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1. CEL 1 METODYKA

Celem niniejszej analizy problemu decyzyjnego (APD) jest wskazanie kierunku i zakresu analizy HTA,
odpowiadajgcej na problemy decyzyjne ptatnika, w zwigzku z procesem rozpatrywania wniosku o objecie
refundacjg produktu leczniczego AJOVY® w ramach proponowanego programu lekowego ,,_
Substancjg czynng wnioskowanego

produktu jest fremanezumab podawany w postaci iniekcji podskdrnej w populacji pacjentéw

Y iniejsza analiza stanowi

przeglad podstawowych informacji niezbednych do poprawnego wykonania raportu HTA.

Problem decyzyjny zdefiniowano w zgodzie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [1],
w schemacie PICOS (populacja, interwencja, komparator, oceniane efekty zdrowotne, rodzaj wtgczanych badan).
Okreslajgc poszczegdlne elementy PICOS zgodnie z wytycznymi HTA przedstawiono opis problemu zdrowotnego
z uwzglednieniem przegladu wskaznikow epidemiologicznych, opis opcjonalnych technologii medycznych oraz
dokonano wyboru technologii opcjonalnej do poréwnania w ramach przegladu systematycznego.

W celu obiektywnego i wiarygodnego sformutowania problemu decyzyjnego w ramach APD przeprowadzono
przeglad najwazniejszych i aktualnych wytycznych praktyki klinicznej, dotyczacych leczenia profilaktycznego
migreny _, w populacji dorostych pacjentéw, jak réowniez
przeglad produktow leczniczych finansowanych w Polsce oraz innych stosowanych w praktyce klinicznej
w leczeniu analizowanego stanu zdrowotnego.

Analiza zostata przygotowana na zlecenie firmy Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.



Produkt leczniczy AJOVY® (fremanezumab) w leczeniu profilaktycznym migreny _

—analiza problemu decyzyjnego
L INAR

A CERTARA COMPANY

2. PROBLEM ZDROWOTNY

2.1.Wnioskowane wskazanie

Zgodnie z oceng zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produkt leczniczy AJOVY®, dla ktérego zostang

opracowane analizy HTA, bedzie finansowany w leczeniu profilaktycznym w populacji pacjentéw

Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego AJOVY®, lek ten wskazany jest
do stosowania w profilaktyce migreny u oséb dorostych, u ktérych wystepujg co najmniej 4 dni z migrena
w miesigcu [7].

2.2.Definicja problemu zdrowotnego

Definiowanym problemem zdrowotnym jest migrena (ICD10: G43), ktéra wystepuje w postaci

Migrena bez aury (wg International Classification of Headache Disorders: ICHD-3-beta) — okreslana jako

nawracajacy bél gtowy przejawiajacy sie napadami trwajacymi 4—72 h. Typowe cechy bdlu gtowy obejmuja:
umiejscowienie po jednej stronie, pulsujgcy charakter, umiarkowane lub ciezkie natezenie, nasilanie sie w czasie
zwyktej aktywnosci fizycznej oraz nudnosci i/lub nadwrazliwosé na $wiatto i dzwiek [11, 12, 59].

Migrena z aurg (wg International Classification of Headache Disorders: ICHD-3 beta) - nawracajgce napady

catkowicie odwracalnych jednoimiennych zaburzern widzenia, jednostronnych zaburzen czucia lub innych
jednostronnych osrodkowych zaburzen neurologicznych. Napady te zwykle rozwijajg sie stopniowo, trwajg 5-60
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2.3.Etiologia i patogeneza

Etiopatogeneza migrenowych bdléw gtowy nie zostata jeszcze dotad do konca poznana. Istniejg liczne teorie,
ktére probujg wyjasni¢ patomechanizm migreny. Kazda z nich pozostawia jeszcze wiele elementéw, ktére
wymagajg ostatecznego wyttumaczenia.

Sugeruje sieg, iz istotng role w etiopatogenezie migreny odgrywa czynnik genetyczny, wedtug danych dostepnych
w literaturze o ryzyku wystgpienia migrenowych boléw gtowy w rodzinie chorego. Jest ono rézne w zaleznosci
od typu bédlu gtowy i od stopnia pokrewienstwa. U krewnych pierwszego stopnia chorego z migreng bez aury
ryzyko wystgpienia bolu gtowy o tym samym charakterze jest 1,86 razy wieksze niz w catej populacji. W stosunku
do migreny z aurg czynnik ten jest nizszy i wynosi 1,4. Inaczej przedstawia sie ryzyko wystgpienia migreny z aurg
w rodzinie chorego. U krewnych chorego pierwszego stopnia jest on 3,8 razy wiekszy niz populacyjny [13].

Barea i wsp. [25] wykazali rodzinne obcigzenie chorobg u 88,3% dzieci z migreng w wieku szkolnym. Larsson
i wsp. [26] stwierdzili przewage ptci zenskiej w dziedziczeniu migrenowych bélow gtowy.

Hipotezy powstawania migreny

Teoria sformutowana przez Wolffa [13], nazywana teorig naczyniowa, wyrdznia 3 fazy napadu: skurcz naczyn
wewnatrzczaszkowych, nastepnie ich rozkurcz z nadmiernym tetnieniem w tetnicach zewnatrzczaszkowych oraz
— w fazie trzeciej — obrzek okotonaczyniowy. W momencie, gdy u chorego wystepujg objawy aury wzrokowej
wystepowaé miat skurcz naczyn wewnatrzczaszkowych, powodujgcy niedokrwienie gtdwnie w obszarze kory
potylicznej. Objawy bolowe wigza¢ sie miaty z rozkurczem naczyn powodujgcym hiperperfuzje oraz obrzek.
Obecnie uwaza sie, ze dodatkowo uwalniane moga by¢ tez peptydy wazoaktywne i bélotwoércze (substancja P,
peptyd zalezny od genu kalcytoniny; (ang. Calcitonin gene-related peptide — CGRP), co sprzyja powstaniu
jatowego zapalenia neurogennego. Niestety, teoria ta nie wyjasnia, co jest powodem tego ztozonego procesu
[13].

Kolejng hipoteze - neurogenng przedstawit Lead [13], uznajac za zrédto bdlu gtowy istnienie zaburzen czynnosci
bioelektrycznej mdzgu. Przedstawione w pracy badacza zjawisko polegato na hamowaniu czynnosci kory
powodujgcym ttumienie prawidtowej czynnosci bioelektrycznej mézgu. Klinicznym wyktadnikiem zmian maja by¢
objawy aury wystepujace u chorych z migreng. Zjawisku temu towarzyszy rozszerzenie tetnic opony miekkiej
i obrzek moézgu. Teoria ta nie wyjasnia, w jaki sposdb dochodzi do powstania depresji korowej. Nie ttumaczy tez
mechanizmu powstawania migreny bez aury. Badania PET i czynnosciowego rezonansu magnetycznego,
a szczegolnie z uzyciem programu BOLD (ang. blood oxygenation level detection — detekcja poziomu utlenowania
krwi), potwierdzajg jednak istnienie tego zjawiska [13].

Teoria zapalenia tkanki nerwowej sugeruje wystepowanie zapalenia sterylnego (jatowego) jako czynnika
wywotujgcego bdl gtowy. Zwiekszeniu ulega wydzielanie mediatoréw zapalnych przez naczynia opon mozgu.
Towarzyszy temu pobudzenie nerwdw czuciowych, gtéwnie nerwu trojdzielnego w uktadzie tréjdzielno-
naczyniowym. Aktywacja zakonczen witdkien tego nerwu powoduje wydzielanie substancji prozapalnych
i neuropeptydow (substancja P, neurokinina A, CGRP), co sprzyja rozszerzeniu i zwiekszeniu przepuszczalnosci
naczyn opon mozgu oraz powstaniu odczynu zapalnego. Obecnie uwaza sie, ze proces ten moze prowadzic tez
do wzrostu wrazliwosci receptorow bdlu w pasmie rdzeniowym nerwu tréjdzielnego. Stad bodzice te bytyby
przewodzone przez wzgdrze do kory mozgu, gdzie bél stawatby sie odczuwalny. Ta teoria nie zostata ostatecznie
potwierdzona u ludzi. Prowadzone sg obecnie badania nad rolg cytokin w powstaniu zapalenia neurogennego
u chorych z migreng. Otrzymane wyniki nie sg jednoznaczne. Wykazywano niskie stezenia interleukiny 4 (IL-4),
IL-5, wysokie IL-10 u pacjentdow z migreng bez aury. Inni nie stwierdzali zmian w poziomach IL-2 i IL-4 zaréwno
w okresie miedzy, jak i Srddnapadowym. Istotny wzrost IL-6 obserwowano w 1. godzinie migreny u dzieci przy
jednoczesnym braku zmian stezenia tej cytokiny prozapalnej w przebiegu bélu typu napieciowego [13].
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Teoria biochemiczna zwigzana jest przede wszystkim z metabolizmem serotoniny (5-hydroksytryptaminy,
5-HT), aminy biogennej, petnigcej role jednego z neuroprzekaznikéw w obrebie OUN. Serotonina odgrywa role
w utrzymaniu napiecia scian tetnic; zweza tez potaczenia tetniczo-zylne. Serotonina wptywa na kore mézgu za
posrednictwem receptoréw 5HT1, 5HT2 na uktad naczyniowy oraz na jgdro nerwu trdjdzielnego za pomoca
SHT1D alfa i beta i 5SHT 2B/C, a poprzez SHT1D i 5HT3 — na ukfad bdlowy. Wykazano zwigzek pomiedzy skurczem
naczyn odchodzacych od tetnic szyjnych a pobudzeniem receptora 5HT1D. Receptor 5HT3 odgrywa role
w powstawaniu nudnosci i wymiotéw podczas napadu bélu gtowy. Poziom 5-HT pozostaje pod autokontrolg, za
ktérg odpowiedzialny jest receptor 5SHT1B/1D hamujgcy wydzielanie tej aminy. W bélach gtowy migrenowych
dochodzi do istotnych wahan w jej stezeniu. Na dobe przed samym incydentem bélowym wzrasta poziom 5HT
w ptytkach krwi. W trakcie napadu bdlowego dochodzi do nadmiernego uwolnienia 5-HT z ptytek krwi, co
powoduje zmiane napiecia Sciany naczynia i wyzwala jego skurcz. Obnizenie jej stezenia w surowicy krwi
wywotuje rozkurcz $ciany tetnic z jednoczesnym wzrostem jej przepuszczalnosci dla substancji powodujacych
obnizenie progu bdlowego dla nocyreceptoréw. W trakcie napadu migreny obserwuje sie zwiekszone wydalanie
z moczem jej metabolitu — kwasu 5 hydroksyaminoindolooctowego, z rownoczesnym spadkiem jej stezenia we
krwi. W okresie bezbdlowym jej stezenia we krwi sg prawidtowe. Przedstawiony powyzej patomechanizm
umozliwia potgczenie teorii naczyniowej z biochemiczng. Niestety, nie udato sie potwierdzi¢ istnienia korelacji
pomiedzy stezeniem 5-HT w surowicy krwi a natezeniem obserwowanego bdlu gtowy. Wahania w jej poziomie
obserwuje sie nie tylko w napadzie migreny, ale rowniez w bdlach gtowy typu napieciowego. Podaje sie wiele
mozliwych przyczyn odpowiadajgcych za nieprawidtowy metabolizm 5-HT. Zalicza sie do nich zaburzenia
w syntezie samej aminy doprowadzajgce do powstawania form niestabilnych, nieprawidtowy mechanizm
rozpadu czy dysfunkcje receptorowe. Ostatnie prace sugeruja takze tto genetyczne, warunkujgce jej
nieprawidtowy metabolizm [13].

Hipoteza osrodkowa oparta jest na doniesieniach o zaburzeniach uktadu autonomicznego u chorych z migrena.
Odzwierciedlajg one obserwowane u pacjentéow objawy kliniczne (zaburzenia naczynioruchowe i rytmu serca,
nudnosci, wymioty oraz biegunki) wystepujace w czasie samego napadu bdlu gtowy. Sugeruje sie niedoczynnosc
uktadu wspoétczulnego zaréwno w okresie miedzynapadowym, jak i w trakcie trwania dolegliwosci bolowych.
U chorych w obu opisywanych okresach stwierdza sie niski poziom noradrenaliny. Niektérzy autorzy twierdzg, iz
w tej chorobie wystepuje niestabilnos¢ uktadu autonomicznego z narastajgcg niedoczynnoscig czesci
wspotczulnej, a nastepnie wtérng jej nadwrazliwoscig. Istotng role w patomechanizmie migreny odgrywa
rowniez uktad tréjdzielno-naczyniowy. Obejmuje on wtdkna naczyniowo-rozkurczowe, ktére unerwiajg tetnice
moézgu. Aferentne wtdkna z naczyn krwionosnych poprzez zwéj tréjdzielny dochodza do jadra slinowego, koriczac
tuk odruchu tréjdzielno-naczyniowego. W procesie antydromowym dochodzi¢ moze do uwalniania peptydow
wazoaktywnych i bélotwérczych, co sprzyja powstaniu okotonaczyniowego zapalenia neurogennego [13].

Hardebo [13] przedstawit koncepcje, zgodnie z ktérg napad migrenowy powstaje jako efekt wspétistnienia
nadmiernego pobudzenia korowego, reakcji naczyniowej i jatowego zapalenia neurogennego. Wedtug autora,
aktywacja kory nastepuje w zwigzku z genetycznie uwarunkowanym niskim progiem jej pobudliwosci. Pod
wptywem bodzcéw wyzwalajacych napad, dochodzi do nadmiernego pobudzenia korowego, co sprzyja¢ ma
oligemii. Zjawisku temu towarzyszy tez aktywacja zakonczen nerwu tréjdzielnego, powodujac powstanie
w uktadzie tréjdzielno-naczyniowym jatowego okotonaczyniowego zapalenia [13].

Welch [13] uwazat, ze migrena jest zaburzeniem behawioralnym, w ktérym istnieje stan nadpobudliwosci
neuronalnej. U chorych wystepuje wiec okreslony prég neuronalny, ktéry gdy zostanie przekroczony wyzwala
napad bdlu gtowy. Sprzyja temu predyspozycja genetyczna, stres, srodki antykoncepcyjne czy inne zaburzenia
hormonalne. Zapoczatkowac napad migreny mogg tez takie czynniki, jak dieta, ostre swiatto, urazy czy leki [13].

Goadsby [13] wysunat inng koncepcje patomechanizmu migreny. Sadzit on, ze podtoze migreny wigze sie
z genetycznie uwarunkowang odmienng reaktywnoscig uktadu czuciowego. Poczatek napadu migreny zwigzany
jest z dziataniem czynnikéw spustowych (np. stres, hatas i silne swiatto), ktére pobudzajg osrodki w pniu mdzgu
(miejsce sinawe lub grzbietowe jadro szwu). Za powstanie aury u chorego odpowiada rozprzestrzenienie sie
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depresji korowej. Geneze bdlu gtowy stanowig zaburzenia naczynioruchowe sprzyjajgce powstaniu jatowego
zapalenia okotonaczyniowego. Zjawiskom tym towarzyszy aktywacja uktadu autonomicznego [13].

Evans i Mathew [13] w patofizjologii tej choroby istotng role przypisuja wrodzonej predyspozycji do
nadwrazliwych reakcji neuronaczyniowych lub mutacji genetycznej, ktéra powoduje zaburzenia funkcji
receptorow kanatéw jonowych kory mdzgowej. Zapoczatkowuje to szerzenie sie depresji korowej. Nastepnie
dochodzi do aktywacji pnia mdzgu i uktadu tréjdzielno-naczyniowego ze wspdtistniejgcym rozszerzeniem naczyn
oponowych ipobudzeniem zakonczen nerwowych okotonaczyniowych. Towarzyszy temu przewodzenie
bodzcoéw bélowych do jgdra pasma rdzeniowego oraz uwalniane neuropeptydéw, ktére obok neurogennego
odczynu zapalnego moga zwiekszy¢ istniejgce juz rozszerzenie naczyn. Dalej jgdra nerwu tréjdzielnego przekazuja
impulsacje bdlowg do kory mdzgu. Wystgpienie u chorego objawéw wegatatywnych wigzano z aktywacja
przylegtych jader (np. jadra pasma samotnego) w pniu mdzgu. Niektdrzy autorzy podnosza réwniez role zespotu
tréjdzielno-szyjnego jako potaczenia pomiedzy pniem modzgu a goérng czescig rdzenia szyjnego w powstawaniu
nadwrazliwosci na bodZce bélowe lokalizowane na gtowie i szyi pacjenta [13].

Rola CGRP w patofizjologii migreny [64]

CGRP jest neuropeptydem kodowanym przez gen kalcytoniny, wystepujgcym powszechnie w osrodkowym
i obwodowym uktadzie nerwowym. W czasie napadu migrenowego pojawia sie jako neuroprzekaznik
sensoryczny uwalniany przez nocyceptywne witdkna uktadu tréjdzielnego pod wptywem aktywacji uktadu
trigeminalnego z okotonaczyniowych zakonczen nerwowych. W szlaku patofizjologii napadu migreny
neuropeptyd CGRP wystepuje w nadmiarze. Zdarzenia patofizjologiczne napadu migreny sktadajg sie na tak
zwane zapalenie neurogenne naczyn oponowych w ataku choroby. Uwaza sie, ze CGRP petni istotng funkcje
w inicjacji neurogennego stanu zapalnego naczyn:

= ma silne dziatanie rozszerzajgce naczynia krwionosne (obwodowe i mézgowe),
= indukuje degranulacje komérek tucznych,

= powoduje aktywacje sensorycznego szlaku sygnatowego oraz sensytyzacje (uwrazliwienie) obwodowa.

Nalezy podkresli¢, iz CGRP odgrywa kluczows role w kilku mechanizmach patologii migreny i odczuwania bélu
(m.in. rozszerzaniu naczyn, neurogennym stanie zapalnym). Najprawdopodobniej proces ten rozpoczyna
stymulacja cyklazy adenylowej, co skutkuje wzrostem stezenia cyklicznego adenozynomonofosforanu (cAMP),
fosforylacjg i otwarciem kanatéw jonowych K*-AMP-zaleznych, powodujgcych bezposrednio rozszerzenie naczyn
oponowych oraz indukcje wrazen bdlowych. Potwierdzeniem, ktéry w znacznej mierze wskazuje na udziatu
neuropeptydu CGPR w patofizjologii napadu migreny jest fakt, iz w czasie napadu migreny obserwowane jest:
podwyzszone stezenie CGRP we krwi, a takze narastanie stezenia CGRP w zyle szyjnej zewnetrznej — réwnolegle
z eskalacjg bélu. Dodatkowo, w podwdjnie zaslepionym badaniu prowadzonym w schemacie cross-over
wykazano, ze u pacjentéw z migreng, a nie z innym typem samoistnego bdlu gtowy, wlewy CGRP wywotywaty
podobny do migrenowego bdl gtowy, co takze potwierdza bezposredni udziat CGRP w atakach migreny [64].

2.4.Rozpoznawanie

Rozpoznanie migreny ustala sie na podstawie wywiadu, po wykluczeniu wszelkich potencjalnie istotnych
wtérnych zaburzen bdlu gtowy. Nie istniejg zadne specyficzne markery biochemiczne, a badania obrazowe nie
zawsze s3 konieczne do postawienia diagnozy, niemniej jednak mogg byc¢ potrzebne do przeprowadzenia
diagnostyki réznicowej [14].

Zgodnie z aktualng klasyfikacjg diagnostyczng Miedzynarodowego Towarzystwa Bélow Gtowy (ICHD-3, ang.
International Classification of Headache Disorders 3rd edition) podano kryteria klasyfikacyjne migreny, jako
definicje migreny bez aury, migreny z aurg, oraz migreny przewlektej. W kategorii migreny epizodycznej
rozpoznajemy, zgodnie z ICHD-3, migrene miesigczkowg (ang. pure menstrual migraine) oraz migrene zalezna od
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miesigczki (ang. menstrually related migraine) [14]. Opis i kryteria rozpoznania poszczegdlnych rodzajéw migreny

przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 1. Opis poszczegélnych rodzajow migreny i kryteria rozpoznania [14]

Rodzaj migreny

Opis

Kryteria rozpoznania

Migrena bez aury

Nawracajgcy bdl  gtowy
przejawiajgcy sie napadami
trwajgcymi4 - 72 h. Typowe
cechy bélu gtowy obejmuja:
umiejscowienie

jednostronne —
przynajmniej na poczatku
napadu, pulsujacy

charakter, umiarkowane lub
ciezkie natezenie, nasilanie
sie dolegliwosci w czasie
zwyktej aktywnosci fizycznej
oraz nudnos$ci/wymioty
i/lub  nadwrazliwoéé¢ na
Swiatfo i dZzwiek

A. Co najmniej 5 napaddéw bélu gtowy spetniajgcych kryteria B-D;
B. Napady bodlu gtowy trwajgce 4 -72h (nieleczone lub leczone
nieskutecznie);

C. B4l gtowy wykazuje co najmniej dwie z czterech nastepujgcych
cech:

1) jest umiejscowiony po jednej stronie

2) ma pulsujgcy charakter

3) ma umiarkowane lub ciezkie natezenie

4) nasila sie w czasie zwykfej aktywnosci fizycznej (np. chodzenia
lub wchodzenia po schodach) lub zmusza do jej unikania
D. W czasie bdlu glowy wystepuje co najmniej
z nastepujacych objawdw:

1) mdtosci i/lub wymioty

2) nadwrazliwo$é na swiatto i dzwieki

E. Inne rozpoznanie

jeden

Migrena z aurg

Nawracajgce napady
catkowicie odwracalnych,
jednoimiennych  zaburzen
widzenia, jednostronnych
zaburzen czucia lub innych
jednostronnych
osrodkowych zaburzen
neurologicznych. Napady te
zwykle rozwijajg sie
stopniowo, trwajg kilka
minut i Zazwyczaj
poprzedzajg bdl glowy oraz
inne objawy migreny

A. Co najmniej dwa napady spetniajgce kryteria Bi C

B. Co najmniej jeden z nastepujgcych w petni odwracalnych
objawoéw aury:

1) zaburzenia widzenia

2) zaburzenia czucia

3) zaburzenia mowy i/lub jezyka

4) zaburzenia ruchowe

5) zaburzenia czynnosci pnia moézgu

6) zaburzenia czynnosci siatkdwki

C. Co najmniej dwie z czterech nastepujgcych cech:

1) co najmniej jeden objaw aury rozwija sie stopniowo w ciggu >5
min i/lub dwa lub wiecej objawéw aury nastepuje kolejno po sobie
2) kazdy objaw aury trwa 5-60 min

3) co najmniej jeden objaw aury wystepuje jednostronnie

4) w czasie aury lub wciggu 60 min od jej ustgpienia pojawia sie bol
gtowy

D. Inne rozpoznanie ICHD-3 nie opisuje lepiej stwierdzanych
zaburzen oraz wykluczono

Migrena przewlekfa

Bol gtowy wystepujacy co
najmniej 15 dni w miesigcu
przez ponad trzy miesigce,
majgcy cechy migrenowego
bélu glowy w co najmniej
8 dniach w miesigcu

A. Bol gtowy (przypominajacy bol gtowy typu napieciowego i/lub
migrenowy bdl glowy) wystepujagcy w co najmniej 15 dniach
W miesigcu przez ponad 3 miesigce i spetniajgcy kryteria Bi C

B. Wystepuje u pacjenta, ktéry przebyt co najmniej 5 napaddéw
spetniajgcych kryteria B-D migreny bez aury i/lub kryteria B i C
migreny z aurg

C. W co najmniej 8 dniach w miesigcu przez ponad 3 miesigce
wykazuje jedng z nastepujgcych cech:

1) spetnia kryteria Ci D migreny bez aury

2) spetnia kryteria B i C migreny z aurg

3) w ocenie pacjenta ma od poczatku charakter migreny

i ustepuje po zazyciu tryptanu lub alkaloidu sporyszu

D. Inne rozpoznanie ICHD-3 nie opisuje lepiej stwierdzanych
zaburzen

Migrena
miesigczkowa

A. Napad migreny u kobiety miesigczkujacej spetniajgcy kryteria
rozpoznania migreny bez aury (migreny z aurg) jw. oraz kryterium
B

B. Napad wystepuje bezwzglednie 2 dni przed planowanym
terminem miesigczki i trwa 3 dni, w co najmniej 2 na 3 cykle
miesieczne i w zadnym innym dniu cyklu
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Migrena zaleznaod - A. Napad migreny u kobiety miesigczkujgcej, spefniajacy kryteria
miesigczki rozpoznania migreny bez aury (migreny z aurg) jw. oraz kryterium
B

B. Napad wystepuje bezwzglednie 2 dni przed planowanym
terminem miesigczki i trwa 3 dni, w co najmniej dwéch na 3 cykle
miesieczne i dodatkowo w innych dniach cyklu

Migrena miesigczkowa oraz migrena zalezna od miesigczki, zgodnie z klasyfikacja ICHD-3 rozpoznawane sg
w kategorii migreny epizodycznej [14]. Zgodnie z definicjg ujetg w publikacji Lipton 2015 [59] oraz-

migrena epizodyczna
cechuje sie wystepowaniem bdléw gtowy w trakcie <15 dni w miesigcu,. Kryteria diagnostyczne odrézniajgce
migrene epizodyczng od migreny przewlektej nadal ewoluujg. Pacjenci z migreng epizodyczng moga czasem
wykazywac cechy wskazujgce na przejscie do migreny epizodycznej z czestymi napadami bdlu lub do migreny
przewlektej. Postaé przewlekta migreny rozwija sie u okoto 2,5% pacjentéw z migreng epizodyczng rocznie w
populacji ogdlnej [59]. Wsréd gtownych modyfikowalnych czynnikéw, ktore zwiekszajg ryzyko progresji z EM na
CM wymienia sie: otyto$¢, chrapanie, naduzywanie lekdéw i/lub kofeiny, wspdtistnienie innych zespotéw
boélowych, uszkodzenie gtowy i szyi na skutek wypadku, wspétistniejgca depresja (a w szczegdlnosci ciezka
depresja), stresujgce wydarzenia oraz duze zmiany w zyciu [14, 59].

Diagnostyka pierwotnego bdlu glowy — migreny — jest oparta o wykluczenie choréb, ktére moga imitowac
napady migreny epizodycznej lub rozpoznanie migreny przewlektej. W zaleznosci od podejrzenia podejmuje sie
adekwatng diagnostyke — nie tylko w zakresie badan neuroobrazowych, ale takze morfologicznych
i biochemicznych krwi [14].

Pacjenci z przewlektym bdlem gtowy i napadami migreny powinni prowadzic¢ dziennik béléw z oceng ich nasilenia,
wystepowania innych objawdéw (na przyktad nudnosci, wymioty), przyjmowania lekow doraznych. Dziennik
powinien by¢ pomoca lekarzowi do ustalenia rozpoznania migreny, innego samoistnego bdlu gtowy, polekowego
bolu gtowy, a takze stuzy¢ do oceny skutecznosci wdrozonego leczenia profilaktycznego — w zakresie czestosci,
jak i nasilenia dolegliwosci bolowych oraz innych objawéw migreny.

Ponadto, do prawidtowej diagnozy potrzebny jest doktadny wywiad z pacjentem. Z tego wzgledu skonstruowano
zestaw pytan, na ktdre osoba chora powinna odpowiedzieé [14]:

* Na ile typéw/rodzajéw (w swoim odczuciu) bélow gtowy cierpi?:
— nastepnie o kazdy rodzaj bélu zapytac osobno

e Czas dolegliwosci:
— Dlaczego przychodzi po porade lekarskga teraz (jezeli cierpi od dawna)?
— Od kiedy wystepujg bdle gtowy?

— Jak czesto bole gtowy sie pojawiaja? (okresowosé¢, epizodycznosé, state wystepowanie,
nieustepowanie)

— Jak dtugo trwa pojedynczy epizod bolowy?

12
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e Charakterystyka dolegliwosci:
— Intensywnos¢ bélu (mata, srednia/umiarkowana, duza — ocena pacjenta w 10 stopniowej skali bolu)
— Charakter bélu (tepy, pulsujacy, ktujgcy uciskowy)
— Lokalizacja i promieniowanie bdlu
— Objawy towarzyszace
e Pytania przyczynowe:
— Co predysponuje do bdlu?
— Co wyzwala bol?
— Co nasila bol?
— Co przynosi ulge w bélu?
— Czy wywiad rodzinny wskazuje na migrene?
* Reakcja pacjenta na bél:
— Jak pacjent zachowuje sie podczas napadu bélu?
— Czy ktadzie sie do tézka?
— Czy izoluje sie od otoczenia?
— Reakcja na swiatto, dzwieki, zapachy?
— Czy przyjmuje leki przeciwbdlowe? Jakie?
e Stan chorego pomiedzy napadami bélu:
— Czy jest catkowicie zdrowy (poczucie petnego zdrowia)?
— Objawy obnizonego nastroju, lek, niepokd;j?
— Obawa przed kolejnym napadem?

e W przypadku pacjenta z podejrzeniem migreny przewlektej konieczne sg pytania (+ kontrola dziennika
bolow gtowy) o liczbe dni:

— z bdlem gtowy
— bez bélu gtowy
— z bdlem gtowy i towarzyszacymi objawami migreny — nudnosci, wymioty, foto- i fonofobia.

Kazdy pacjent z rozpoznaniem migreny wymaga obserwacji w celu potwierdzenia rozpoznania podczas kolejnej
wizyty. Dodatkowo, jezeli wdrozone prawidtowe leczenie nie jest skuteczne w zadnym zakresie objawow, nalezy
ponownie zweryfikowac rozpoznanie [14].

2.5.0braz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i rokowanie
Migrena jest przewlekts, ujawniajgcg sie okresowo chorobg charakteryzujacg sie nawracajgcym, pulsujgcym

bdélem gtowy o nasileniu umiarkowanym do silnego. Miedzy napadami bélu nie pojawiajg sie zadne dolegliwosci.
Choroba wystepuje przez wiekszg czes¢ zycia, ze zmienng indywidualng czestotliwoscia. Jest uwarunkowana
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genetycznie. U jej podtoza lezg zaburzenia nerwowo-naczyniowe z wynaczynieniem neuropeptydow do
przestrzeni okotonaczyniowej w naczyniach pajeczynéwki. Wyrdznia sie 2 gtéwne postaci kliniczne migreny:
migrena z aurg i bez aury. W kazdym momencie postac epizodyczna moze przejs¢ w postac¢ przewlekts. Inne
rodzaje migreny stwierdza sie rzadziej [18].

Miedzynarodowa Klasyfikacja Bolow Gtowy ICHD-3 wyrdznia szes¢ réznych typdw migreny: migrene bez aury,
migrene z aurg, migrene przewlekta, migrene powiktang, prawdopodobnga migrene (gdy nie jest spetnione jedno
kryterium diagnostyczne przy spetnionych pozostatych) i zespoty epizodyczne [18].

Wyrédznia sie cztery typowe fazy migreny: wstepna faza prodromalna, aura migrenowa, bél gtowy i faza
ponapadowa. Poszczegdlne fazy migreny moga wystepowac kolejno, ale mozliwe sg rowniez ataki, w ktérych
niektére z faz nie miaty miejsca. W fazie prodromalnej pojawiajg sie objawy psychologiczne, neurologiczne
i ogdlne, w réznych kombinacjach. Szacuje sie, ze ponad 70% osdb cierpigcych na migrene przechodzi przez faze
prodromalnga. Faza ta moze trwac kilka godzin lub nawet kilka dni. Objawy, ktorych doswiadczajg osoby cierpigce

na migrene w tej fazie przedstawiono na Rysunek 1 [18].

Rysunek 1 Objawy prodromalnej fazy migreny [18]

Brak
apetytu

Obnizany Trudnosci
nastroj z koncentracja

Podwyzszony
nastroj

Nadmierny
apetyt

Nadwrazliwosé
sensoryczna

Biegunki/

Sennosc e
Zaparcia

Sztywnosc
karku

Rozdraznienie Nadmierne
ziewanie

PSYCHOLOGICZNE NEUROLOGICZNE OGOLNE

Objawy fazy prodromalnej poprzedzajg zasadnicze objawy, jednak juz nawet one utrudniajg funkcjonowanie,
zwtaszcza funkcjonowanie oséb aktywnych zawodowo. Co wiecej, symptomy te utrzymujg sie w kolejnych fazach
ataku migreny. Wystepowanie objawow fazy prodromalnej jest niezalezne od wystepowania aury. Wiekszos¢
0s6b cierpigcych na migrene rozpoznaje objawy pojawiajgce sie w fazie prodromalnej jako zapowiadajgce atak
migreny [18].

Aura migrenowa jest zespotem objawéw neurologicznych, ktére poprzedzajg i/lub wspotwystepuja z atakiem
migreny. Objawy aury migrenowej przedstawiono na Rysunek 2.
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Rysunek 2 Objawy aury migrenowej [18]

Czesciowa Utrata Zaburzenia
utrata widzenia sity mowy

Halucynacje o Zwielokrotniona
wzrokowe St $wiadomosé

Znieksztatcenie e Déja vu lub
" 7 Apraksja : )
widzenia jamais vu

Halucynacje 36le Stany
wechowe szyi transowe

SENSORYCZNE MOTORYCZNE POZNAWCZE

Stwierdzono, ze symptomy aury nasilajg sie z czasem i trwajg do 60 minut. Pomiedzy wystgpieniem aury,
a atakiem bdlu samopoczucie wiekszosci oséb cierpigcych na migrene nie poprawia sie. Objawy aury migrenowej,
sg okreslane jako bardziej ucigzliwe niz w przypadku fazy prodromalnej, utrudniajgc lub uniemozliwiajgc
prawidtowe funkcjonowanie [18].

W 60% przypadkoéw bdle migrenowe sg jednostronne, pulsujgce, o znaczacym nasileniu. Co wiecej, nasilenie bdlu
wzmagane jest przez aktywnos¢ fizyczng. Béle migrenowe moga wystepowac o kazdej porze dnia i nocy, przy
czym stwierdzono nieco czestsze wystepowanie tych dolegliwosci w godzinach porannych [18].

Nasilenie bélu zwykle stopniowo zwieksza sie uzyskujac maksymalny poziom a nastepnie nieco sie obniza. Czas
trwania bodli migrenowych szacuje sie na okres od 4 do 72 godzin, choé¢ zwykle nie dtuzej niz 24 godziny.
W przypadku oséb cierpigcych na migrene przewlektg dolegliwosci trwajg przez co najmniej 15 dni w miesigcu.
Wraz z bdlami migrenowymi pojawiajg sie rowniez objawy towarzyszace, najczesciej ze strony uktadu
pokarmowego. Nudnosci wystepujg w 90% przypadkdw, wymioty u okoto 1/3 chorych natomiast biegunka u 16%
[18].

Podczas ataku migreny u okoto 70% os6b wrazenia dotykowe sg doswiadczane jako bolesne. Dotyczy to np.
dotyku noszonej odziezy, bizuterii, utozenia wtoséw, oddychania zimnym powietrzem, lezenia na tej stronie
gtowy, ktdra objeta jest bdlem czy dotyku biezacej wody z kranu lub prysznica. Po okresie bdlu, w fazie
ponapadowej osoby cierpigce na migrene nadal doswiadczajg trudnosci w koncentracji, uczucia zmeczenia,
drazliwosci, braku energii, sennosci, béli miesniowych, braku apetytu lub napadowego uczucia gtodu
i obnizonego nastroju [18].

Catkowite wyleczenie migreny nie jest mozliwe, chociaz u poszczegdlnych pacjentéw czestosé wystepowania
napadéw migreny jest bardzo rézna (od bdléw wystepujacych prawie codziennie do kilku epizodéw w catym
zyciu). Nie jest to jednak choroba zagrazajgca zyciu pacjenta, cho¢ ma negatywny wptyw na jego jakosc¢ zycia [53].
Powazniejsze powiktania migreny notowane s3 rzadko, udary migrenowe raportowano czesciej u mtodych kobiet
cierpigcych na migrene anizeli u kobiet bez migreny [54].

2.6.Leczenie

Leczenie migreny w duzej mierze opiera sie na doswiadczeniu klinicznym, jednak podstawowe znaczenie ma
prawidtowo postawiona diagnoza zgodna z kryteriami Miedzynarodowego Towarzystwa Bolow Gtowy. Konieczna
jest rowniez scista wspotpraca lekarza z chorym. Ze wzgledu na przewlekty charakter choroby istotna jest
kontrola, czy pacjent nie naduzywa lekéw oraz czy nie wystepuja objawy niepozgdane po ich stosowaniu.
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Leczenie ma dwa cele: pierwszy to przerwanie napadu choroby (zniesienie bélu), drugi to zapobieganie
(profilaktyka) wystgpieniu napadu [51].

Leczenie profilaktyczne w migrenie obejmuje zaréwno farmakoterapie, jak i psychoterapie, fizykoterapie oraz
leczenie uzdrowiskowe i zaleca sie u chorych z czestymi i silnymi bélami gtowy, gdyz jego gtdwnym zadaniem jest
zredukowanie liczby napadoéw i ich ztagodzenie. Leki stosowane w terapii napadu sg najczesciej nieskuteczne
w leczeniu zapobiegawczym i odwrotnie [51]. Skutecznos¢ wszystkich lekow w profilaktyce migreny jest
niesatysfakcjonujaca i wynosi okoto 65% [14].

Decyzja o rozpoczeciu leczenia zapobiegawczego powinna by¢ uzalezniona od wyniku tacznej oceny
czestotliwosci napaddéw, czasu ich trwania i ciezkosci, a takze odpowiedzi na leczenie przerywajgce napad
migreny oraz preferencji pacjenta. Rozpoczecie leczenia zapobiegawczego jest uzasadnione w nastepujacych
okolicznosciach [52]:

= bodle gtowy wystepujg przez: 25 dni [52] lub 3-6 dni w miesigcu [45] — nalezy wowczas zdecydowanie
rozwazy¢ leczenie zapobiegawcze; leczenie takie moze tez byc¢ potrzebne, jezeli bdle gtowy wystepuja
przez 3—4 dni w miesigcu;

= przeciwwskazania do stosowania lekéw przerywajgcych napady lub ich nieskutecznos¢;

= zwiekszajace sie dawki lub zbyt czeste stosowanie lekéw przerywajgcych napady (ponad 10 dni
w miesigcu) [52].

Wybér leku zapobiegawczego zalezy od jego skutecznosci i profilu dziatan niepozadanych, preferencji pacjenta
oraz wystepowania chordb wspdétistniejacych, ktére majg istotne implikacje dla terapii [52].

Zasady leczenia profilaktycznego [51]:

= nalezy wyeliminowaé czynniki moggce prowokowac napad;

= pacjent powinien prowadzic dzienniczek napadow (zalecany przez PTBG
[http://www.itempublishing.com/Dzienniczek_migrenowy_prof._W.Kozubski_ITEM_Publishing.pdf]);

= |eczenie rozpoczynac¢ od matej dawki i stopniowo jg zwiekszac;

= nalezy pouczy¢ chorego, aby zaniechat lub ograniczyt przyjmowanie lekow mogacych wywotaé bole
gtowy.

Lekami pierwszego wyboru w leczeniu profilaktycznym migreny epizodycznej to wedtug aktualnych polskich
wytycznych z 2019 roku: beta-adrenolityki (metoprolol, propranolol) oraz leki przeciwpadaczkowe (kwas
walproinowy, topiramat). Lekami drugiego wyboru w leczeniu profilaktycznym migreny s3: leki
przeciwdepresyjne (amitriptylina, wenlafasyna), antagonisci receptorow B-adrenergicznych (atenol, nadolol).
Wsréd innych lekéw do rozwazenia w profilaktycznym leczeniu migreny wymienia sie m.in.: gabapentyne,
magnez, ryboflawine, koenzym Q10, estrogen, czy SSRI/SSNRI. Profilaktyka migreny przewlektej obejmuje
natomiast zastosowanie: kwasu walproinowego, topiramatu oraz toksyny botulinowej (klasa rekomendacji A)
oraz amitryptyliny (klasa rekomendacji B) [14].

Najnowszg opcjg terapeutyczng w profilaktyce migreny epizodycznej oraz przewlektej sg leki nalezgce do grupy
przeciwciat skierowanych przeciwko receptorom dla peptydu zaleznego od genu dla kalcytoniny (CGRP) —
erenumab, oraz przeciwciat przeciwko peptydowi zwigzanemu z genem kalcytoniny — fremanezumab oraz
galkanezumab [14]. Przeciwciata monoklonalne skierowane przeciwko peptydowi CGRP (ang. anti-CGRP
monoclonal antibodies) i receptorowi tego peptydu (ang. anti-CGRP receptor monoclonal antibody) sg okreslane
jako przeciwciata monoklonalne anty-CGRP. Szczegdtowe dane dotyczace aktualnej praktyki klinicznej w Polsce
przedstawiono w rozdziatach: 2.8.1 oraz 2.8.2.
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2.7.Epidemiologia i obcigzenie chorobg

2.7.1. Dane epidemiologiczne

Najczesciej wystepujaca formag migreny jest migrena epizodyczna. W wielu przypadkach bdle gtowy wystepuja
w migrenie epizodycznej z matg czestotliwoscig, jednak prawie 30% oséb doswiadcza epizodéw migrenowych
czesciej niz raz w tygodniu, a 8% - od 10 do 14 dni w miesigcu, znajdujgc sie tym samym w grupie ryzyka przejscia
na migrene przewlekta [23]. Migrena przewlekta wystepuje u okoto 2-3% populacji ogélnej, czesciej notowana
jest u kobiet niz u mezczyzn. Dane literaturowe wskazujg, iz czestosé wystepowania migreny rocznie w populacji
0s6b dorostych szacuje sie na ok. 120/100 000 osdb [12, 41].

W oparciu o dane literaturowe rozpowszechnienie migreny w ogdlnej populacji okreslono na 11,6% (przedziat
ufnosci: 10,7 — 12,6%). Z kolei, rozpowszechnienie prawdopodobnej migreny (niespetnione jedno kryterium
diagnostyczne dla dowolnego typu migreny) w populacji ogdlnej szacowane jest na 14,5% [18]. Inne Zrédta
dotyczace rozpowszechnienia migreny w Europie oraz jakosci pomocy medycznej skierowanej do osdb
cierpigcych na migrene podajg wyzszy wskaznik, tj. 37,6% osdb z migreng spetniajgca wszystkie kryteria
diagnostyczne lub migreng prawdopodobng [18].

Rozpowszechnienie (chorobowos¢) jest definiowane jako liczba 0sdb zyjacych, u ktérych wystepuje okreslony
problem zdrowotny [18]. Zapadalnos¢ natomiast jest definiowana jako proporcja nowych, tzn. nowo
zdiagnozowanych przypadkéw w okreslonym okresie czasu, np. w ciggu miesigca lub roku. Szacujgc zapadalnos¢
zwykle rowniez wyraza sie ja procentowo jako proporcje liczebnosci populacji, ktorej dotyczg analizy. Badanie
zapadalnosci w przypadku migreny jest trudne, poniewaz wiele osdb cierpigcych na bdle migrenowe nie zgtasza
sie po porade lekarska. Osoby, ktore sie zgtaszajg czesto nie potrafig doktadnie okresli¢, kiedy pojawity sie
dolegliwosci. W konsekwencji trudno jest oszacowac wiek, w ktérym wystgpita choroba. Dane literaturowe
wskazujg jednak na trend rosngcy w populacji ogdlnej w Hiszpanii w ciggu dekady 2003-2012. Podobnie
w Stanach Zjednoczonych w latach 1979-1981, a nastepnie w latach 1989-1990 w obu przypadkach uzyskujac
rosngca zaleznos¢ wystepowania migreny w czasie. W badaniu podtuznym przeprowadzonym w Turcji okreslono
poziom zapadalnosci na migrene na poziomie 1,99%, przy czym oszacowanie to dotyczy oséb, ktére przed
wystgpieniem migreny nie skarzyty sie na zadne bdle gtowy [18].

Z wyzszym ryzykiem progresji wigza sie nastepujgce czynniki: starszy wiek, pte¢ zenska, rasa kaukaska, wysoka
czestotliwos¢ atakdéw (4 zdarzenia bdlu gtowy na miesigc lub czesciej), naduzywanie lekdw (np. opiatow,
barbituranéw i tryptandw), choroby psychiczne i zwiekszenie masy ciata [23].

W ponizszej tabeli zestawione wybrane dane epidemiologiczne zwigzane z wystepowaniem migreny.

Tabela 2. Dane epidemiologiczne dotyczgce migreny

Publikacja Ogélna charakterystyka Chorobowosé .
i < L. . Zapadalnosé
[zrédta danych] badania (czestosé wystepowania)
Stepien 2003
[4;”8" Polskie badanie populacyjne 10% populacji ogdlnej -
. . Kobiety: 8,8/
U Qgdlem: 125 1 000 pacjento-lat
Baigi 2015 [45] (American Migraine Study I, I, Kobiety: 18% o
and 1), 15-letni follow up Mezczyzni: 6% Mezczyzni: 3,8/
1 000 pacjento-lat
Dania, badanie populacyjne, 8,1/1 000

Baigi 2015 [45 -
e [25] 12-letni follow up pacjento-lat
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Europa, 33 publikacje

Roczna chorobowosé:

Ogoétem: 14,7%
Kobiety: 17,6%

% TNl 0,
Stouner2010 (dane dla 15 krajow) gy b o
[44] . , Chorobowos¢ Lifetime Prevalences:
Eurolight Project
Ogédtem: 16%
Kobiety: 20%
Mezczyini: 11%
p s
rzeglad dl.a k'rajow Ogdlem:
Andlin 2005 Europejskich R ——
[46] T R akres rajow): 9,6%-23,2% -
osts of I'SOI' ers of the Brain Srednia (8 krajow): 13,65%
in Europe
Leonardi 2005 Przeglad systematyczny Mezczyini: 4% - 9,5% )
[47] (kraje zachodnie) Kobiety: 11,2% - 25%
GBD 2016 [55] Raport GBD ok. 14,7% 0,25%

Rozpowszechnienie migreny rézni sie w zaleznosci od wieku, ptci, czynnikdw spoteczno-ekonomicznych.
Wszystkie dostepne badania wskazujg na znacznie wyzsze wskazniki chorobowosci w populacji kobiet. Najwyzsze
rozpowszechnienie obserwuje sie w populacji 25-55 lat, czyli aktywnej zawodowo. Najwyzsze wskazniki
chorobowosci obserwowane sa w Europie: okoto 15%, znacznie nizsze w Azji: 9%, najnizsze natomiast w Afryce:
5% [45].

W wykonanym na potrzeby raportu WHO Global Burden of Disease study przegladzie systematycznym wskaznik
chorobowosci na migrene dla krajow zachodnich wynidst dla kobiet 11,2%-25%, natomiast dla mezczyzn: 4%-
9,5% [47]. W raporcie GBD z 2017 roku [55] dotyczacym obcigzenia chorobami, migrena jest wskazywana jako
jedna z pieciu gtéwnych przyczyn powodujgcych niepetnosprawnosc¢ (wskaznik epidemiologiczny YLD, ang. years
lived with disability) z chorobowoscia na poziomie globalnym wynoszaca ok. 14,7% i zapadalnoscig 0,25%.
Natomiast w przegladzie wykonanym na potrzeby projektu Costs of Disorders of the Brain in Europe, sredni
wskaznik chorobowosci dla krajéw europejskich wyniost 13,65%, przy znacznej rozbieznosci pomigdzy krajami:
9,6-23,2% [46].

Wyniki Eurolight Project wskazujg na chorobowos¢ wynoszaca 14,7% (na podstawie danych dla 15 krajow
europejskich) [44].

Nie zidentyfikowano danych dotyczacych umieralnosci oséb chorych na migrene.

2.7.2. Wielko$¢ populacji docelowej

Wielkosé populacji docelowej zostata oszacowana z wykorzystaniem danych epidemiologicznych dotyczacych
wystepowania migreny w polskiej populacji na podstawie publikacji Stepien 2003 [43],

raportu AOTMIT opracowanego na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje
produktu AJOVY® [41] oraz danych GUS dotyczgcych prognozowanej wielkosci populacji polskiej -

I ()

Zgodnie z wnioskiem refundacyjnym dla fremanezumabu populacje docelowg w proponowanym programie

lekowym (zatgcznik 9) stanowig
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Oszacowania liczby 0s6b z migreng dokonano w nastepujacy sposdb:

Kalkulacja populacji polskiej _w 2020 roku na podstawie danych GUS [62].

Migrena wystepuje u 10% polskiej populacji .41, 43].

Przyjmujac powyzsze wartosci skalkulowano liczbe oséb _ z migreng potwierdzong przez lekarza
neurologa leczonych doraznie i profilaktycznie.

Tabela 3. Kalkulacja liczby oséb _ migreng

Parametr Wartos¢ Sposob kalkulacji Komentarz/zr6dto
Populacja oséb
= GUS [62
(2020 rok) I [62]
Stepien 2003 [43], t AOTMIT
Chorobowo$¢ na migrene 10% - [4‘;;3'9” [43], rapor i

Liczba oséb z migrena | I 1
Odsetek chorych z potwierdzong przez _

neurologa diagnora - L
e Hena praez . I

neurologa
Wartosc

Parametr Sposab kalkulacji Komentarz/zrédto

Podziat chorych z migreng || [ ] _

Osoby z potwierdzong przez neurologa SER5E - _

migreng

Odsetek chorych leczonych profilaktycznie
i doraznie - -

Osoby z potwierdzong przez neurologa

e . == B e

profilaktycznie i doraznie

Na podstawie powyzszych danych skalkulowano, ze liczba os6b _ z migrena potwierdzong
przez lekarza neurologa leczona profilaktycznie i doraznie wynosi
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Skalkulowane powyzej wartosci sg sprzeczne z danymi przedstawionymi w raporcie AOTMIT opracowanym na
potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu AJOVY® [41], w ktérym przedstawiono
dane Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) dotyczace liczby pacjentéow, u ktérych postawiono rozpoznanie
gtéwne lub wspdtistniejgce migrena (rozpoznanie wraz z podkodami) w latach 2017-2018. Wedtug
przedstawionych danych ze swiadczen zdrowotnych korzysta srednio 93 tys. oséb z migreng rocznie. Liczba ta
jest mniejsza niz zaprezentowana w powyzszej tabeli. Analitycy AOTMIT stusznie zauwazyli, ze tej wartosci nie
nalezy traktowac jako liczby pacjentow, ktérzy beda stosowali lek AJOVY® w przypadku podjecia pozytywnej
decyzji o jego refundacji, z uwagi na umiejscowienie fremenezumabu w terapii profilaktycznej migreny, jako
ostatnia dostepna linia leczenia.

Biorac pod uwage powyzsze do dalszych kalkulacji populacji docelowej wykorzystano dane NFZ tj. 93 000 oséb
czyli liczbe oséb z migreng korzystajgcych ze swiadczen zdrowotnych wg NFZ.

Kalkulacji populacji docelowej dokonano w nastepujacy sposob:

= Liczba oséb z migreng korzystajacych ze swiadczen zdrowotnych (wg NFZ) wynosi 93 000 [41].

Tabela 4. Kalkulacja populacji docelowej

Wartosé
Parametr Ll Sposéb kalkulacji  Komentarz/Zrédto

Liczba oséb z migreng korzystajacych ze
Swiadczen zdrowotnych (wg NFZ)

Podziat chorych z migreng - - I
Liczba oséb z migreng korzystajacych ze - -

$wiadczen zdrowotnych (wg NFZ)

93 000 Dane NFZ, AOTMIT [41]

Kryteria kwalifikacji do proponowanego PL

117!
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Szczegotowe dane zostaty przedstawione w analizie wptywu na budzet [63].

2.7.3. Jakosé¢ zycia i obcigzenie choroba

Migrena jest chorobg powodujgcg duzy dyskomfort, zwigzang ze zwiekszonym ryzykiem chordb psychicznych,
takich jak lek, depresja, bezsennos¢ i przemeczenie. Dodatkowo, wigze sie z wysokg czestoscig innych choréb
wspotistniejgcych, w tym choréb sercowo-naczyniowych. [19]. Pacjenci doswiadczajgcy atakdéw migrenowych
Z aurg sg bardziej narazeni na zawat serca i udar [20].

B4l i inne objawy atakdw migrenowych mogg trwac od kilku godzin do kilku dni. W miejscu pracy lub szkole
chorzy majg trudnosci z koncentracjg, zapamietywaniem i jasnym wypowiadaniem sie, co wywiera duzy wptyw
na ich wydajnosc¢ [19]. Wielu chorych z przewlektg migreng, jak zaopiniowano w Stanowisku Rady Przejrzystosci
nr 100/2019, traci z powodu choroby prace, a takze uzaleznia sie od stosowanych doraznie lekdéw
przeciwbdlowych [42].

Choroby, takie jak migrena, s3 trudne do zrozumienia dla oséb z zewnatrz, co moze sprawiaé, ze pacjenci
zamykajg sie na kontakty z otoczeniem. Poniewaz bdl migrenowy nie jest traktowany powaznie, czujg sie
napietnowani. Przewidujgc nadchodzacy atak migreny moga rowniez odwotywac spotkania ze znajomymi,
rezygnowac z aktywnosci rodzinnych czy obowigzkéw domowych lub zawodowych - dostepne Zrédta wskazuja,
ze 39% chorych dotknietych migreng odwotywato spotkania towarzyskie z rodzing, przyjaciotmi
i wspotpracownikami, 31% - obchody urodzin i rocznic, 22% - wycieczki rekreacyjne, a 21% - wyjazdy wakacyjne
[21]. Szkodliwy wptyw na finanse, edukacje i relacje towarzyskie chorych rzutuje réwniez na sytuacje ich rodzin.
Osoby z migreng wskazuja tez, ze unikajg rozmoéw na temat choroby ze wzgledu na brak zrozumienia, a takze
czujg, ze sg inaczej traktowani przez kolegéw z pracy po powrocie ze zwolnienia spowodowanego migreng, co
skutkuje izolacjg prowadzacga niejednokrotnie do depresji [20].

W literaturze funkcjonuje pojecie "pietna migrenowego" rozumianego jako zespot lekéw i obaw przed tym, co
nastgpi w trakcie i po wystgpieniu ataku migrenowego [20]. Pietno to ustalony w naukach spotecznych konstrukt,
ktoéry opisuje ceche lub diagnoze dyskredytujgca jednostki i wywotujgcg uprzedzenia, dyskryminacje lub utrate
statusu [22]. Znanymi ze stygmatyzacji chorobami sg np. HIV, depresja lub epilepsja. Z dostepnych badan wynika
jednak, ze pacjenci z migreng przewlekta doswiadczajg wiekszego pietna migrenowego niz pacjenci z migreng
epizodyczng lub epilepsjg. Co wiecej, osoby z migreng zgtaszaty wieksza niezdolnos¢ do pracy niz osoby
z padaczka. Chociaz stygmatyzacja jest sama w sobie negatywna konsekwencjg choroby, to ma ona réwniez
negatywne skutki zdrowotne, poniewaz wptywa na sposob, w jaki osoby doswiadczajgce pietna szukajg opieki
medycznej, dostepu do niej, a brak przynaleznosci spotecznej jest przygnebiajacy i stresujgcy, zwiekszajac ryzyko
wystepowania atakéw migrenowych [22].

Do oceny jakosci zycia i parametrow okreslajacych stan zdrowia, stopien niepetnosprawnosci spowodowane;j
bdlem gtowy, wydajnosé pracy i uposledzenie aktywnosci, ogdlne odczucie zmiany stanu zdrowia oraz satysfakcje
pacjenta z migrenga zaleca sie stosowanie kwestionariuszy: MIDAS (Migraine Disability Assessment Scale), HIT-6
(Headache Impact Test), MSQOL (Migraine-Specific Quality of Life), EQ-5D (EurQol-5 Dimension), SF-36 (short
form, 36 questions) PHQ-9 (9-item Patient Health Questionnaire), WPAI (Work Productivity and Activity
Impairment) oraz PGIC (Patient Global Impression of Change) [6, 38, 39, 40]. Wykazano, ze osoby z migreng maja
nizsza jakos¢ 2zycia, z obnizonymi wynikami w prawie wszystkich podskalach kwestionariusza
SF-36, w poréwnaniu z chorymi na padaczke lub osobami zdrowymi.

Najczestsze wykorzystanie zasobow opieki zdrowotnej osdéb z migreng zwigzane jest z wizytami
swiadczeniodawcow, testami diagnostycznymi i badaniami krwi. W duzej ankiecie przeprowadzonej w latach
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2008-2009 w osmiu krajach europejskich oszacowano koszty zwigzane z migreng w zwigzku z tym czestym
wykorzystaniem swiadczen. Odsetek pacjentéw przyjmujgcych leki na migrene rézni sie w zaleznosci od kraju
(Wielka Brytania: 75,4%, Francja: 72,5% i Hiszpania: 64,1%). Catkowite roczne bezposrednie koszty opieki
zdrowotnej zwigzane z migreng oszacowano na 4585 EUR w Wielkiej Brytanii, 2 065 EUR we Francji i 3 762 EUR
w Hiszpanii. Podziat kosztow bezposrednich na wizyty w szpitalach / izbach przyjeé, leki, procedury i konsultacje
kliniczne sg specyficzne dla poszczegdlnych krajow [23].

Narodowy Fundusz Zdrowia w odpowiedzi na zapytanie wystosowane przez Zaktad Analiz Ekonomicznych
i Systemowych Narodowego Instytutu Zdrowia Publicznego — Panstwowego Zaktadu Higieny przeprowadzit
kalkulacje, z ktorej wynika, ze w perspektywie jednego roku udzielono 29 591 swiadczen pacjentom z rozpoznana
migrena w ramach ambulatoryjnej opieki specjalistycznej. Swiadczenia te poza ryczattem kosztowaty tacznie
2 336 332,18 PLN — obliczenia dotyczyty roku 2017 [18].

Srednia wartoé¢ pojedynczej hospitalizacji dla tej grupy diagnostycznej wynosi 1 498,79 ztotych. Przy 2 428
hospitalizacjach daje do koszt tgczny 3 639 053,56 ztotych. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze dawkowanie lekéw
jest ustalane indywidualnie przez lekarza. Z badan klinicznych wynika tez, ze osoby cierpigce na migrene,
zwtaszcza osoby chorujgce na migrene chroniczng naduzywajg lekdéw [18].

Wedtug danych literaturowych 15,8% kosztéw migreny w przeliczeniu na jedng osobe chorujgcg w perspektywie
jednego roku zaliczane sg do kosztéw bezposrednich, a 84,2 % to koszty posrednie. Koszty posrednie zwigzane
z chorobg wystepujg dopdki mozliwosci korzystania z kapitatu ludzkiego sg ograniczone, nawet jezeli inna,
zdrowa osoba podejmie obowigzki osoby chorujgcej zastepujac jg w okresie, w ktérym osoba chorujgca nie jest
w stanie wykonywac pracy [18].

Do posrednich kosztéw migreny zalicza sie liczbe dni absencji chorobowej. Wedtug opublikowanych danych
w | kwartale 2018 roku wystawiono 4 806 zwolnien lekarskich osobom z rozpoznaniem jednostki chorobowej
G43, czyli migreny. taczna liczba dni absencji chorobowej z tytutu zwolnien lekarskich w przypadku oséb

cierpigcych na migrene w | kwartale 2018 roku wynosita 23 179 dni. Szacuje sie, ze o koszt posredni absenteizmu
z tytutu migreny w Polsce to okoto 30 964 139,27 ztotych [18].

Zmniejszenie efektywnosci w pracy réwniez negatywnie odbija sie na budzecie. Dzielac oszacowane koszty
prezenteizmu przez liczbe oséb cierpigcych na migrene epizodyczng i migrene przewlektg w Polsce otrzymujemy
kwoty 2 149,22 ztotych kosztu posredniego prezenteizmu na jedng osobe cierpigcg na migrene epizodyczna
w skali roku i 10 225,14 ztotych kosztu posredniego prezenteizmu na jedng osobe cierpigca na migrene
przewlekta w skali roku [18].

Osoby cierpigce na migrene oraz ich otoczenie poza kosztami zwigzanymi z leczeniem ponoszg tez szereg kosztow
spotecznych. Miedzy innymi, pacjenci dotknieci t3 chorobg wskazujg na trudnosci, jakie przezywajg w pracy
zawodowej. W trakcie dolegliwosci bdlowych, jak wspomniano powyzej, wydajnos¢ ich pracy jest znacznie
ograniczona, niekiedy dolegliwosci bdlowe uniemozliwiajg podjecie statej pracy. Wedtug danych literaturowych,
ze zwiekszong czestotliwoscig atakéw migrenowych wigze sie srodowisko pracy, w ktérym wyzszy poziom
wymagan wspotwystepuje z nizszym poczuciem kontroli. Na czestos¢ wystepowania napaddéw migrenowych
wptywajg tez fizyczne parametry miejsca pracy, jak np. obecnosé¢ jasnego oswietlenia czy tez swiatta
fluorescencyjnego. Osoby cierpigce na migrene obawiajg sie o bezpieczenstwo finansowe swojej rodziny,
poniewaz majg perspektywe znacznego ograniczenia wtasnej aktywnosci zawodowej w zwigzku z powracajgcymi
dolegliwosciami lub nawet perspektywe utraty miejsca pracy [18].
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2.7.4. Niezaspokojone potrzeby (ang. unmet needs) pacjentow z migrena

Jak wykazano w poprzednim podrozdziale, migrena ma wptyw na wiele aspektéw zycia pacjentéw, w tym na
prace, szkote, zajecia domowe i sprawy towarzyskie. Poniewaz powraca zwykle przez wiele lat, stanowi
dtugoterminowe obcigzenie zaréwno dla pacjentéw, jak i ich rodzin, przyjaciét i wspotpracownikow. Wielu
chorych doswiadczajgcych migreny wykonuje swoje obowigzki mniej produktywnie, regularnie przestaje
pojawiac sie w pracy lub catkowicie rezygnuja z pracy lub porzucajg nauke [19].

Zwiekszenie czestosci wystepowania migreny w Europie moze wynikac z nieodpowiedniej priorytetyzacji zmian
w polityce zdrowotnej panstw w zakresie postepowania w leczeniu bélow gtowy, stosowania nieadekwatnych
terapii i niewykorzystywania dostepnych zasobéw i nowych metod leczenia [8]. Chorzy zgtaszajg trudnosci ze
znalezieniem lekarza, ktéry rozumie ztozonos¢ omawianego problemu zdrowotnego oraz zna aktualny algorytm
postepowania, ktory uwzglednia rowniez nowe leki stosowane w bélu migrenowym. Z powodu wysokich kosztow
leczenia, pacjenci mogg nie by¢ dostatecznie zaopatrzeni w niektdre leki, co prowadzi niejednokrotnie do
niewtasciwego dawkowania zalecanych preparatéw. Przyczynia sie to do zmniejszenia skutecznosci catej terapii.
Wielu chorych odczuwa zaniepokojenie wynikajgce z ograniczonej dostepnosci do nowych metod profilaktyki
migrenowej, w tym cechujacych sie wysoka skutecznoscig lekow z grupy przeciwciat monoklonalnych anty-CGRP
[19].

Dla wielu pacjentéw zmniejszenie bdlu i ztagodzenie pozostatych objawdw migreny to najwazniejsze kroki w celu
poprawy ich ogdlnej jakosci zycia. Waznymi, niezaspokojonymi potrzebami sg takze lepsze funkcjonowanie
poznawcze oraz zdolnosc do opieki nad rodzing i pracy [19]. Migrena moze mie¢ znaczacy negatywny wptyw na
cztonkdw rodziny. W badaniu Lipton i in. 50% chorych na migrene i 12% ich matzonkdéw zgtosito, ze osoba chora
na migrene bytaby lepszym partnerem, gdyby nie cierpiat na bdle gtowy. Ponadto 43% chorych rodzicdw uznato,
ze byliby lepszymi rodzicami, gdyby nie dotykaty ich bdle gtowy [21].

Podawanie lekéw co miesigc lub kwartat, a nie codziennie, moze by¢ znacznym utatwieniem dla niektérych
pacjentow. Przy lepszym krotkoterminowym profilu bezpieczenstwa zmniejsza sie ryzyko nietolerancji
i w konsekwencji odstawienia inhibitorow CGRP, dlatego mogga by¢ one opcjg leczenia w podgrupie pacjentéw,
u ktérych wczesniejsze terapie zawiodty [19].

Migrena jest w duzej mierze niedostatecznie zdiagnozowanym i niedoleczonym zaburzeniem. Warto zauwazyc,
ze ludzie z migreng bardzo czesto leczg sie bez kontaktu z pracownikami stuzby zdrowia. Oszacowano, ze tylko
40% pacjentdow z migreng rozwaza wizyte u specjalisty, a wsrdd tego odsetka tylko niewielka czes¢ zostanie
prawidtowo zdiagnozowana i otrzyma leczenie. Dlatego istotna jest rowniez edukacja w zakresie migreny i jej
objawow, w celu zwiekszenia liczby oséb prawidtowo zdiagnozowanych i leczonych [18].

Niezaspokojone potrzeby medyczne pacjentéow, jak wskazano w raporcie ATOMIT 0OT.4311.15.2019
przygotowanym przez AOTMIT [35], positkujac sie opinig prof. dr hab. n. med. Jarostawa Stawka, wynikajg
zarowno z braku dostepu, dla pacjentow z wnioskowanej populacji, do refundowanych opcji terapeutycznych,
ograniczonej skutecznosci oraz naduzywania lekdw przeciwbélowych stosowanych doraznie.

2.8.Aktualne postepowanie medyczne

2.8.1. Praktyka kliniczna w Polsce

W celu dobrania prawidtowego leczenia istotne jest okreslenie stopnia nasilenia napadéw. Wyrdzniamy napady
lekkie, w ktorych zdolnos¢ do codziennych zajec jest zachowana, cho¢ ograniczona w poréwnaniu do okresu bez
napadu, napady srednio-ciezkie, kiedy zdolnos¢ do pracy jest znacznie ograniczona oraz napady ciezkie — chory
pozostaje w t6zku, najczesciej w zaciemnionym pokoju, w ciszy, z dala od Zrodet wszelkich bodZcow.
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Obecnie leczenie migreny obejmuje leczenie dorazne i profilaktyczne. Pacjenci z czestymi atakami zwykle
wymagajg obu rodzajow leczenia, a takze srodkéw ukierunkowanych na zmniejszenie wyzwalaczy migreny.

Obowigzujace polskie wytyczne leczenia migreny opublikowane w 2019 r. oparto na zaleceniach AAN (ang.
American Academy of Neurology) i AHS (ang. American Headache Society), z uwzglednieniem wczesniejszych
zalecen EFNS (ang. European Federation of Neurological Societes) — EAN (ang. European Academy of Neurology)
oraz EHF (ang. European Headache Federation), z odniesieniem do polskich warunkéw i mozliwosci
terapeutycznych, zgodnie z zasadami Evidence-Based Medicine (EBM), GCP, wiedzg i doswiadczeniem ekspertow
Polskiego Towarzystwa Bélu Gtowy (PTBG) i Polskiego Towarzystwa Neurologicznego (PTN). Wzieto takze pod
uwage opinie swiatowych ekspertéw leczenia migreny [14].

Ponizej przedstawiono zalecane leczenie migreny (doraznej oraz profilaktycznej) na podstawie aktualnych
polskich wytycznych: ,Rekomendacje diagnostyczno- terapeutyczne postepowania w migrenie” (Domitrz 2019
[14]).

Dobér leczenia doraznego

Leczenie przerywajgce napad migreny powinno by¢ dostosowane do nasilenia dolegliwosci migrenowych,
ocenianych w czterostopniowej skali:

0 — bez bodlu,

1 — bél tagodny,

2 — b6l umiarkowany,

3 — bol silny,

lub w skali wzrokowej zwanej wizualng skalg analogowa (ang. visual analogue scale, VAS). Jest to metoda

klinimetryczna, w ktdrej ‘0’ oznacza brak bélu, a ‘10’ — bdl nie do zniesienia, co zostato przedstawione
w obrazkowej formie skali liczbowej).

W ponizszej tabeli przedstawiono rekomendowane leki pierwszego rzutu stosowane w celu przerwania napadu
migreny.

Tabela 5. Leki pierwszego rzutu oraz ich dawki zalecane w celu przerwania napadu migreny (klasa zalecen A) [14]

Lek Dawka jednorazowa (mg)
Paracetamol 1000
Kwas acetylosalicylowy 1000
Naproksen 1000
Diklofenak 50- 100
Ibuprofen 400- 800
Tryptany
Doustnie 50- 100
Doodbytniczo 25
AU Donosowo 20
Podskdrnie 6
Zolmitryptan 5
Rizatryptan 10
Eletryptan 40- 80
Almotryptan 12,5

Napady o tagodnym i umiarkowanym nasileniu bélu zwalczamy niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi. Lek
dobierany jest indywidualnie, wazne jest przyjecie leku jak najszybciej od pojawienia sie napadu i w odpowiednio
wysokiej dawce. W nasilonych napadach stosuje sie preparaty zawierajgce ergotamine lub leki z grupy tryptandéw.
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Ergotamina i jej pochodne wykazuja mniejsza skutecznos¢ niz tryptany, a przez ich nieselektywne dziatanie
powodujg wiecej objawow niepozadanych, gtéwnie ze strony osrodkowego i obwodowego uktadu krazenia.
Z tego powodu preparaty ergotaminy sg stosowane coraz rzadziej [14].

W ponizszej tabeli przedstawiono rekomendowane leki drugiego rzutu stosowane w celu przerwania napadu
migreny.

Tabela 6. Leki drugiego rzutu oraz ich dawki zalecane w celu przerwania napadu migreny (klasa zalecen B) [14]

Lek Dawka jednorazowa (mg)

Przeciwwymiotne/prokinetyczne

Doustnie 10- 20

. Doodbytniczo 20
Metoklopramid

Parenteralnie

(dozylnie/domiesniowo/podskérnie) =
Domperidon 20- 30
Pozostate
Metamizol 1000
Kwas tolfenamowy 200- 400

Leczenie dorazne w migrenie przewlektej w zasadzie nie rdézni sie od zalecanego w migrenie epizodycznej, ale
trzeba zaznaczy¢, ze przyjmowanie lekow doraznych ze wszystkich grup celem przerwania bolu gtowy, ktéry jest
codzienny lub prawie codzienny, moze prowadzi¢ do ich naduzywania i w konsekwencji do polekowego bélu
gtowy (MOH, ang. medication-overuse headache). Naduzywanie lekéw przeciwbdélowych moze byé zaréwno
przyczyng chronifikacji migreny, jak i skutkiem, co prowadzi do wytworzenia sie dodatkowego bdlu gtowy
z naduzywania lekow, czyli MOH. Ktéry z mechanizmow jest pierwotny, a ktéry wtorny, pozostaje kwestig sporna.
Lekami, ktore najbardziej usposabiajg do zwiekszenia czestotliwosci napadéw migreny lub wytworzenia MOH, sg
tryptany, opioidy, proste i ztozone leki przeciwbdlowe oraz niesteroidowe leki przeciwzapalne i przeciwbdlowe
(NLPZ). Nalezy zaznaczyé, ze leczenie MOH jest trudne i czesto nie przynosi spodziewanych efektéw. Zasada
powinno by¢ w tym przypadku zalecenie odstawienia lekéw przeciwbélowych, ktére sg przyczynga tego typu bolu
gtowy, oraz wtgczenie leczenia profilaktycznego pokrywajacego sie ze stosowanym w leczeniu migreny
przewlektej. Nalezy podkresli¢, ze w migrenie przewlektej zaleca sie ograniczanie leczenia doraznego na rzecz jak
najskuteczniejszego postepowania profilaktycznego [12, 14].

Leczenie profilaktyczne w migrenie epizodycznej

W ponizszej tabeli przedstawiono leki rekomendowane w leczeniu profilaktycznym migreny epizodycznej dla
klasy zalecen A.

Tabela 7. Leki pierwszego wyboru w leczeniu profilaktycznym migreny epizodycznej (klasa zalecen A) [14]

Lek Dawka dobowa [mg]

Beta-adrenolityki

Metoprolol 50-200
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Lek Dawka dobowa [mg]

Propranolol 40-240

Leki przeciwpadaczkowe

Kwas walproinowy 500-1500
Topiramat 25-200
Propranolol i metoprolol uznawane s3g za leki o wysokiej skutecznosci — rekomendowane do stosowania

w pierwszej kolejnosci. Wsrod lekéw o udokumentowanej skutecznosci w profilaktycznym leczeniu migreny
w kontrolowanych badaniach randomizowanych najczesciej oceniano topiramat. Okazat sie lekiem skutecznym
w profilaktyce napadow zaréwno w migrenie epizodycznej jak i przewlektej. Jego tolerancja jest zwykle lepsza niz
w przypadku kwasu walproinowego badz walproinianu sodowego, ktérych skutecznos¢ w walce z migreng zostata
rowniez udowodniona [14].

W ponizszej tabeli przedstawiono leki rekomendowane w leczeniu profilaktycznym migreny epizodycznej dla
klasy zalecen B.

Tabela 8. Leki drugiego wyboru w leczeniu profilaktycznym migreny epizodycznej (Klasa zalecen B) [14]

Lek Dawka dobowa [mg]
Amitriptylina 50-150
Wenlafaksyna 150

Atenolol 100
Nadolol 40- 80

Trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne stosuje sie zaréwno w leczeniu bélu gtowy typu napieciowego (postaci
przewlektej), jak i migreny, w tym przewlektej. Sposrdd nich najbardziej ugruntowang pozycje ma amitryptylina.
Wenlafaksyna redukuje liczbe dni z bélem gtowy na podobnym poziomie co amitryptylina [12].

Do lekéw drugiego rzutu w profilaktycznym leczeniu migreny zalicza sie rowniez antagonistéw receptoréow/
B-adrenergicznych, do ktdérych nalezg atenalol, nadolol i bisoprolol, przy czym Rekomendacje AAN i AHS nie
zawierajg w tej klasie bisoprololu.

Mozliwe jest uzyskanie skutecznosci w leczeniu profilaktycznym migreny lekéw zestawionych w ponizej tabeli
podawanych w nastepujacych dawkach dziennych.

Tabela 9. Inne leki do rozwazenia w leczeniu profilaktycznym migreny epizodycznej (Klasa zalecern C/U) [14]

Lek Dawka dzienna
Gabapentyna 1200-1600 mg
Magnez 24 mmol
Ryboflawina 400 mg
Koenzym Q10 300 mg

Estrogen 1,5mg
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Lek Dawka dzienna

W zaleznosci od substancji czynnej: uwaga na interakcje

SSAIFBSANRI flla=rLl) z tryptanami i pochodnymi ergotaminy

Najnowszymi opcjami terapeutycznymi sg przeciwciata monoklonalne anty-CGRP, rekomendowane przez
wytyczne zagraniczne, a w Polsce dostepne w bardzo ograniczonym zakresie, tj. erenezumab, wnioskowany
fremanezumab oraz galkanezumab. Ich status prawny w warunkach polskich zostat oméwiony w rozdziale

Uzasadnienie wyboru komparatora.
Leczenie profilaktyczne w migrenie przewlektej

Aktualnie nie rekomenduje sie leczenia migreny przewlektej w sposdb dorazny, poniewaz wigze sie to ze
znacznym podwyzszeniem ryzyka rozwiniecia sie polekowego bélu gtowy (MOH).

W ponizszych tabelach przedstawiono leki rekomendowane w leczeniu profilaktycznym migreny przewlektej.

Tabela 10. Leki pierwszego wyboru w leczeniu profilaktycznym migreny przewlekiej (klasa zalecen A) [12]

Lek Dawka dobowa [mg]

Beta-adrenolityki

Metoprolol 50-200

Propranolol 40-240

Antagonisci wapnia

Flunaryzyna 5-10

Leki przeciwpadaczkowe

Kwas walproinowy 500-1500

Topiramat 25-200

Tabela 11. Leki drugiego wyboru w leczeniu profilaktycznym migreny przewlektej (Klasa zalecen B lub B/A) [12]

Lek Dawka dobowa [mg]
Amitriptylina 50-150
Naproksen 2 x 250-500
Bisoprolol 5-10
Toksyna botulinowa A 150-195 jm. co 12 tyg.*

*klasa zaleceri B/A

Tabela 12. Inne leki zalecane w leczeniu profilaktycznym migreny przewlekiej (Klasa zalecen C) [12]

Lek Dawka dzienna

Kwas acetylosalicylowy 300 mg
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Lek Dawka dzienna
Gabapentyna 1200-1600 mg
Magnez 24 mmol
Ryboflawina 400 mg
Koenzym Q10 300 mg

Wspomniana powyzej toksyna botulinowa jest miejscowo dziatajgca neurotoksyng hamujgcg uwalnianie
acetylocholiny i innych neurotransmiteréw z presynaptycznych zakonczen przywspotczulnych oraz
pozazwojowych cholinergicznych wtdkien wspétczulnych, powodujac miejscowg denerwacje chemiczng [14].

Ponizej w tabeli przedstawiono zalecane w leczeniu migreny przewlektej dawki toksyny botulinowej oraz miejsca
wykonywania iniekgcji.

Tabela 13. Dawki toksyny botulinowej oraz miejsca wykonywania iniekcji [14]

Migsnie Dawka [U] Liczba miejsc
Czotowy 20 4
Marszczacy brwi 10 2
Podtuzny 5 |
Potyliczny 30- 40 6-8
Skroniowy 40- 50 8-10
Czworoboczny 30-50 6- 10
Przykregostupowe 20 4
Suma 155-195 31-39

Toksyna botulinowa posiada rekomendacje pozytywna klasy A/B do stosowania w migrenie przewlektej lecz

negatywna klasy A w przypadku migreny epizodyczne;j.

Najnowszym lekiem stosowanym w profilaktycznym leczeniu migreny przewlektej jest erenumab podawany
drogg iniekcji podskérnych w dawce 70 mg lub 140 mg 1 raz/miesigc [8].

Leczeniem uzupetniajgcym wsrdd pacjentdw z migreng przewlekta sg techniki neurostymulacyjne, polegajace na
stymulacji nerwow potylicznych i nadoczodotowych, co skutkuje zmniejszeniem czestosci atakéw migrenowych
[14].
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Pozafarmakologiczne metody profilaktyki migreny oraz modyfikacja trybu Zycia

W schemacie postepowania w bdlach migrenowych uzasadnione jest takze stosowanie treningdw
relaksacyjnych, terapii poznawczo-behawioralnej oraz elektromiograficznego sprzezenia zwrotnego. Istotne
elementy to uregulowanie trybu zycia, zwtaszcza snu, positkdw oraz aktywnosc fizyczna. Coraz czesciej stosuje
sie rowniez zapomniane w ostatnich latach ziotolecznictwo oraz suplementacje elektrolitéw (gtéwnie magnez)
i witamin (gtéwnie pirydoksyna i ryboflawina). Akceptowane sg alternatywne opcje leczenia, takie jak
akupunktura i naturopatia, ale nie udowodniono ich skutecznosci w ramach badan klinicznych [14].

Zalecenia wydane choremu powinny by¢ w czasie pierwszej wizyty doktadnie przedyskutowane — zrozumienie
przez pacjenta charakteru wtasnych dolegliwosci znacznie utatwia opanowanie choroby. Konieczne jest
poinformowanie pacjenta o aspektach codziennego zycia, ktére mogg wptywac na objawy chorobowe [14].

Do czynnikéw wyzwalajgcych napady migreny nalezg bowiem:
= nieregularny sen — niedosypianie lub zbyt dtugi sen,
= nieregularne spozywanie positkéw (gtodzenie, pozostawanie na czczo),

=  pokarmy zawierajace tyramine, fenyloalanine, fenylefryne (np. kakao, czekolada, sery, orzechy,
cytrusy),

= alkohol (gtéwnie czerwone wino),

= |eki: antykoncepcyjne, rozszerzajace naczynia,

= stres/okres odprezenia po przezyciach,

= zmiany frontu atmosferycznego (dziatania profilaktyczne),

= okres miesigczki i okotoowulacyjny (dziatania profilaktyczne),
= silne zapachy, hatas, swiatto,

= pobudzenie uktadu przedsionkowego (jazda samochodem, pociggiem, statkiem, samolotem, taniec
wirowy, karuzela, hustawka) [14].

Pomocne w terapii skierowanej przeciwko migrenie jest leczenie czynnikdéw ryzyka udaru mozgu, takich jak:
= nadcisnienia tetniczego,
= zaburzen lipidowych,
= zaburzen glikemii,
= zaburzen rytmu serca,
= wszelkich zaburzen uktadu sercowo-naczyniowego,
= zaburzen koagulacyjnych [14].

Istotne jest rowniez zaprzestanie palenia tytoniu przez chorego oraz zalecenie wysitku fizycznego dostosowanego
do profilu pacjenta. Czynnikiem wyzwalajgcym lub nasilajgcym dolegliwosci chorobowe moze by¢ réwniez
hormonalna terapia doustna, dlatego wazne jest ustalenie korelacji przyjmowania leku z bélem gtowy, zalecenie
ograniczenie leczenia hormonami ptciowymi u mtodych kobiet z czestymi napadami migreny z aurg, a takze
przyjmowanie preparatow niskoestrogenowych, a najlepiej progesteronowych. Hormonalna terapia doustna nie
jest przeciwwskazana, ale nalezy rozwazyc¢ jej stosowanie u kobiet z czynnikami ryzyka udaru mézgu [14].
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Natomiast Rada Przejrzystosci w swoim Stanowisku nr 100/2019, a Prezes AOTMIT w Rekomendacji nr 98/2019
opiniuja, iz przeciwciata monoklonalne anty-CGRP (w tym fremanezumab) stosuje sie w ostatniej linii leczenia
[42, 58].

2.8.3. Zagraniczne wytyczne praktyki klinicznej

Ponizej zaprezentowano zagraniczne wytyczne praktyki klinicznej w leczeniu profilaktycznym migreny
epizodycznej oraz przewlektej, w ktorych szczegdlng uwage zwrdcono na zalecenia w zakresie zastosowania
lekdéw z grupy przeciwciat monoklonalnych anty-CGRP. Z uwagi na fakt, iz oceniana interwencja zostata
dopuszczona w 2019 r. uwzgledniono tylko najbardziej aktualne wytyczne (tj. pochodzace z 2019 roku).



Produkt leczniczy AJOVY® (fremanezumab) w leczeniu profilaktycznym migreny _

—analiza problemu decyzyjnego

_-mm.- I

A CERTARA COMPANY

Tabela 14. Wytyczne praktyki klinicznej w leczeniu profilaktycznym migreny epizodycznej i przewlekiej

Organizacja, rok (kraj) Zalecenia postepowania klinicznego

Zalecenia w zakresie zastosowania lekéw z grupy przeciwciat monoklonalnych anty-CGRP

|. Rozpoczecie terapii: rekomendacje ekspertow wskazujg na zastosowanie erenumabu,
fremanezumabu lub galkanezumabu w populacji pacjentéw z migreng epizodyczng oraz
przewlekig, po niepowodzeniu co najmniej dwoma lekami stosowanymi w terapii
profilaktycznej lub, u ktérych zastosowanie terapii profilaktycznej jest przeciwwskazane
(choroby wspdtistniejgce, zdarzenia niepozadane lub niski stopieri dyscypliny
terapeutycznej - compliance);

11. Stosowanie innych terapii profilaktycznych w czasie leczenia anty-CGPR:

= Migrena epizodyczna — zaleca sie przerwanie stosowania terapii profilaktycznych
przez rozpoczeciem leczenia ERE, FRE, GAL. Jedynie w przypadku, gdy u pacjenta
wystepowata przewlekta migrena przed rozpoczeciem profilaktyki, wskazuje sie na
dodanie terapii anty-CGRP do prowadzonego leczenia i ponowna ocene mozliwosci
jego przerwania;

= Migrena przewlekta — wskazuje sie na dodanie ERE, FRE lub GAL, jezeli terapia
doustna byta nieskuteczna, a nastepnie rozwazenie odstawienie terapii doustnej.
Przed rozpoczeciem leczenia ERE, FRE, GAL sugeruje sie przerwanie terapii toksyng
botulinowg, u pacjenci, ktérzy jg stosowali oraz, u ktérych wystgpita nieadekwatna
odpowiedz? na tg terapie. Ponadto, u chorych otrzymujgcych terapie ERE, GAL, FRE,
ktérzy mogag odnies¢ korzys¢ z dodatkowej terapii profilaktycznej, sugeruje sie
stosowanie profilaktyki doustne;j.
W przypadku pacjentéw z przewlekta migreng, naduzywajgcych lekéw zaleca sie
rozpoczecie terapii ERE, FRE, GAL przed lub po odstawieniu lekéw stosownych
European Headache doraznie.
Federation (EHF) 2019

Zakoriczenie terapii ERE, FRE, GAL nalezy rozwazy¢ po 6-12 miesigcach leczenia
(Europa) [15]

w przypadku migreny epizodycznej lub migreny przewlekiej. Stosowanie przeciwciat
monoklonalnych anty-CGPR jest przeciwwskazane u kobiet w cigzy, karmigcych piersig, oséb
uzaleznionych od alkoholu, narkotykéw, z chorobami sercowo-naczyniowymi oraz ciezkimi
zaburzeniami psychicznymi.

W migrenie epizodycznej oraz przewlektej rekomendowane sg: erenumab, fremanezumab,
galkanezumab w zakresie dawek wskazanych w ponizszej tabeli. Jedynie eptinezumab
w profilaktyce migreny epizodycznej jest terapig sugerowang.

Rodzaj Jakosé Moc
= Dawka 5 -
przeciwciata dowodéw  rekomendaciji
Prewencja migreny epizodycznej
Eptinezumab 1000 mg/kwartat Niska Staba
70 <C: Wysok M
e ek mg/m-c v yso.a ocna
140 mg/m-c Srednia Mocna
225 mg/m-c Wysoka Mocna
Fremanezumab — -
675 mg/kwartat Srednia Mocna
P — 240 mg dawka nasycajaca + 120 mg/miesigc %redn?a Mocna
240 mg/m-c Srednia Mocna
Prewencja migreny przewlekiej
70 mg/m-c Srednia Mocna
Erenumab 5 -
140 mg/m-c Srednia Mocna
675 mg/kwartat Srednia Mocna
F b j
remanezuma 675 mg/kwartat dawka nasycajaca + 225 Wysoka Mocna
mg/m-c
P —— 240 mg dawka nasycajgca + 120 mg/m-c %redn?a Mocna
240 mg/m-c Srednia Mocna

Amerykariskie wytyczne AHS 2019 wydaty stanowisko w zakresie stosowania w praktyce
klinicznej nowych terapii tj. przeciwciat monoklonalnych w profilaktyce migreny przewlekiej

Society (AHS) 2019 oraz epizodycznej. Wskazujg w nich, ze przeciwciata monoklonalne (ERE, FRE, GAL) mogg by¢
(Stany Zjednoczone) [16]  stosowane pod warunkiem spetnienia nastepujgcych kryteriéw:

American Headache
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Organizacja, rok (kraj) Zalecenia postepowania klinicznego

= Dorodli pacjenci (ukoriczone 18 lat), u ktérych lek zostat przepisany przez lekarza
medycyny;

o Migrena z aurg lub bez aury zdiagnozowana na podstawie kryteriéw ICHD-3
(ti. migrena trwajgca od 4 do 7 dni w miesigcu) oraz nietolerancja terapii (dziatania
niepozadane) lub niewystarczajgca odpowiedz na 6-tyg. terapie co najmniej dwoma
lekami tj.: topiramat, walproinian sodu, beta blokery (metoprolol, propranolol,
timolol, atenolol, nadolol), tréjcykliczne leki przeciwdepresyjne (amitryptylina,
nortryptylina), inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny (wenlafaksyna,
duloksetyna oraz innych lekéw z poziomu rekomendacji A lub B zgodnie
z wytycznymi  AAN-AHS; co najmniej umiarkowana niepetnosprawnosé
spowodowana bdélem glowy (MIDAS>11 i HIT-6>50);

o Migrena z aury lub bez aury zdiagnozowana na podstawie kryteriéw ICHD-3
(ti. migrena trwajgca od 8 do 14 dni w miesigcu) oraz nietolerancja terapii (dziatania
niepozgdane) lub niewystarczajgca odpowiedz na 6-tyg. terapie co najmniej dwom
lekami tj.: topiramat, walproinian sodu, beta blokeréw (metoprolol, propranolol,
timolol, atenolol, nadolol), tréjcykliczne leki przeciwdepresyjne (amitryptylina,
nortryptylina), inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny (wenlafaksyna,
duloksetyna oraz innych lekéw z poziomu rekomendacji A lub B zgodnie
z wytycznymi AAN-AHS;

o Zdiagnozowana migrena przewlekta oraz spetnienie obu ponizszych kryteriéw:

v’ nietolerancja terapii (dziatania niepozadane) lub niewystarczajgca odpowiedi
na 6-tyg. terapie co najmniej dwom lekami tj.: topiramat, walproinian sodu, beta
blokeréw (metoprolol, propranolol, timolol, atenolol, nadolol), tréjcykliczne leki
przeciwdepresyjne (amitryptylina, nortryptylina), inhibitory zwrotnego
wychwytu serotoniny (wenlafaksyna, duloksetyna oraz innych lekéw z poziomu
rekomendacji A lub B zgodnie z wytycznymi AAN-AHS;

v’ brak tolerancji lub niewystarczajgca odpowiedz? na 2 iniekcje (podawane co
kwartat) toksyny botulinowej (6 miesiecy terapii).

Profilaktyczne leczenie migreny u oséb dorostych:

= Konieczno$¢ uwzglednienia stanu klinicznego pacjenta przed rozpoczeciem terapii;

= W celu obnizenia ryzyka naduzywania lekéw zasadne jest pacjentom, u ktérych
migrena wystepuje 4 lub wiecej dni w miesigcu (istotna niepetnosprawnosc),
proponowac leczenie profilaktyczne jedynie opcjonalnie;

= Dorazne podawanie lekéw czesciej niz 2 dni w tygodniu zwigzane jest z ryzykiem
ich naduzywania, ktore wptywa na obnizenie efektywnosci leczenia
profilaktycznego;

= Wybdr terapii profilaktycznej nalezy opiera¢ gtéwnie na podstawie mozliwych
zdarzen niepozadanych oraz zdiagnozowanej choroby wspéfistniejacej;

= Leczenie profilaktyczne zaleca sie wprowadzaé powoli, az do momentu osiggniecia

British Association for skutecznej i tolerowanej dawki terapeutycznej leku. W celu wifasciwej oceny
the Study of Headache odpowiedzi na leczenie rekomenduje sie kontynuacje terapii przez 6-8 tyg.
(BASH) 2019 (Wielka =  Po 6-12 miesigcach skutecznej terapii rozwazy¢ nalezy stopniowe odstawienia
Brytania) [50] lekéw o dziafaniu profilaktycznym.

Zalecane opcje leczenia

pubtanciy Dawka poczatkowa Dawkowanie/dzien Bzienns kd_awka
czynna w badaniach
Amitryptylina 10-25 mg 1 raz/dzien 10-25mg 25-150 mg
Kandesartan 2 mg 1 raz/dzien 2mg 8 — 16 mg/dzien
Propranolol 10 mg 2 razy/dzien 10 -20 mg 2 razy/dzien 120 (_;g,]mg/
Topiramat 25 mg 1 raz/dzien 25 mg 1 raz/dzien 25- 200 mg/dzien
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Organizacja, rok (kraj) Zalecenia postepowania klinicznego

Przeciwciata monoklonalne anty-CGRP

Erenumab 70 — 140 mg/m-ac -
Fremanezumab 225 mg/ m-ac lub 675 mg .Maksymalna )
1 raz/3 m-ce zarejestrowana dawka
Galkanezumab 120 -240 mg/ m-ac

ERE - erenumabu, FRE — fremanezumabu; GAL - galkanezumabu

Aktualnie znane s3g cztery peptydowe przeciwciata monoklonalne (mAb) zwigzane z genem Kkalcytoniny
(CGRP, ang. calcitonin gene-related peptide), ktdre mozna zastosowac w leczeniu profilaktycznym migreny: jedno
ukierunkowane na receptor CGRP (erenumab) i trzy skierowane przeciwko peptydowi CGRP (eptinezumab,
fremanezumab i galkanezumab) [15, 16].

Zgodnie z informacjami zamieszczonym w rekomendacji NICE dla erenumabu [61] pacjentom z migreng
przewlekta, ktérzy nie odpowiedzieli na terapie 23 lekami stosowanymi w leczeniu profilaktycznym migreny, jako
kolejne rzuty oferowane jest inne doustne leczenie profilaktyczne lub toksyna botulinowa typu A. W przypadku
migreny epizodycznej w analogicznej sytuacji, zalecane jest podawanie innego doustnego leczenia
profilaktycznego.

Wszystkie analizowane wytyczne kliniczne rekomendujg zastosowanie fremanezumabu, obok erenumabu
i galkanezumabu, jako opcje dedykowang ostatniej linii leczenia.

Zgodnie z zaleceniami europejskimi (EHF 2019) i amerykanskimi (AHS 2019) leczenie anty-CGRP, w tym
fremanezumabem, powinno by¢ oferowane pacjentom z epizodyczng migreng, u ktérych nie udato sie uzyskac
co najmniej dwoch dostepnych metod leczenia lub ktérzy nie moga zastosowac innych metod profilaktycznych
zpowodu chordb towarzyszacych czy dziatan niepozadanych. Sugeruje sie stosowanie erenumabu,
fremanezumabu lub galkanezumabu u pacjentéw z przewlekta migreng, u ktérych nie powiodty sie co najmniej
dwie z zalecanych dostepnych interwencji medycznych [15, 16].

U pacjentdw z epizodyczng migreng przed rozpoczeciem leczenia erenumabem, galkanezumabem lub
fremanezumabem sugeruje sie zaprzestanie stosowania doustnych lekéw zapobiegawczych, chyba ze u pacjenta
wystepowata wczesniej migrena przewlekta - w takim przypadku rozwigzaniem jest dodanie przeciwciata
monoklonalnego anty-CGRP do trwajgcego leczenia i ponowne oszacowanie potrzeby wycofania leczenia
zapobiegawczego. W przypadku przewlektej migreny, u pacjentéow z niewystarczajgcg odpowiedzig na leczenie,
rekomenduje sie dodanie przeciwciat monoklonalnych anty-CGRP do trwajgcego leczenia, a nastepnie
oszacowanie mozliwosci rezygnacji z zazywania preparatéw doustnych. Osobom stosujgcym toksyne botulinowa
typu A, uktérych odpowiedZ na leczenie nie przynosi pozadanych efektéw przed rozpoczeciem terapii
opisywanymi przeciwciatami nalezy zaprzesta¢ podawania dotychczasowego leczenia [15].
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3. INTERWENCIJA

3.1.Produkt leczniczy, informacje o rejestracji

W dniu 14 wrzeénia 2018 r. amerykariska Agencja ds. Zywnosci i Lekow (FDA) zatwierdzita lek w profilaktycznym
leczeniu migreny u oséb dorostych. Natomiast 28 marca 2019 r. lek zostat zarejestrowany i dopuszczony do
obrotu na terenie Unii Europejskiej.

Oceniang interwencje stanowi produkt leczniczy AJOVY® (fremanezumab) w postaci roztworu do wstrzykiwan,
ktory wskazany jest do stosowania w profilaktyce migreny u oséb dorostych, u ktérych wystepujg co najmniej
4 dni z migreng w miesigcu. Zawarta substancja czynna - fremanezumab jest humanizowanym przeciwciatem
monoklonalnym wytwarzanym metoda rekombinacji DNA w komérkach jajnika chomika chinskiego (ang. Chinese
hamster ovary, CHO) [7].

Szczegotowe dane dotyczgce warunkow dopuszczenia do obrotu na terytorium Unii Europejskiej przedstawiono
w tabeli ponizej.

Tabela 15. Podstawowe informacje rejestracyjne produktu leczniczego AJOVY® [7]

Informacje Dane
N handl 5 taé
azwa ancowe ke AJOVY® 225 mg roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
farmaceutyczna
Kod ATC, grupa terapeutyczna NO2CDO03* [27]
Sktad jakosciowy i ilosciowy Kazda amputko-strzykawka zawiera 225 mg fremanezumabu

Roztwdr do wstrzykiwan - przejrzysty do opalizujgcego, bezbarwny do lekko zéttego

Wyglad produktu | i
e el s roztwor o pH 5,5 i osmolalnosci 300-450 mOsm/kg.

Roztwér 1,5 ml w 2,25 ml strzykawce ze szkfa typu | z korkiem tloka (z gumy

Rodzaj i tosé k i
e bromobutylowej) i igtg. Opakowania po 1 lub 3 amputko-strzykawki.

Numery pozwolenia na dopuszczenie EU/1/19/1358/001
do obrotu EU/1/19/1358/002

Podmiot odpowiedzialny TEVA GmbH, Graf-Arco-Str. 3, 89079 Ulm, Niemcy

*Kod ATC zostanie witgczony do indeksu od stycznia 2020 r.

3.1.1. Substancja czynna i mechanizm dziatania

Fremanezumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym IgG2Aa/kappa pozyskiwanym z prekursora
mysiego. Fremanezumab wigze sie wybidrczo z ligandem peptydu zwigzanego z genem kalcytoniny (ang.
calcitonin  gene-related  peptide, CGRP) i blokuje wigzanie sie obydwu izoform CGRP
(CGRP a oraz B) z receptorem CGRP. Chociaz nieznany jest doktadny mechanizm dziatania, na drodze ktérego
fremanezumab zapobiega atakom migreny, uwaza sie, ze uzyskuje sie to przez jego modulujacy wptyw na uktad
trojdzielny. Wykazano, ze stezenie CGRP znaczaco zwieksza sie podczas migreny i powraca do normy, gdy bol
gtowy ustepuje [7].

Fremanezumab wykazuje wysoka swoistos¢ wobec CGRP i nie wigze sie z blisko spokrewnionymi cztonkami tej
rodziny (np. amyling, kalcytoning, intermedyng i adrenomedulling) [7].

Grupa farmakoterapeutyczna i kod ATC wg informacji zamieszczonych w Charakterystyce Produktu Leczniczego
nie zostaty jeszcze przydzielone [7], natomiast najnowsze doniesienia opublikowane na stronie internetowe;j
Swiatowej Organizacji Zdrowia wskazuja, iz dla fremanezumabu przyjeto kod N02CDO3 [27].
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3.1.2. Wskazanie do stosowania

Produkt leczniczy AJOVY® jest wskazany do stosowania w profilaktyce migreny u oséb dorostych, u ktérych
wystepuja co najmniej 4 dni z migreng w miesigcu [7].

3.1.2.1. Whnioskowane wskazanie oraz warunki objecia refundacjg produktu
leczniczego AJOVY®

Whnioskowanym wskazaniem s3: dorosli pacjenci

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej i kategoria odptatnosci swiadczeniobiorcy (zgodnie
z wnioskiem o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego AJOVY®): lek dostepny

bezptatnie w ramach proponowanego programu lekowego

3.1.3. Dawkowanie i sposob podania

Leczenie powinien rozpoczac lekarz z doswiadczeniem w rozpoznawaniu i leczeniu migreny [7].
3.1.3.1. Dawkowanie

Leczenie jest przeznaczone dla pacjentéw, u ktérych w momencie rozpoczynania leczenia fremanezumabem
wystepuja co najmniej 4 dni z migreng w miesigcu [7].

Dostepne sg dwie opcje dawkowania 225 mg raz na miesigc (dawkowanie co miesigc) lub 675 mg co trzy miesigce
(dawkowanie co kwartat) [7].

W przypadku zmiany schematu dawkowania pierwszg dawke w ramach nowego schematu nalezy podaé
W nastepnym zaplanowanym terminie dawkowania wedtug poprzedniego schematu [7].

Po rozpoczeciu leczenia fremanezumabem mozna kontynuowadé jednoczesnie stosowane profilaktyczne leczenie
migreny, jesli lekarz przepisujacy uzna to za konieczne [7].

Korzysci wynikajgce z leczenia nalezy oceni¢ po uptywie 3 miesiecy od rozpoczecia leczenia. Wszelkie pdzniejsze
decyzje dotyczgce kontynuowania leczenia nalezy podejmowac indywidualnie dla kazdego pacjenta. Nastepnie
zaleca sie regularne oceny potrzeby kontynuowania leczenia [7].

Pominiecie dawki

W razie pominiecia wstrzykniecia fremanezumabu w planowanym terminie, dawkowanie nalezy wznowié
mozliwie jak najszybciej, stosujgc zalecong dawke i schemat. Nie nalezy podawaé¢ dawki podwdjnej w celu
uzupetnienia pominietej dawki [7].

Szczegdlne grupy pacjentow
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e Osoby w podesztym wieku - Dostepne sg ograniczone dane na temat stosowania fremanezumabu
u pacjentow w wieku 265 lat. Zgodnie z wynikami analizy farmakokinetyki populacyjnej modyfikacja
dawki nie jest wymagana;

e  Zaburzenia czynnosci nerek lub watroby U pacjentéw z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami
czynnosci nerek lub watroby modyfikacja dawki nie jest konieczna;

e Dzieci i mtodziez - Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu
leczniczego AJOVY® u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sg dostepne [7].

3.1.3.2. Sposéb podawania

Produkt leczniczy AJOVY® jest przeznaczony wytacznie do wstrzykniec¢ podskérnych. Nie nalezy go podawac droga
dozylng ani domiesniowa. Produkt leczniczy AJOVY® moze by¢ wstrzykiwany w okolice brzucha, ud lub gérne
czesci ramion, w miejsce gdzie skora nie jest tkliwa, zasiniona, zaczerwieniona ani stwardniata. W przypadku
wielokrotnych wstrzyknieé nalezy zmienia¢ miejsca wstrzykniec¢ [7].

Pacjenci poinstruowani przez fachowy personel medyczny w zakresie techniki samodzielnego wstrzykiwania
podskérnego moga sami wstrzykiwaé sobie produkt leczniczy [7].

3.1.4. Wptyw na karmienie piersia, cigze i laktacje

Ciaza
Istnieja tylko ograniczone dane dotyczgce stosowania produktu leczniczego AJOVY® u kobiet w okresie cigzy.

Badania na zwierzetach nie wykazaty bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu na reprodukcje.
W celu zachowania ostroznosci zaleca sie unikanie stosowania produktu AJOVY® w okresie cigzy [7].

Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy fremanezumab przenika do mleka ludzkiego. Wiadomo, Zze ludzkie przeciwciata klasy 1gG
przenikajg do mleka ludzkiego przez pierwsze dni po porodzie, nastepnie jednak ich stezenie szybko sie zmniejsza
do niewielkiego poziomu. W zwigzku z tym podczas tego krétkiego okresu nie mozna wykluczyé zagrozenia dla
niemowlat karmionych piersia. PéZniej stosowanie fremanezumabu podczas karmienia piersiag mozna rozwazac
tylko, jesli jest to wymagane ze wzgleddéw klinicznych [7].

Ptodnosé

Brak danych dotyczgcych wptywu na ptodnos¢ u ludzi. Dostepne dane niekliniczne nie sugeruja wptywu na
ptodnosé [7].

3.1.5. Przeciwwskazania
Nadwrazliwosé na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg, tj. L-histydyne, jednowodny

chlorowodorek L-histydyny, sacharoze, dwuwodng sél disodowg kwasu wersenowego (EDTA), olisorbat 80 oraz
wode do wstrzykiwan [7].

3.2. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego AJOVY®
Przeglad rekomendacji refundacyjnych przeprowadzono dla ocenianej interwencji — produkt leczniczy AJOVY®

(fremanezumab), we wskazaniu leczenia dorostych pacjentéw z migreng _

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 5.11.2019 roku, w serwisach internetowych agencji HTA i innych

37



Produkt lecznlczy AJOVY® (fremanezumab) w leczeniu profilaktycznym migreny _

—analiza problemu decyzyjnego

_-mm.- I

A CERTARA COMPANY

instytucji, wydajgcych rekomendacje i stanowiska/opinie w zakresie finansowania terapii lekowych ze srodkéw
publicznych.

Przeszukano i przeanalizowano dane organizacji takich jak: AOTMIT (Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji) [28], PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee) [29], CADTH (Canadian Agency for Drugs
and Technologies in Health) [30], NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence) [31], SMC (Scottish
Medicines Consortium) [32], AWMSG (All Wales Medicines Strategy Group) [33], HAS (Haute Autorité de Santé)
[34], IQWIG (Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen) [35], SBU (Swedish Council on
Technology Assessment in Health Care) [36] oraz PTAC (Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee)
[37].

Szwedzkie TLV wydato pozytywng rekomendacje o refundacji produktu leczniczego AJOVY® w populacji
pacjentow z migreng przewlekta, u ktérych stosowanie co najmniej 2 lekow z réznych klas zakonczyto sie
niepowodzeniem. Fremanezumab zostat objety refundacja od 1 listopada 2019 r. [49] z ograniczeniami
okreslonymi w zakresie umowy pomiedzy producentem leku i ptatnikiem, w ramach ktdrej wnioskodawca
zobowigzat sie do zwrotu czesci kosztow stosowania AJOVY®. Wykazano podobng skutecznos¢ kliniczng AJOVY®
oraz Aimovig® (erenumab) a koszty terapii z udziatem fremanezumabu s3 nizsze wzgledem erenumabu, ktéry
w Szwecji stanowi adekwatny komparator dla ocenianej interwencji, poniewaz objety jest wspoétfinansowaniem
ze srodkéw publicznych.

Na stronach internetowych NICE, SMC, AWMSG oraz IQWIG, odnaleziono informacje o postepowaniach w toku,
ktére dotyczg wnioskéw o refundacje dla produktu leczniczego AJOVY® we wskazaniu rejestracyjnym.
Rekomendacje NICE, SMC oraz AWMSG majg zosta¢ opublikowane w styczniu 2020 r, natomiast IQWIG
w listopadzie 2019 r. Na stronach irlandzkiego NCPE zamieszczono informacje o zleceniu na przygotowanie
petnego raportu HTA wcelu oceny skutecznosci klinicznej i optacalnosci stosowania fremanezumabu
w poréwnaniu z obecnym standardem opieki, na podstawie proponowanej ceny w stosunku do obecnie
dostepnych terapii [48].

Odnaleziono takze Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 100/2019 z dnia 28 pazdziernika 2019 roku w sprawie
zasadnosci wydawania zgdd na refundacje leku AJOVY® (fremanezumab) we wskazaniach: napadowe migrenowe
bdle gtowy, bdle z odbicia [42]. Rada wydata decyzje negatywna we wskazaniu: napadowe bodle gtowy, bdle
z odbicia oraz pozytywna w profilaktyce migrenowych bdléw gtowy. W ramach dokumentu zwrécono uwage, ze

lek jest zarejestrowany w profilaktyce migrenowych bdélowy, natomiast zleceni MZ tego nie precyzuje oraz
wskazuje na brak danych potwierdzajgcych skutecznosé w bélach gtowy z odbicia. Rada Przejrzystosci wskazuje
ponadto, iz, cyt. ,obecnie brak jest lekow refundowanych we wskazaniu obejmujgcym profilaktyke migreny.
Zdaniem eksperta klinicznego, wielu chorych z przewlektq migrenqg traci z powodu choroby prace, a takze
uzaleznia sie od stosowanych doraZnie lekow przeciwbdélowych (...)”, a przeciwciata monoklonalne anty-CGRP
stosuje sie w ostatniej linii leczenia.

Z kolei, Prezes Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w pozytywnej rekomendacji z dnia 8 listopada
2019 r. (nr 98/2019) [58], rekomenduje wydawanie zgdd na refundacje produktu leczniczego AJOVY®
(fremanezumab) we wskazaniu: napadowe migrenowe bdle gtowy, bdle z odbicia. Prezes Agencji, biorgc pod

uwage dostepne dowody naukowe, wytyczne kliniczne oraz stanowisko Rady Przejrzystosci, uznaje za zasadne
finansowanie ze srodkéw publicznych leku AJOVY® (fremanezumab, roztwér do wstrzykiwan, amputko-
strzykawka, 225 mg/1,5 ml), we wskazaniu: napadowe migrenowe bdle gtowy, béle z odbicia.
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4. KOMPARATOR

4.1.Uzasadnienie wyboru komparatora

Wyboru komparatora do analiz HTA dokonano w oparciu o obowigzujace w Polsce regulacje prawne dotyczace
analiz zatgczanych do wnioskdow o refundacje lekdéw [2, 3] oraz ustalone przez Agencje Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji Wytyczne oceny technologii medycznych [1].

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT analizy HTA opieraja sie na poréwnaniu efektywnosci klinicznej ocenianej
interwencji z wynikami innych opcji terapeutycznych stosowanych w docelowej populacji pacjentow.
Komparatorem dla ocenianej interwencji powinna by¢ zatem istniejgca praktyka, czyli taki sposéb postepowania,
ktoéry w warunkach rzeczywistej opieki medycznej moze zostac zastgpiony przez badang technologie medyczna.

Podejmujac decyzje o wyborze komparatora nalezy rozpatrzy¢ kwestie takie jak: czestos¢ stosowania leku, jego
koszt, skutecznosc oraz zgodnos¢ ze standardami i wytycznymi postepowania klinicznego. Ponadto obowigzujgce
regulacje prawne (Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan,
Ustawa o refundacji lekéw) wskazujg na priorytet poréwnania wnioskowanej technologii medycznej
z procedurami medycznymi finansowanymi ze srodkéw publicznych — wymagane jest wykonanie poréwnania
z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng [2, 3].

Zgodnie z rekomendowanym algorytmem postepowania aktualnie leczenie farmakologiczne migreny obejmuje:
leczenie dorazne, tj. przerywajace atak oraz leczenie zapobiegawcze majgce na celu zmniejszenie czestotliwosci
i/lub nasilenia napadéw.

Informacje zamieszczone w obowigzujgcym Obwieszczeniu Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 2020 r. w sprawie
wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 marca 2020 r. [4], sposrod lekéw zalecanych przez polskie wytyczne (Rozniecki 2018 - Leczenie
migreny przewlektej - zalecenia opracowane przez Grupe Ekspertow Polskiego Towarzystwa Bolow Glowy i Sekcji
Badania Bdlu Polskiego Towarzystwa Neurologicznego na podstawie miedzynarodowych zalecen i najnowszej
literatury [12] oraz Domitrz 2019 - Rekomendacje diagnostyczno- terapeutyczne postepowania w migrenie [14])
do stosowania w leczeniu migreny, refundowane ze srodkéw publicznych w Polsce s3: ergotamina, propranolol,
metoprolol, amitriptylina, naproksen. Pozostate leki rekomendowane przez PTBG do stosowania w terapii
migreny, tj. topiramat, kwas walproinowy, bisoprol, gabapentyna oraz toksyna botulinowa objete s3
wspotfinansowaniem ze srodkow ptatnika publicznego, w zakresie wskazan nieobejmujacych leczenia migreny
przewlektej i epizodycznej.

W leczeniu doraznym napadow migreny w zakresie nieswoistych zwyktych srodkéw przeciwbdlowych refundacja
objete s3: diklofenak, ibuprofen, ketoprofen, meloksykam, nimesulid. Natomiast w zakresie swoistych
nieselektywnych lekdw przeciwmigrenowych refundacjg objeta jest tylko ergotamina (wskazana powyzej), brak
refundacji dla swoistych selektywnych lekéw przeciwmigrenowych — tryptanéw [4]. W profilaktyce migreny ze
wzgledu na brak opcji terapeutycznych objetych refundacjg jedyng dostepna technologig jest zatem najlepsze
leczenie wspomagajgce (BSC, ang. best supportive care), co potwierdzono zaréwno w ramach opracowania nr:
0OT.4311.15.2019 przygotowanego przez AOTMIT [41], w ktérym positkowano sie min. opinig eksperta
klinicznego prof. dr hab. n. med. Jarostawa Stawka, Przewodniczgcego PTN, jak i Stanowisku Rady Przejrzystosci
nr 100/2019 [42].

W celu poszerzenia dostepu do skutecznych opcji leczenia wprowadzono na rynek, rekomendowane w przez
najnowsze europejskie wytyczne EHF 2019 [15] w profilaktyce migreny epizodycznej oraz migreny przewlekte;j,
humanizowane przeciwciata monoklonalne przeciwko peptydowi zwigzanemu z genem kalcytoniny lub jego
receptorowi. Poza omawianym fremanezumabem, produktami z tej grupy dopuszczonymi do obrotu w Polsce s3
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Aimovig® (erenumab) oraz Emgality® (galkanezumab) - wskazane do stosowania w profilaktyce migreny u oséb
dorostych, u ktérych wystepujg przynajmniej 4 dni z migreng na miesiac [8, 9].

Polskie wytyczne kliniczne réwniez wskazujg na erenumab, jako najnowsza opcjg terapeutyczng w profilaktyce
migreny, dostepna dla polskich pacjentéw dopiero od listopada 2018 roku. W potowie ubiegtego roku erenumab
uzyskat pozytywng ocene Amerykariskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA) oraz EMA, co oznacza, ze lek jest
dostepny w krajach Unii Europejskiej i jest zarejestrowany do leczenia profilaktycznego obu rodzajow migreny:
epizodycznej i przewlektej. Ocenia sie, ze erenumab w niedalekiej przysztosci poszerzy liczbe lekow
rekomendowanych w leczeniu profilaktycznym migreny, nie tylko przewlektej, ale takie epizodycznej,
szczegllnie przebiegajagcej z czestymi napadami. Kolejne dwa przeciwciata monoklonanle anty-CGRP,
tj. interwencja wnioskowana - fremanezumab oraz dodatkowo galkanezumab od marca 2019 roku s3
zaaprobowane przez EMA, jednak do chwili wydania rekomendacji niedostepne w Polsce [14]. Oba produkty
(erenumab jak i galkanezumab) nie s objete refundacjg z budzetu ptatnika publicznego w Polsce [4], a wiec nie

stanowig adekwatnych komparatorow dla fremanezumabu.

Dane te potwierdzajg istnienie niezaspokojonych potrzeb medycznych, w postaci
braku szerokiego dostepu do skutecznego leczenia dla wnioskowanej populacji pacjentéw.

Y ' kazanien rejestracyjnym dia

toksyny botulinowej typu A jest profilaktyka boléow gtowy u pacjentdow dorostych cierpigcych na przewlekta
migrene (bole gtowy wystepujace 15 dni w miesigcu lub czesciej) [10]. Zaréwno terapia z udziatem toksyny
botulinowej jak i wykorzystujgca techniki neurostymulacyjne nie jest aktualnie objeta wspétfinansowaniem ze
srodkow ptatnika publicznego [4]. Rowniez erenumab nie jest objety refundacjg z budzetu NFZ, nie widnieje takze
w Biuletynie Informacji Publicznej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (Zlecenia MZ 2019), chorzy
sami doptacajg za leczenie, w zwigzku z czym, jak wspomniano powyzej, nie stanowi komparatora dla ocenianej
interwencji. Dostep do najnowszych opcji leczenia w postaci przeciwciat monoklonalnych anty-CGRP, jest zatem
bardzo ograniczony ze wzgledu na wysokie koszty takiej terapii.

Podsumowujac, majgc na uwadze zarejestrowane wskazanie, wytyczne postepowania klinicznego,

Y - rwiez stan finansowania terapii ze

srodkow publicznych i dostepne badania kliniczne, ze wzgledu na brak skutecznej refundowanej interwencji
alternatywnej dla fremanezumabu, wtasciwym komparatorem, w populacji dorostych pacjentéw z migrena

, jest brak leczenia profilaktycznego (placebo + leczenie dorazne ostrych napadéw

migreny, rozumiane jako najlepsze leczenie wspomagajace (BSC, ang. best supportive care)).
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5. EFEKTY ZDROWOTNE

Przy wyborze wynikow zdrowotnych uwzglednionych w ramach analizy klinicznej kierowano sie wytycznymi
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [1], wg ktorych ocenie powinny podlegac efekty zdrowotne,
ktére stanowia istotne klinicznie punkty koncowe, odgrywajace istotng role w danej jednostce chorobowej
w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowanego leczenia, tj.: zgony, zapobieganie objawom choroby,
brak progresji choroby, jakos¢ zycia pacjentow, dziatania niepozadane.

Istotne klinicznie punkty korncowe, majace szczegdlne znaczenie dla pacjenta (ang. clinically important endpoint,
clinically relevant endpoint, patient important outcome, patient-oriented endpoint) to parametry lub wyniki,
ktérych zmiana pod wptywem zastosowanego leczenia powoduje, ze analizowane leczenie bedzie pozadane
przez docelowa grupe chorych. Oceniane punkty korncowe majg odzwierciedla¢ wptyw leczenia: przedtuzajac
zycie, poprawiajac samopoczucie chorego badZ pozwalajgc zy¢ np. bez powiktann choroby. Ponadto punkty
koncowe zawarte w analizie efektywnosci klinicznej powinny: dotyczy¢ ocenianej jednostki chorobowej oraz jej
przebiegu, odzwierciedlaé medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego i jednoczesnie umozliwia¢ wykrycie
potencjalnych rdznic miedzy poréwnywanymi interwencjami, a takze mieé¢ zasadnicze znaczenie dla
podejmowania racjonalnej decyzji (punkty krytyczne danego problemu zdrowotnego).

Wytyczne opracowane przez International Headache Society (IHS) — Tasorelli 2018 [38], European Medicines
Agency (EMA) [39] oraz Food and Drug Administration (FDA) [40], wskazujg iz adekwatnymi efektami
zdrowotnymi stuzgcymi do oceny efektywnosci postepowania terapeutycznego w migrenie sg: zmiana liczby dni
Z migrena, zmiana liczby dni z bélem gtowy o co najmniej umiarkowanym nasileniu, wskaznik odpowiedzi na
zastosowang profilaktyke (250%, 275% 100% wskaznik odpowiedzi), liczba napadéw bélu migrenowego
w miesigcu, punkty korcowe raportowane przez pacjentéw (PGIC, MIDAS, HIT-6, EQ-5D lub SF-36), ilosé¢
przyjetych lekdéw o dziataniu doraznym, nasilenie bolu gtowy, fotofobia, fonofobia, nudnosci oraz parametry

bezpieczenstwa.

Podsumowujac powyzsze, bioragc pod uwage standardy badawcze, wytyczne, specyfike choroby, -

oraz dostepne doniesienia naukowe (badanie FOCUS [60]),
zdecydowano o uwzglednieniu w ramach analizy efektywnosci klinicznej ponizszych punktéw koricowych:

a) Skutecznosé:

e Zmiana sredniej liczby dni z migreng w miesigcu (MMD, ang. monthly migraine days)
w poréwnaniu z punktem poczatkowym;

e Zmniejszenie liczby dni z migreng w miesigcu o 250% (50% wskaznik odpowiedzi) w poréwnaniu
z punktem poczatkowym;

e  Zmniejszenie liczby dni z migreng w miesigcu o 275% (75% wskaznik odpowiedzi) w poréwnaniu
z punktem poczatkowym;

e Zmiana sredniej liczby dni z bolem gtowy (MHD, ang. monthly headache days) o co najmniej
umiarkowanym nasileniu w miesigcu w poréwnaniu z punktem poczgtkowym;

e Zmiana sredniej liczby dni stosowania doraznych produktéw leczniczych na bél gtowy na miesigc
(MAHMD, ang. monthly acute headache medication days) w poréwnaniu z punktem
poczatkowym;

e Srednia zmiana punktacji w skali mierzacej stopier niepetnosprawnosci spowodowanej bdlem
gtowy (MIDAS ang. Migraine Disability Assessment Scale) zgtaszane] przez pacjenta w poréwnaniu
z punktem poczatkowym



Produkt lecznlczy AJOVY® (fremanezumab) w leczeniu profilaktycznym migreny _

—analiza problemu decyzyjnego

_-W“- I

A CERTARA COMPANY

e Zmiana punktacji w skali oceniajgcej wptyw bélu gtowy na zycie chorego (HIT-6, ang. headache
impact test) w poréwnaniu z punktem poczgtkowym;

e Inne efekty zdrowotne okreslane jako patient-reported outcomes w postaci liczby punktéw
uzyskanych wg skal/kwestionariuszy: Migraine-Specific Quality of Life (MSQOL), EurQol-5
Dimension (EQ-5D) health status, 9-item Patient Health Questionnaire (PHQ-9), Work Productivity
and Activity Impairment (WPAI) questionnaire, Patient Global Impression of Change (PGIC);

e  przezycie;

b) Bezpieczenstwo:

e zdarzenia/dziatania niepozadane;

e powazne zdarzenia niepozadane;

e zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem;

e zdarzenia niepozgdane prowadzace do przerwania leczenia;

e utrata pacjentdéw z badania/leczenia;

e zgony.
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6. RODZAJ |1 JAKOSC DOWODOW

Do analizy gtéwnej (przegladu systematycznego), zgodnie z polskimi wytycznymi HTA [1], zaplanowano wtgczenie
badan pierwotnych o najwyzszej wiarygodnosci, ktérych metodyka pozwala na ocene efektywnosci
eksperymentalnej ocenianej technologii. W przypadku braku takich badan wtgczone zostang badania o nizszej
wiarygodnosci (badania bez randomizacji, prospektywne badania kliniczne bez grupy kontrolnej). Ponadto do
analizy zostang wtaczone inne (opublikowane) przeglady systematyczne, spetniajgce kryterium wtaczenia dla
populacji i ocenianej interwencji.

Przewidziano ponadto mozliwos¢ poszerzenia zakresu analizy poprzez uwzglednienie badan obserwacyjnych
oceniajgcych efektywnosé praktyczng interwencji.

Witaczeniu do dodatkowe] (poszerzonej) analizy bezpieczenstwa bedg podlegaty rowniez:

e dane z charakterystyki produktu leczniczego AJOVY®;

e informacje skierowane do 0s6b wykonujgcych zawody medyczne, publikowane przez EMA, FDA i URPL;

e badania pierwotne niespetniajgce kryteriow wtaczenia w ramach analizy gtéwnej, zawierajgce
informacje istotne dla oceny bezpieczenstwa i/lub opracowania wtérne zawierajgce spoolowane dane
pochodzace z adekwatnych wzgledem analizowanego problemu zdrowotnego préb klinicznych;

e inne zrodta danych, zawierajgce dodatkowe, wiarygodne informacje dotyczace bezpieczenstwa
stosowania wnioskowanego produktu leczniczego.
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7. ZAKRES ANALIZ OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNEJ

7.1. Analiza kliniczna

Analiza kliniczna bedzie poprzedzona systematycznym przeszukiwaniem Zrédet informacji medycznej (przeglad
systematyczny), obejmujgcym internetowe bazy informacji medycznej (MEDLINE, EMBASE, Cochrane Library),
materiaty konferencyjne, rejestry badan klinicznych oraz inne Zrédta wymienione w wytycznych AOTMIT.

Celem analizy klinicznej jest poréwnanie efektywnosci klinicznej produktu leczniczego AJOVY® (fremanezumab)
z brakiem leczenia profilaktycznego (placebo + leczenie dorazne ostrych napadéw migreny, rozumiane jako

najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC, ang. best supportive care)) w populacji dorostych pacjentéw

W analizie klinicznej oprocz analizy skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianych interwencji przeprowadzona
zostanie rowniez poszerzona analiza bezpieczenstwa z uwzglednieniem informacji kierowanych do oséb
wykonujgcych zawody medyczne, publikowanych na stronach organizacji zajmujacych sie rejestracjg produktow
leczniczych w Polsce i na swiecie.

7.2.Analiza ekonomiczna

Celem analizy ekonomicznej jest ocena opfacalnosci terapii z uzyciem produktu leczniczego AJOVY®

(fremanezumab) stosowanego w leczeniu profilaktycznym migreny _

Y  inan'sowane; w ramach nowego

programu lekowego

ze srodkow ptatnika publicznego.

W analizie zaprezentowana zostanie ocena optacalnosci produktu leczniczego AJOVY® wzgledem zdefiniowanego
w analizie problemu decyzyjnego komparatora (brak leczenia profilaktycznego (placebo + leczenie dorazne
ostrych napaddéw migreny)) wybranego zgodnie z Ustawqg z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow oraz
Rozporzqgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan z dnia 2 kwietnia 2012 r.

Wybér metodyki analizy ekonomicznej uzalezniony bedzie od wynikéow przegladu systematycznego i danych
przedstawionych w analizie klinicznej, dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa poréwnywanej interwencji
oraz komparatoréw w populacji docelowej. W przypadku wykazania istotnych klinicznie réznic pomiedzy
oceniang technologia medyczng a komparatorami analiza ekonomiczna zostanie przeprowadzona w formie
analizy uzytecznosci kosztow. Wynikiem analizy ekonomicznej bedzie woéwczas koszt uzyskania jednego
dodatkowego roku zycia w petnym zdrowiu (QALY) badZ dodatkowego zyskanego roku zycia (LYG). W przypadku
stwierdzenia w ramach analizy klinicznej rownorzednosci klinicznej porownywanych technologii medycznych lub
gdy réznice miedzy nimi nie bedg istotne klinicznie analiza ekonomiczna zostanie przeprowadzona w formie
analizy minimalizacji kosztéow, ktérej wynikiem bedzie koszt inkrementalny poréwnywanych opcji
terapeutycznych. Natomiast w przypadku braku mozliwosci opracowania analizy uzytecznosci koszéw,
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efektywnosci kosztow lub minimalizacji kosztéw zostanie przeprowadzona jedynie analiza konsekwencji
kosztow.

Zgodnie z wytycznymi HTA w analizie ekonomicznej zostanie przyjety wystarczajgco dtugi horyzont czasowy, aby
mozliwa byta ocena réznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii medycznej oraz komparatoréow.

Ocena optacalnosci w oparciu o model zostanie zaprezentowana w ramach analizy podstawowej, a zmiana
kluczowych parametréw zostanie nastepnie przetestowana w analizie wrazliwosci. Dla catego zakresu wynikéw
analizy podstawowej oraz analizy wrazliwosci zostanie wyznaczona cena progowa technologii wnioskowane;.

Analiza ekonomiczna zostanie przeprowadzona w zgodzie z wytycznymi przeprowadzania analiz HTA
obowigzujgcymi w Polsce, opublikowanymi przez AOTMIT. Spetnione zostang warunki z Rozporzqdzenia Ministra
Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione
we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie maja
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu.

7.3. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkow ptatnika publicznego w przypadku

podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych produktu leczniczego AJOVY®

(fremanezumab) stosowanego w leczeniu profilaktycznym migreny _

Uwzglednione zostanie
finansowanie tej terapii w ramach nowego programu lekowego:

W ramach analizy zostanie okreslona liczebnos¢ populacji docelowej oraz udziat w rynku preparatu AJOVY®
w populacji docelowej w przypadku pozytywnej decyzji o jego refundacji.

Analiza zostanie przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) w 3-letnim horyzoncie czasowym.
Wybrany horyzont czasowy pozwoli na ujecie w analizie czasu do ustalenia rownowagi na rynku (tj. osiggniecia
docelowej stabilnej liczby leczonych pacjentéw).

W analizie wptywu na budZzet zostang rozpatrzone dwa scenariusze: ,istniejgcy” oraz ,nowy”. Scenariusz
»istniejacy” obrazuje obecng sytuacje, tj. brak lekow refundowanych we wskazaniu obejmujgcym profilaktyke
migreny. W scenariuszu ,,nowym” analizie zostanie poddana sytuacja, w ktérej leczenie produktem AJOVY®
bedzie finansowane ze srodkéw publicznych w ramach nowego programu lekowego.

Ponadto, w ramach analizy wptywu na budzet ocenione zostang etyczne oraz spoteczne konsekwencje podjecia
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych fremanezumabu w przedstawionym wskazaniu.
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8. PODSUMOWANIE APD — SCHEMAT PICOS

Celem niniejszej analizy byto wskazanie kierunku i zakresu analizy HTA, w zwigzku z procesem rozpatrywania
whiosku o objecie refundacjg produktu leczniczego AJOVY® w ramach proponowanego programu lekowego

Substancjg czynng wnioskowanego produktu jest fremanezumab podawany w postaci iniekcji podskdrnej - lek
nalezacy do grupy przeciwciat monoklonalnych anty-CGRP. Na podstawie znajomosci podstawowych procesow
patogenetycznych w migrenie uwaza sie, ze pojawienie sie przeciwciat monoklonalnych anty-CGRP stanowi
cenng, nowa opcje leczenia choroby. W przeciwienstwie do obecnie stosowanych profilaktycznych lekow
przeciwmigrenowych jest to pierwsza klasa lekdw opracowana specjalnie do leczenia migreny [64].

Kryteria selekcji badan dla analizy efektywnosci klinicznej (przeglad systematyczny) zataczonej do wniosku

o finansowanie ze srodkdéw publicznych produktu leczniczego AJOVY® (fremanezumab) w leczeniu

profilaktycznym dorostych pacjentow I I

Y  ccfiniowane

wedtug schematu PICOS na podstawie przeprowadzonej analizy problemu decyzyjnego, przedstawiono w tabeli
ponizej.

Tabela 16. Podsumowanie APD — kryteria wigczenia do przegladu systematycznego wg schematu PICOS

Parametr Kryteria wtaczenia Kryteria wylaczenia

e Pacjenci pediatryczni
e Populacja okreslona inaczej
niz wnioskowana

Populacja

Leczenie profilaktyczne produktem leczniczym AJOVY®
Interwencja (fremanezumab) — roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce?
Dawkowanie zgodne z dawkowaniem okreslonym w ChPL.

Dawkowanie i sposéb podania
niezgodne z ChPL

e Dawkowanie niezgodne
z zalecanym dla substancji
czynnych w rozpatrywanym
wskazaniu klinicznym;

e Inna interwencje
alternatywne

Brak leczenia profilaktycznego (placebo + leczenie dorazne ostrych
Komparatory napadéw migreny, rozumiane jako najlepsze leczenie wspomagajace
(BSC, ang. best supportive care)

Skutecznosé

e Zmiana $redniej liczby dni  z migrena w miesigcu Punkty koricowe inne niz
(MMD, ang. monthly migraine days) w poréwnaniu z punktem predefiniowane, np. z zakresu

e oczatkowym; farmakodynamiki,
Wyniki pocza ym; ; . .
e Zmniejszenie liczby dniz migreng w miesigcu >50% (50% wskaznik farmakokinetyki, ekonomiki,
odpowiedzi) w poréwnaniu z punktem poczatkowym; oceniajace biodostepnos¢ lub

e Zmniejszenie liczby dni z migreng w miesigcu 0275% (75% biochemie leku.
wskaznik odpowiedzi) w poréwnaniu z punktem poczatkowym;
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wytgczenia

e 100% wskaznik odpowiedzi;

e Zmiana $redniej liczby dni z bélem glowy (MHD, ang. monthly
headache days) o co najmniej umiarkowanym nasileniu w miesigcu
w poréwnaniu z punktem poczagtkowym;

e Zmiana S$redniej liczby dni stosowania doraznych produktow
leczniczych na bél gtowy na miesigc (MAHMD, ang. monthly acute
headache medication days) w poréwnaniu z punktem
poczatkowym;

e Procentowa zmiana liczby dni z migreng po 12 tygodniach;

e Dni z nudnosciami i wymiotami w miesigcu, dni z fotofobig
i fonofobig w miesigcu;

e Dni podczas ktérych uzyto doraznych lekéw przeciwko bélowi
glowy w miesigcu;

e Zmiana S$redniej liczby godzin z bdlem gltowy o co najmniej
umiarkowanym nasileniu w miesigcu,

e Srednia zmiana punktacji w skali mierzacej stopien
niepetnosprawnosci spowodowanej migrenowym bdlem glowy
(MIDAS ang. Migraine Disability Assessment Scale) zgtaszanej przez
pacjenta w poréwnaniu z punktem poczatkowym;

e Zmiana punktacji w skali oceniajgcej wptyw bélu gtowy na zycie
chorego (HIT-6, ang. headache impact test) w poréwnaniu
z punktem poczatkowym;

e Inne efekty zdrowotne okreslane jako patient-reported outcomes
w postaci liczby punktéw uzyskanych wg skal/kwestionariuszy:
Migraine-Specific Quality of Life (MSQOL), EurQol-5 Dimension (EQ-
5D) health status, 9-item Patient Health Questionnaire (PHQ-9),
Work Productivity and Activity Impairment (WPAI) questionnaire,
Patient Global Impression of Change (PGIC);

e Przezycie (OS —overall survival, PFS — progression free survival, EFS
— event free survival DFS — disease free survival itp.);

Bezpieczenstwo

e Zdarzenia/dziatania niepozadane;

e Ciezkie zdarzenia niepozgdane;

e Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem;

e Zdarzenia niepozgdane prowadzace do przerwania leczenia;

e Utrata pacjentéw z badania/leczenia;

e /gony.
e Badania nierandomizowane,
obserwacyjne,
Do analizy gtéwnej zostang wigczone badania wysokiej wiarygodnosci, e Badania wtérne
czyli randomizowane badania kontrolowane (RCT) oraz przeglady niestanowigce przeglagdow
Typ badan systematyczne. systematycznych#,

e Opisy przypadkow,

e Listy, komentarze
W ramach analiz dodatkowych (analiza efektywnosci praktycznej i dodatkowa ocena profilu
bezpieczenistwa) uwzgledniane bedg prospektywne i retrospektywne badania obserwacyjne.

Status Badania opublikowane w wersji pefnotekstowej*, w jezyku polskim

|
publikacji lub angielskim (w uzasadnionych przypadkach takze w innym)* R

ADozwolone jest w razie potrzeby zastosowanie leczenia doraznego ostrych napadéw migreny rozumianego jako najlepsze leczenie
wspomagajace (BSC, ang. best supportive care)

*W przypadku dostepu do petnego tekstu, abstrakty opublikowane przed datg publikacji gtéwnej (petnego tekstu) zostang wykluczone
z analizy, a doniesienie konferencyjne zawierajgce dodatkowe wyniki upublicznione po dacie publikacji gtéwnej zostang uwzglednione
w ramach niniejszej analizy; W dodatkowej ocenie profilu bezpieczenstwa nie uwzgledniano doniesienn dostepnych jedynie w postaci
abstraktow konferencyjnych;

#w przypadku braku badan oceniajgcych efektywnos¢ stosowania fremanezumabu we analizowane]j populacji pacjentéw, wigczane beda
réwniez doniesienia naukowe dla populacji szerszej niz wnioskowana

#ttw przypadku analiz dodatkowych w razie potrzeby wykorzystane zostang réwniez opracowania zawierajgce dane spoolowane z kilku
badan
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