNOŚCI 

Identyfikowalność  

W celu poprawienia identyfikowalności biologicznych produktów leczniczych należy czytelnie zapisać 

nazwę i numer serii podawanego produktu [87].  

Ciężkie reakcje nadwrażliwości  

Reakcje anafilaktyczne zgłaszano rzadko w związku ze stosowaniem fremanezumabu, Większość 

reakcji wystąpiła w ciągu 24 godzin od podania, chociaż niektóre reakcje były opóźnione. Należy ostrzec 

pacjentów o objawach związanych z reakcjami nadwrażliwości. Jeśli wystąpi ciężka reakcja 

nadwrażliwości, należy wdrożyć odpowiednie leczenie i przerwać podawanie fremanezumabu [87].  

Ciężkie choroby układu sercowo-naczyniowego  

Pacjenci z niektórymi ciężkimi chorobami układu sercowo-naczyniowego byli wykluczeni z badań 

klinicznych. Dane dotyczące bezpieczeństwa stosowania u tych pacjentów nie są dostępne [87].  

Substancje pomocnicze  

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

się za „wolny od sodu” [87]. 
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WPŁYW NA ZDOLNOŚĆ PROWADZENIA POJAZDÓW I OBSŁUGIWANIA MASZYN  

Produkt leczniczy nie ma wpływu lub wywiera nieistotny wpływ na zdolność prowadzenia pojazdów 

i obsługiwania maszyn [87]. 

PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJĄCY 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 środków publicznych w ramach 

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

STATUS REJESTRACYJNY 

Fremanezumab (produkt leczniczy Ajovy®, podmiot odpowiedzialny TEVA GmbH) otrzymał w dniu 28 

marca 2019 roku pozwolenie na dopuszczenie do obrotu ważne na terenie Unii Europejskiej. Ostatniego 

przedłużenia dokonano 6 listopada 2023 roku [87].  

9.3. Aimovig® (erenumab) 

GRUPA FARMACEUTYCZNA 

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwbólowe, leki przeciwmigrenowe, kod ATC: N02CD01 [88]. 

MECHANIZM DZIAŁANIA 

Erenumab jest ludzkim przeciwciałem monoklonalnym, które wiąże się z receptorem peptydu 

związanego z genem kalcytoniny (CGRP). Receptor CGRP jest zlokalizowany w miejscach istotnych 

dla patofizjologii migreny, takich jak zwój nerwu trójdzielnego. Erenumab silnie i swoiście konkuruje 

o wiązanie z CGRP oraz hamuje jego aktywność w receptorze CGRP i nie wykazuje istotnego działania 

na inne receptory z rodziny kalcytoniny [88].  

CGRP jest neuropeptydem modulującym nocyceptywny szlak sygnałowy oraz substancją rozszerzającą 

naczynia, związaną z patofizjologią migreny. W przeciwieństwie do innych neuropeptydów wykazano, 



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

 HTA Consulting 2026 (www.hta.pl) Strona 72 

że stężenie CGRP istotnie zwiększa się podczas migreny i powraca do normy, gdy ból głowy ustępuje. 

Dożylna infuzja CGRP wywołuje migreno-podobny ból głowy u pacjentów. Hamowanie działania CGRP 

może teoretycznie osłabiać kompensacyjne rozszerzanie naczyń krwionośnych w przypadku schorzeń 

niedokrwiennych [88].  

POSTAĆ FARMACEUTYCZNA 

Produkt leczniczy Aimovig® występuje w postaci roztworu do wstrzykiwań. Roztwór jest klarowny do 

opalizującego, bezbarwny do lekko żółtego [88]. 

WSKAZANIA DO STOSOWANIA 

Erenumab jest wskazany do stosowania w profilaktyce migreny u osób dorosłych, u których występują 

przynajmniej 4 dni z migreną na miesiąc [88]. 

DAWKOWANIE I SPOSÓB PODAWANIA 

Leczenie powinien zainicjować lekarz doświadczony w diagnozowaniu i leczeniu migreny. Produkt 

leczniczy Aimovig® jest przeznaczony do podawania podskórnego. Zalecana dawka u osób dorosłych 

wynosi 70 mg erenumabu co 4 tygodnie. Każdą dawkę 140 mg należy podać jako jedno podskórne 

wstrzyknięcie 140 mg lub dwa podskórne wstrzyknięcia po 70 mg [88]. 

Produkt leczniczy jest przeznaczony do samodzielnego podawania przez pacjenta po właściwym 

przeszkoleniu. Wstrzyknięcie może również wykonać inna osoba, która została odpowiednio 

przeszkolona. Wstrzyknięcie można podawać w brzuch, udo lub zewnętrzną powierzchnię górnej części 

ramienia (wstrzyknięcie w ramię możliwe jest tylko, jeśli wstrzyknięcie wykonuje inna osoba niż pacjent. 

Miejsce wstrzyknięć należy zmieniać, a produktu nie należy wstrzykiwać w miejsca, w których skóra jest 

bolesna, stłuczona, zaczerwieniona lub stwardniała [88]. 

Nie określono dotychczas bezpieczeństwa stosowania ani skuteczności produktu leczniczego Aimovig® 

u dzieci w wieku poniżej 18 lat. Dane nie są dostępne [88]. 

PRZECIWWSKAZANIA 

Nadwrażliwość na substancję czynną lub na którąkolwiek substancję pomocniczą [88]. 

SPECJALNE OSTRZEŻENIA I ŚRODKI OSTROŻNOŚCI  

Identyfikowalność  

W celu poprawienia identyfikowalności biologicznych produktów leczniczych należy czytelnie zapisać 

nazwę i numer serii podawanego produktu [88].  
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Działanie na układ sercowo-naczyniowy  

Pacjenci z niektórymi ciężkimi chorobami sercowo-naczyniowymi byli wyłączeni z badań klinicznych. 

Brak dostępnych danych dotyczących bezpieczeństwa stosowania w tej grupie pacjentów [88].  

Reakcje nadwrażliwości  

Po wprowadzeniu do obrotu zgłaszano poważne reakcje nadwrażliwości, w tym wysypkę, obrzęk 

naczynioruchowy i reakcje anafilaktyczne po zastosowaniu erenumabu. Reakcje te mogą wystąpić 

w ciągu kilku minut, chociaż niektóre mogą wystąpić po czasie dłuższym niż tydzień od zastosowania. 

W tym kontekście, należy ostrzec pacjentów o objawach związanych z reakcjami nadwrażliwości. Jeśli 

wystąpi poważna lub ciężka reakcja nadwrażliwości, należy rozpocząć odpowiednie leczenie 

i zakończyć leczenie erenumabem [88].  

Zaparcia  

Zaparcia są częstym działaniem niepożądanym erenumabu i zwykle mają nasilenie łagodne lub 

umiarkowane. W większości przypadków występowanie zaparć zgłaszano po pierwszej dawce 

erenumabu, jednak pacjenci doświadczyli zaparć również w późniejszym okresie leczenia. 

W większości przypadków zaparcia ustąpiły w ciągu trzech miesięcy. Po wprowadzeniu do obrotu 

zgłaszano zaparcia z poważnymi powikłaniami po zastosowaniu erenumabu. W niektórych przypadkach 

konieczna była hospitalizacja, w tym przypadki wymagające operacji. Zaparcia w wywiadzie lub 

jednoczesne stosowanie produktów leczniczych wpływających na zmniejszenie ruchliwości przewodu 

pokarmowego może zwiększać ryzyko cięższych zaparć i potencjalnych powikłań związanych 

z zaparciami. Pacjentów należy ostrzec o ryzyku zaparć i doradzić im, aby skontaktowali się z lekarzem 

w przypadku, gdy zaparcia nie ustąpią lub nasilą się. Pacjenci powinni natychmiast zwrócić się o pomoc 

lekarską, jeśli wystąpią ciężkie zaparcia. Zaparcia należy leczyć niezwłocznie, gdy jest to klinicznie 

uzasadnione. W przypadku ciężkich zaparć należy rozważyć przerwanie leczenia [88].  

Osoby wrażliwe na lateks  

Zdejmowalny korek zastosowany w tym produkcie leczniczym zawiera gumę lateksową. Może 

powodować ciężkie reakcje alergiczne [88].  

Zawartość sodu  

Lek zawiera mniej niż 1 mmol (23 mg) sodu na dawkę, to znaczy lek uznaje się za „wolny od sodu” [88]. 

INTERAKCJE Z INNYMI PRODUKTAMI LECZNICZYMI 

W oparciu o szlaki metaboliczne przeciwciał monoklonalnych, nie oczekuje się wpływu na ekspozycję 

innych jednocześnie stosowanych produktów leczniczych. W badaniach prowadzonych wśród zdrowych 
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PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJĄCY 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 środków publicznych w ramach 

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

STATUS REJESTRACYJNY 

Erenumab (produkt leczniczy Aimovig® podmiot odpowiedzialny Novartis Europharm Limited) otrzymał 

w dniu 26 lipca 2018 roku pozwolenie na dopuszczenie do obrotu ważne na terenie Unii Europejskiej. 

Ostatniego przedłużenia dokonano 20 lutego 2023 roku [88].  

9.4. Vyepti® (eptinezumab) 

GRUPA FARMACEUTYCZNA 

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwbólowe, antagoniści peptydu związanego z genem 

kalcytoniny (CGRP, ang. calcitonin gene-related peptide), kod ATC: N02CD05 [89]. 

MECHANIZM DZIAŁANIA 

Eptinezumab jest rekombinowanym ludzkim przeciwciałem immunoglobuliny G1 (IgG1), które wiąże się 

z postaciami α i β ligandu ludzkiego peptydu związanego z genem kalcytoniny (CGRP) z niskim 

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

Eptinezumab zapobiega aktywacji receptorów CGRP, a tym samym kaskadzie zdarzeń fizjologicznych 

związanych z inicjacją ataków migreny. Eptinezumab hamuje zapalenie neurogenne i rozszerzenie 

naczyń, w których pośredniczą α- i β-CGRP. Eptinezumab jest wysoce selektywny (> 100 000 razy 

w porównaniu z pokrewnymi neuropeptydami amyliną, kalcytoniną, adrenomedulliną i intermedyną) 

[89]. 
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POSTAĆ FARMACEUTYCZNA 

Produkt leczniczy Vyepti® występuje w postaci koncentratu do sporządzania roztworu do infuzji. 

Przejrzysty do lekko opalizującego, bezbarwny do brązowawożółtego, o pH 5,5–6,1 i osmolalności 290–

350 mOsm/kg [89]. 

WSKAZANIA DO STOSOWANIA 

Eptinezumab jest wskazany w profilaktyce migreny u osób dorosłych, u których ataki migreny występują 

co najmniej przez 4 dni w miesiącu [89]. 

DAWKOWANIE I SPOSÓB PODAWANIA 

Terapię powinien rozpocząć lekarz z doświadczeniem w diagnozowaniu i leczeniu migreny. Infuzję 

produktu leczniczego powinien zainicjować i nadzorować fachowy pracownik opieki zdrowotnej [89]. 

Produkt leczniczy Vyepti® jest przeznaczony do podawania dożylnego po rozcieńczeniu. Zalecana 

dawka wynosi 100 mg podawana w postaci infuzji dożylnej co 12 tygodni. Niektórzy pacjenci mogą 

odnieść korzyść z dawki 300 mg podawanej w infuzji dożylnej co 12 tygodni [89]. 

Produkt leczniczy Vyepti® należy podawać w infuzji dożylnej (ok. 30 min) po uprzednim rozcieńczeniu. 

Pacjent powinien być monitorowany przez lekarza prowadzącego w trakcie i po podaniu, zgodnie ze 

standardową praktyką kliniczną. Nie należy stosować leku w postaci wstrzyknięcia bolusa [89]. 

Nie określono dotychczas bezpieczeństwa stosowania ani skuteczności produktu leczniczego u dzieci 

w wieku od 6 do 18 lat. Dane nie są obecnie dostępne. Stosowanie produktu leczniczego u dzieci 

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

PRZECIWWSKAZANIA 

Nadwrażliwość na substancję czynną lub na którąkolwiek substancję pomocniczą [89]. 

SPECJALNE OSTRZEŻENIA I ŚRODKI OSTROŻNOŚCI  

Identyfikowalność  

W celu poprawienia identyfikowalności biologicznych produktów leczniczych należy czytelnie zapisać 

nazwę i numer serii podawanego produktu [89].  

Pacjenci z chorobami układu krążenia, neurologicznymi lub psychicznymi  

Pacjenci z chorobami układu krążenia w wywiadzie (np. nadciśnienie tętnicze, choroba niedokrwienna 

serca) zostali wykluczeni z badań klinicznych. Brak danych dotyczących bezpieczeństwa u tych 
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WPŁYW NA PŁODNOŚĆ, CIĄŻĘ I LAKTACJĘ  

Ciąża  

Istnieją tylko ograniczone dane dotyczące stosowania eptinezumabu u kobiet w okresie ciąży. Badania 

na zwierzętach z użyciem eptinezumabu nie wykazały bezpośredniego ani pośredniego szkodliwego 

wpływu na reprodukcję. Wiadomo, że ludzka IgG przekracza barierę łożyskową, z tego względu 

eptinezumab może być przenoszony z matki na rozwijający się płód. W celu zachowania ostrożności 

zaleca się unikanie stosowania produktu leczniczego w okresie ciąży [89].  

Karmienie piersią  

Brak danych dotyczących obecności eptinezumabu w mleku ludzkim, jego wpływu na dziecko karmione 

piersią lub wpływu na laktację. Wiadomo, że ludzka IgG przenika do mleka matki przez pierwsze kilka 

dni po porodzie, a wkrótce potem jej stężenie spada do niskiego poziomu; w związku z tym nie można 

wykluczyć zagrożenia dla dziecka karmionego piersią w tym krótkim okresie. Następnie można 

rozważyć stosowanie eptinezumabu w okresie karmienia piersią wyłącznie wówczas, gdy wymaga tego 

stan kliniczny [89].  

Płodność  

Nie oceniano wpływu eptinezumabu na płodność u ludzi. Badania na zwierzętach z użyciem 

eptinezumabu nie wykazały wpływu na płodność samic ani samców [89].  

WPŁYW NA ZDOLNOŚĆ PROWADZENIA POJAZDÓW I OBSŁUGIWANIA MASZYN  

Produkt leczniczy nie ma wpływu lub wywiera nieistotny wpływ na zdolność prowadzenia pojazdów 

i obsługiwania maszyn [89]. 

PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJĄCY 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 środków publicznych w ramach 

programu lekowego B.133 Profilaktyczne leczenie chorych na migrenę przewlekłą (ICD-10: G43) [66]. 
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STATUS REJESTRACYJNY 

Eptinezumab (produkt leczniczy Vyepti® podmiot odpowiedzialny H. Lundbeck A/S) otrzymał w dniu 

24 stycznia 2022 roku pozwolenie na dopuszczenie do obrotu ważne na terenie Unii Europejskiej [89].  

9.5. BOTOX® (toksyna botulinowa typu A) 

GRUPA FARMACEUTYCZNA 

Grupa farmakoterapeutyczna: leki zwiotczające mięśnie działające obwodowo, toksyna botulinowa, kod 

ATC: M03AX01; inne leki dermatologiczne, kod ATC: D11AX [42]. 

MECHANIZM DZIAŁANIA 

Toksyna botulinowa typu A hamuje obwodowe uwalnianie acetylocholiny w presynaptycznych 

zakończeniach cholinergicznych nerwów poprzez rozszczepianie struktury SNAP-25, białka 

koniecznego dla skutecznego przyłączenia i uwalniania acetylocholiny z pęcherzyków znajdujących się 

w zakończeniach nerwów [42].  

POSTAĆ FARMACEUTYCZNA 

Proszek do sporządzania roztworu do wstrzykiwań. Biały proszek. Produkt leczniczy toksyna botulinowa 

typu A ma wygląd białego osadu, który może być trudny do zaobserwowania na dnie fiolki [42]. 

WSKAZANIA DO STOSOWANIA 

Zaburzenia neurologiczne  

 BOTOX® jest wskazany do objawowego leczenia:  

o Ogniskowej spastyczności stawu skokowego i stopy u dzieci z mózgowym porażeniem 

dziecięcym, w wieku dwóch lat i starszych jako uzupełnienie terapii rehabilitacyjnej; 

o Ogniskowej spastyczności nadgarstka i dłoni u pacjentów dorosłych;  

o Ogniskowej spastyczności stawu skokowego i stopy u pacjentów dorosłych; 

o Kurczu powiek (blefarospazm), połowiczego kurczu twarzy i związane z nim ogniskowych 

dystonii; 

o Idiopatycznego kręczu karku (dystonia szyjna). 

 Profilaktyka bólów głowy u pacjentów dorosłych cierpiących na przewlekłą migrenę (bóle głowy 

występujące 15 dni w miesiącu lub częściej) [42]. 
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Zaburzenia czynności pęcherza moczowego 

 Idiopatyczna nadreaktywność pęcherza moczowego z objawami nietrzymania moczu, parciem 

naglącym lub częstomoczem, u pacjentów dorosłych, z niewystarczającą odpowiedzią lub 

z nadwrażliwością na leki antycholinergiczne.  

 Nietrzymanie moczu u pacjentów dorosłych z nadreaktywnością mięśnia wypieracza pęcherza 

moczowego o podłożu neurogennym po stabilnych urazach rdzenia kręgowego poniżej odcinka 

szyjnego oraz u pacjentów ze stwardnieniem rozsianym [42]. 

Zaburzenia skóry i jej przydatków 

 Uporczywa, ciężka, pierwotna nadpotliwość pach, przeszkadzająca w codziennych czynnościach 

i oporna na leczenie miejscowe.  

 Przejściowa poprawa wyglądu następujących zmarszczek:  

o zmarszczki pionowe między brwiami o nasileniu umiarkowanym lub ciężkim widoczne przy 

maksymalnym zmarszczeniu brwi (tzw. zmarszczki gładzizny czoła) i (lub),  

o zmarszczki w okolicy bocznego kąta oka o nasileniu umiarkowanym lub ciężkim widoczne przy 

pełnym uśmiechu (zmarszczki typu „kurze łapki”) i (lub),  

o zmarszczki poziome czoła o nasileniu umiarkowanym lub ciężkim widoczne przy 

maksymalnym uniesieniu brwi,  

u dorosłych osób, gdy ich nasilenie ma psychologiczny wpływ na pacjenta [42]. 

DAWKOWANIE I SPOSÓB PODAWANIA 

Jednostki toksyny botulinowej nie są wymienne z jednostkami innych produktów leczniczych. Zalecane 

dawki w jednostkach Allergan różnią się od jednostek innych produktów toksyny botulinowej [42]. 

Jeśli podczas jednego zabiegu używane są różne wielkości fiolek produktu leczniczego BOTOX należy 

zwrócić uwagę, aby użyć właściwej ilości rozcieńczalnika, w celu otrzymania odpowiedniej liczby 

jednostek w 0,1 ml. Ilość rozcieńczalnika jest inna dla produktu leczniczego BOTOX 100 jednostek 

Allergan i BOTOX 200 jednostek Allergan. Każda strzykawka powinna być odpowiednio oznakowana 

[42]. 

Do rekonstytucji produktu leczniczego BOTOX należy używać wyłącznie jałowego 0,9% roztworu 

chlorku sodu do wstrzykiwań, niezawierającego środków konserwujących. Produkt ten jest 

przeznaczony wyłącznie do jednorazowego użycia, wszelkie pozostałości niewykorzystanego roztworu 

należy usunąć. 

Dawkowanie w przewlekłej migrenie 

Zalecana jałowa igła o rozmiarze 30 G, 0,5 cala.  

Rozpoznanie chronicznej migreny, a także podanie produktu leczniczego BOTOX powinno odbywać się 

wyłącznie pod nadzorem lekarza neurologa, specjalisty z zakresu leczenia migreny. 
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Karmienie piersią  

Nie ma informacji, czy BOTOX® przenika do mleka kobiecego. Nie zaleca się stosowania produktu 

BOTOX® u kobiet karmiących piersią [42].  

Płodność  

Brak jest wystarczających danych dotyczących wpływu toksyny botulinowej typu A na płodność u kobiet 

w wieku rozrodczym. Badania na samcach i samicach szczurów wykazały zmniejszenie płodności [42]. 

WPŁYW NA ZDOLNOŚĆ PROWADZENIA POJAZDÓW I OBSŁUGIWANIA MASZYN  

Nie przeprowadzono badań dotyczących wpływu na zdolność prowadzenia pojazdów i obsługiwania 

maszyn. Jednak produkt leczniczy BOTOX® może powodować astenię, osłabienie mięśni, zawroty 

głowy oraz zaburzenia widzenia, które mogą zaburzać zdolność prowadzenia pojazdów i obsługi 

maszyn [42]. 

PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJĄCY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO 

OBROTU 

AbbVie Sp. z o.o. [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 programów lekowych: 

 B.133. Profilaktyczne leczenie chorych na migrenę przewlekłą, 

 B.28. Leczenie dystonii ogniskowych i połowiczego kurczu twarzy, 

 B.30. Leczenie pacjentów pediatrycznych ze spastycznością kończyn z użyciem toksyny 

botulinowej typu A, 

 B.57. Leczenie pacjentów ze spastycznością kończyn z użyciem toksyny botulinowej typu A, 

 B.73. Leczenie pacjentów z neurogenną nadreaktywnością wypieracza [66]. 

STATUS REJESTRACYJNY 

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

1996 r. Ostatniego przedłużenia pozwolenia dokonano 21 maja 2014 r. [42]. 
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Aneks C. Dostępne dowody naukowe w 

leczeniu profilaktycznym CM – 

przeciwciała monoklonalne anty-

CGRP 

Dowody z przeglądów systematycznych i analiz pośrednich (NMA) wskazują na ogólną 

porównywalność skuteczności leków z grupy anty-CGRP, w tym erenumabu, fremanezumabu, 

galcanezumabu i eptinezumabu. Wyniki wskazywały na istotne korzyści kliniczne wszystkich leków 

w zakresie wcześniej zdefiniowanych punktów końcowych w porównaniu z placebo. W zakresie 

przeprowadzonych porównań pośrednich nie odnotowano istotnych statystycznie różnic między 

poszczególnymi przeciwciałami anty-CGRP. Odnotowano jedynie niewielkie różnice punktowe między 

poszczególnymi przeciwciałami anty-CGRP w niektórych punktach końcowych, takich jak odsetek 

pacjentów osiągających ≥50% redukcję liczby dni migrenowych w miesiącu, średnia redukcja liczby dni 

migrenowych (MMD) oraz czas do pierwszej znaczącej redukcji MMD. Różnice te były niewielkie i nie 

wskazywały na istotną przewagę żadnego z preparatów. Profile bezpieczeństwa są zbliżone, choć 

poszczególne przeciwciała mogą wykazywać charakterystyczne sygnały wymagające monitorowania, 

takie jak zaparcia i kontrola ciśnienia przy erenumabie. Eptinezumab wyróżnia się drogą podania 

dożylną oraz szybkim początkiem działania (Tabela 32). 

 








