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Wykaz skrotow i akronimow
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YLL

Amerykariska skademia Neurologii (ang. American Academy of Neurology)
Amerykariskie Towarzystwo Bolu Gtowy (ang. American Headache Society)
analiza problemu decyzyjnego

kwas acetylosalicylowy

najlepsze leczenie podtrzymujace (ang. best supportive care)

peptyd zwiazany z genem kalcytoniny (ang. calcitonin gene-related peptide)
lata Zycia z poprawka na niesprawnosc (ang. disability adjusted life years)
Europejska Akademia Neurologii (ang. European Academy of Neurology)

medycyna oparta na aktualnych i wiarygodnych danych naukowych (ang.
evidence-based medicine)

Europejska Federacja Towarzystw Neurologicznych (ang. European Federation of
Neurological Societies)

Europejska Federacja Towarzystw Bolu Gtowy (ang. European Headache
Federation)

Europejska Agencja Lekdw (ang. European Medicines Agency)
Global Burden of Disease

Global Health Data Exchange

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

Miedzynarodowa Klasyfikacja Bolow Glowy (ang. International Classification of
Headache Disorders)

Miedzynarodowe Towarzystwo Boléw Gtowy (ang. International Headache Society)
bol gtowy z naduzywania lekdw (ang. medication over-use headache)
Marodowy Fundusz Zdrowia

populacja, interwencja, komparatory, efekty zdrowotne, rodzaj badan
klinicznych (ang. population, intervention, comparison, outcomes, study)

inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny (ang. serotonin
norepinephrine reuptake inhibitor)

selektywne inhibitory zwrotnego wychwytu serctoniny (ang. selective serotonin
reuptake inhibitor)

liczba lat przezytych w niesprawnosci (ang. years lived with disability)
liczba utraconych lat zycia (ang. years of life lost)




Streszczenie

Migrena to choroba przewlekta charakteryzujaca sig napadami bolu gtowy i towarzyszacymi objawami
neurologicznymi oraz zaburzeniami wegetatywnymi. Bdle glowy stanowig niezwykle powszechna
dolegliwosc na catym swiecie, powodujaca wieloletnie uposledzenie sprawnosci uwobu pici,
a niepelnosprawnosc podczas ciezkiego ataku migreny jest uznawana za pordwnywalng z aktywna
psychoza, tetraplegia i demencja. Wedtug danych WHO na migrenie cierpi okoto 14,3% populacji
swiata. Szacuje sie, Ze w Polsce na migrene choruje okoto 2,5 mln osdb. Dane dostepne w literaturze
sa zgodne w odniesieniu do réZznic w rozpowszechnieniu migreny w zaleZznosci od plci i wisku
i wskazuja, iZ migrena niezaleznie od regionu zamieszkania wystepuje do 3 razy czesciej u kobiet niz
u mezczyzn, co moze mied podioZze hormonalne. Migrena dotyczy w gtdwnej mierze osdb w wieku
produkcyjnym, oczywisty jest zatem jej wplyw na Zycie zawodowe chorych. Ataki moga wystepowac
nawet od 15 do 30 razy w roku, trwaja co najmniej jeden dzien oraz znaczaco wpltywaja na zdolnosc
do wykonywania codziennych czynnosci i zadar. MoZe to utrudniac zardwno osiggniecie peinej
produktywnosci, jak i catkowicie uniemozliwic obecnosc w pracy, co w rezultacie pociaga za sobg
znaczne koszty. Zgodnie z danymi Parstwowego Zaktadu Higieny, roczne koszty posrednie
absenteizmu spowodowanego migreng w Polsce w oparciu o wartosc PKB to okoto 31 mln. Matomiast
koszty posrednie prezenteizmu w przypadku migreny przewlekiej wynosza 10 225,14 PLN na jedna
osobe cierpiaca na migrene przewlekta w skali roku oraz 2 149,22 PLN na jedng osobe cierpiaca na
migrene epizodyczng rocznie.

Leczenie migreny mozna podzielic na dorazne leczenie bélu w trakcie napadu migreny oraz leczenie
profilaktyczne. Giowne cele leczenie profilaktycznego to zmniejszenie czestotliwosci i ciezkosci
napaddw migreny, skrocenie czasu trwania ataku oraz poprawa funkcjonowania pacjenta
w codziennym Zyciu i jakosci Zycia. Do leczenia profilaktycznego kwalifikuja sie pacjenci, u ktorych
wystepuja wigcej niz 4 napady migreny w miesiacu i u ktdrych nieskuteczne jest leczenie doraine.

Wytyczne kliniczne polskie i zagraniczne (EHF, GMHS5-GSH, MICE, SIGM) leczenia profilaktycznego
migreny epizodycznej w pierwszej kolejnosci zalecajg propranolol, metoprolol, timolol, kwas
walproinowy, topiramat, flunaryzyne, a w dalszej kolejnosci miedzy innymi amitriptyline,
wenlafaksyng, atenolol, nadolol, biscprolol, tryptany oraz niesterydowe leki przeciwzapalne.
W przypadku migreny przewlekiej w ramach leczenia profilaktycznego wytyczne zalecaja kwas
walproinowy, topiramat oraz toksyne botulinowa. Wytyczne AHS oraz EHF w populacji pacjentdw
z migreng epizodyczng i przewlekia po wczesniejszym niepowodzeniu co najmniej dwodch terapii
profilaktycznych zalecaja galkanezumab oraz pozostate leki z grupy przeciwciata monoklonalnych
skierowanych przeciwko receptorowi CGRP.

Przeciwciata monoklonalne skierowane przeciwko peptydowi CGRP do ktdrych nalezy galkanezumab
to jedno z ostatnich osiagniec medycyny w profilaktycznym leczeniu migreny. Galkanezumab byt
oceniany w badaniach klinicznych w grupie pacjentéw zardwno z migrena epizodyczna (z aura lub
bez) jak i przewlekta i zostat dopuszczony przez Europejska Agencje Lekdw (EMA, ang. European




Medicines Agency) do stosowania w profilaktyce migreny u osdb dorostych, u ktdrych wystepuja co
najmniej 4 dni z migreng w miesiacu w 2018 r.

Galkanezumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym, ktdre wigie sie z peptydem
zwiazanym z CGRP, przez co uniemozliwia jego biologiczne dziatanie. Zwigkszone stezenia CGRP we
krwi kojarzone sa z napadami migreny. Galkanezumab oraz pozostate leki z grupy antagonistow CGRP
sa obecnie jedynymi dostepnymi terapiami skierowanymi specyficznie przeciw migrenie
i ukierunkowanymi na leczenie jej przyczyny, w przeciwienstwie do obecnie dostepnych terapii, ktora
sg stosowane w innych schorzeniach miedzy innymi do leczenia chordb sercowo-naczyniowych,
padaczki czy depresji i zaadaptowane w leczeniu migreny, przez co nie sg ukierunkowane specyficznie
na te chorobe i ich stosowanie w migrenie wigze sie z licznymi dziataniami niepozadanymi. Inna jest
tez forma podania jak i czestosc podawania, w przypadku antagonistéw CGRP jest to podanie
podskdrne raz na miesiac (pacjent moze wykonac iniekcje samodzielnie), a w przypadku obecnie
stosowanych terapii sa to tabletki doustne, ktdre naleiy zaiywac codziennie. Widoczny jest tez szybki
poczatek dziatania antagonistow CGRP — w ciggu kilku dni, w przeciwienstwie do terapii doustnych
gdzie 53 to tygodnie. W zwiazku z tym, moZna sie wiec spodziewac, ze w przypadku antagonistow
CGRP zwigkszy sig zardwno tzw. compliance jaki i adherencja do leczenia. Szacuje sig, Ze adherencja
dla obecnych lekdw doustnych wynosi mniej niz 30% po 6 miesiacach. Antagonisty CGRP nie wymagaja
stopniowego zwiekszania dawki, natomiast B-blokery czy leki przeciwpadaczkowe podawane sj ze
stopniowym zwigkszaniem dawki. RdZne sg rowniez dziatania niepoZadane miedzy tymi lekami,
w przypadku antagonistéw CGRP sg to gldwnie reakcje w miejscu strzykniecia, stosowanie terapii
doustnych wiaze sie natomiast z wystapieniem takich dziatan niepozadanych jak zmiana wagi, zmiana
nastroju, sennosc/zmeczenie, zaburzenia funkcji poznawczych czy zawroty glowy.

EMA w swojej opinii dla galkanezumabu podkreslata, Ze rozszerza on mozliwosci leczenia pacjentow
Z migrena, dla ktdrych do tej pory nie istniato skuteczne leczenie przyczynowe, a stosowane do te]
pory leczenie profilaktyczne, nie byto wystarczajaco skuteczne i wigzato sie z licznymi i ucigzlivrymi
dla pacjenta dziataniami niepozadanymi. Zatem galkanezumab nie powinien byc traktowany jako
metoda alternatywna dla obecnie stosowanego leczenia, a raczej jako leczenie dla oséb dla ktdrych
obecnie nie sa dostepne juz Zadne refundowane opcje terapeutyczne, w zwiazku z tym odpowiednim
komparatorem dla galkanezumabu jest placebo.

MICE, SMC oraz AWMSG 2020 (powotujaca sie na opinig NICE) rekomenduja stosowanie galkanezumabu
w profilaktyce migreny epizodycznej i przewlektej (przy co najmniej 4 dniach z migrena w miesiacu),
po niepowodzeniu co najmniej 3 wczesniejszych terapii profilaktycznych. W rekomendacji wskazano,
Ze w badaniach klinicznych wykazano przewage galkanezumabu nad placebo/BSC zarowno w migrenie
epizodycznej, jak i przewlekie]. Wskazano rowniez, Ze istniejg przypuszczenia przewagi skutecznosci
galkanezumabu nad toksyng botulinows typu A. Wskazano rowniei na efektywnosc kosztowa
rozwazanej interwencji. Galkanezumab otrzymat rdwniez pozytywna rekomendacje od G-BA,
wporownaniu z BSC w adku pacjentow po wczesniejszym niepowodzeniu  terapii

. Zorginstituut Mederland rekomenduje refundacje
antagonistow CGRP (galkanezumabu, erenumabu, fremanezumabu) w migrenie przewlekie]j.

Zgodnie z wnioskowanym wskazaniem galkanezumab ma byd dostepnych dla pacjentéw z migrena

. Wytyczne kliniczne (AHS, EHF, NICE) jasno wskazuja, Ze obecnie jedyna skuteczng
i bezpieczng metoda leczenia dla tej grupy pacjentdw sa przeciwciata monoklonalne skierowane
przeciwko receptorowi CGRP tj. galkanezumab, erenumab i fremanezumab. Jednak biorac pod uwage
fakt, Ze na dzien zioZzenia wniosku erenumab oraz fremanezumab nie byty objete refundacja, jako
stdwny komparator wybrano placebo rozumiane jako najlepsze leczenie podtrzymujace (BSC, ang.
best supportive care). Jednoczesnie uwzgledniajac, Ze erenumab i fremanezumab byly poddane
ocenie przez AOTMIT i otrzymaly pozytywna opinie Rady Przejrzystosci w ramach analizy klinicznej
wybrano je jako komparatory dodatkowe, aby petniej przedstawic kontekst kliniczny dla rozwazanego
problemu decyzyjnego.

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa w analizie klinicznej zostanie przeprowadzona w oparciu
o nastepujace punkty koricowe:

# zmiana liczby dni z migrenowym bdlem gtowy,




odsetek pacjentdw z odpowiedzig na leczenie (redukcja liczby dni z migrena o =50%, =75%
i 100%),

ocena niesprawnosci spowodowanej migrena,
jakosc Zycia,

bezpieczeristwo.

Przedstawione powyZe] efekty kliniczne sg w sposdb jednoznaczny zwigzane z oceniang jednostka
chorobowa i jej przebiegiem oraz odzwierciedlaja medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego,
jak rowniez pozwola na oceng efektywnosci klinicznej pordwnywanych schematow leczenia.

Do analizy skutecznosci eksperymentalnej wlaczone zostana randomizowane badania kliniczne,
wramach analizy skutecznosci praktycznej: badania pragmatyczne z randomizacja/badania
obserwacyjne, a takZe randomizowane badania kliniczne oraz badania obserwacyjne i rejestry
w ramach analizy bezpieczenstwa.




1 Cel analizy

Celem analizy jest okreslenie problemu decyzyjnego zwigzanego z finansowaniem w ramach
srodkéw publicznych Emgality (galkanezumabu) w profilaktyce migreny || EEEzN

Definiowanie problemu decyzyjnego obejmuje opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug
schematu PICO(S) (ang. population, intervention, comparison, outcomes, study)
w odniesieniu do zastosowania Emgality w docelowe]j populacji chorych:

= populacje, w ktdrej dana interwencja ma byc stosowana (P),
= interwencje (l),
« komparatory (C),
» efekty zdrowotne (O)
= rodzaj badani klinicznych (S).
W niniejszej analizie problemu decyzyjnego (APD) uwzgledniono nastepujace aspekty:
= opis problemu zdrowotnego;

s+ przeglad aktualnych standardow postgpowania terapeutycznego (ang. practice
guidelines) wraz z uwzglednieniem klasy zalecen oraz poziomu wiarygodnosci zgodnie
7z gradacja dowodow naukowych, a takZe uwzglednieniem pozycji analizowanej
technologii i komparatordw w wyze] wymienionych wytycznych klinicznych;

+ przeglad rekomendacji wybranych agencji oceny technologii medycznych (ang.
health technology assessment, HTA);

+ prezentacje analizowanego produkiu leczniczego;

s wybdr opcji terapeutycznych, z ktorymi nalezy pordwnac analizowany produkt
wramach oceny technologii medycznych, a takie zestawienie danych
farmakologicznych dla alternatywnych opcji terapeutycznych;

« prezentacje efektow zdrowotnych zwigzanych z leczeniem danej jednostki
chorobowej i jej przebiegiem, istotnych z perspektywy chorego;

+ prezentacje aktualnego statusu finansowania ze srodkdw publicznych analizowanych
substancji leczniczych;

» wskazanie propozycji sposobu finansowania analizowanej technologii w ramach
srodkow publicznych (m.in. uzasadnienie grupy limitowe]j i ceny);

+ schematyczny opis zagadnier kontekstu klinicznego wedtug schematu PICO(S).




2 Problem zdrowotny

2.1 Definicja problemu zdrowotnego

Migrena (ICD-10: G43, por. Tab. 1.) to choroba przewlekla charakteryzujaca sie napadami
bdlu gtowy i towarzyszacymi objawami neurologicznymi oraz zaburzeniami wegetatywnymi,
obejmujacymi szczegdlnie czynnosci przewodu pokarmowego [Rozniecki 2019].

Tab. 1. Klasyfikacja ICD-10.

ICD-10

G43 Migrena

G43.0 migrena bez aury (migrena prosta)

G43.1 Migrena z aura (migrena klasyczna)

G43.2 Stan migrenowy

G43.3 Migrena powikiana

G43.8 Inne migreny

G43.9 Migrena, nie okreslona

Zrédto: WHO ICD-10 2019

Igodnie z trzecia edycja Miedzynarodowej Klasyfikacji Bolow Glowy (ICHD-3 beta,
ang. International Classification of Headache Disorders 3rd edition beta version)
Miedzynarodowego Towarzystwa Bolow Gtowy (IHS, ang. International Headache Society)

wyroznia sie:
1. migrene,
1.1.  migrene bez aury,
1.2. migrene z aurg:
1.2.1. migrene z typowa aura:
1.2.1.1. typowa aurg z bolem glowy,
1.2.1.2. typowa aurg bez bolu glowy,
1.2.2. migrene z aura z pnia mézgu (ang. migraine with brainstem aura),
1.2.3. migrene potowiczoporazng (rodzinng lub sporadyczng),
1.2.4. migrene siatkowkowa — napady ograniczone do jednego oka pod
postacia mroczkow, migotan, zaniewidzenia, z towarzyszacym
migrenowym bolem gtowy lub poprzedzajace bol gtowy o <1 h,
1.3. migrene przewlekta,
1.4. powiktania migreny:

1.4.1. stan migrenowy — napad migreny z faza bolu trwajaca =72 h,

1.4.2. uporczyws aure bez zawatu modzgu — objawy neurologiczne utrzymuja
sie ponad tydzien, a wyniki badan neuroobrazowych sa prawidtowe,




1.4.3. migrenowy zawat mozgu — objawy neurologiczne utrzymujg sie ponad
tydzieri, a badanie neurcobrazowe uwidacznia udar niedokrwienny
mozgu,

1.4.4. napady padaczkowe wyzwalane przez aurg migrenowg — padaczka
i migrena moga wspolistnied; bol glowy wystepuje  w okresie
ponapadowym lub napad padaczkowy moze byc wywotany bolem
migrenowym,

1.5. prawdopodobna migrene:
1.5.1. prawdopodobng migrene bez aury,
1.5.2. prawdopodobng migrene z aura,

1.6. zespoly okresowe epizodyczne, ktdre mogg sie wigzac z migrena:
1.6.1. nawracajace zaburzenia zotadkowo-jelitowe:

1.6.1.1. zespdt wymiotdw cyklicznych — epizody nasilonych nudnosci
iwymiotdw trwajace 1-5 dni, bez wyrazne] przyczyny
choraobowej zwigzanej z przewodem pokarmowym,

1.6.1.2. migrena brzuszna — wystepuje u dzieci w wieku szkolnym; bol
brzucha umiejscowiony w okolicy pepka, tepy, o duzym lub
umiarkowanym nasileniu  z towarzyszacymi  nudnosciami
i wymiotami oraz brakiem taknienia,

1.6.2. {agodne napadowe zawroty gtowy,
1.6.3. lagodny napadowy krecz szyi [IHS 2018].

2.1.1 Etiologia i patogeneza

Migrena zwigzana jest z wrodzong sklonnoscig do nadmiernej reakcji uktadu nerwowo—
naczyniowego glowy na okreslone bodzce wewnetrzne lub zewnetrzne. Do wystapienia
napadu migreny prowadzi sekwencja zjawisk patologicznych, ktora w przypadku migreny
Z aurg rozpoczyna sie prawdopodobnie w korze platéw potylicznych, gdzie powoli
rozprzestrzenia sie fala depolaryzacji neuronalnej wraz ze wzglednym niedokrwieniem,
kiore moze odpowiadaC za aurg migrenowg. W przypadku migreny bez aury migrena
rozpoczyna sie wpniu mdzgu, szczegdlnie w jadrze szwu, miejscu  sinawym
i okotowodociggowe] istocie szarej, ktore sg zwane generatorem napadu migreny [Rozniecki
2019].

Wspomniane zjawiska prowadza do wtdrnego pobudzenia widkien C nerwu trojdzielnego,
antydromowego przewodzenia bodzcow ze struktur neuronalnych do opon moézgowych
i uwolnienia neuroprzekaZnikdw z zakoriczenn nerwowych, gtdwnie peptydu zwiazanego
z genem kalcytoniny (ang. calcitonin gene-related peptide, CGRP) oraz substancji P.
W wyniku tych zmian w scianie naczyn krwionosnych dochodzi do uwolnienia mediatorow
naczyniowych tj. amin biogennych i mediatordw bélu — kinin. Pobudzone zostaja miejscowe
komorki tuczne, ktdre uwalniajg silnie rozszerzajagcg naczynia histamine. Mastepnie
dochodzi do zapalenia neurogennego, czyli przesiakania osocza poza swiatlo naczynia
i zZwrotnego pobudzenia zakoriczen widkien nerwu trdjdzielnego. Opisane zjawiska sa
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sprzezone zwrotnie i napedzajg sie nawzajem do wyczerpania miejscowych zapasow
mediatorow naczyniowych 1 neuroprzekaznikdow bdlu [Rozniecki 2019].

W mechanizmie odpowiadajacym za pojawienie sie napadu migreny kluczowa role przypisuje
sie CGRP oraz serotoninie. Jak wykazaty badania kliniczne w czasie napadu migreny wraz
Z nasilaniem sig bdlu, w zyle szyjnej wzrasta stezenie CGRP [Stepiern 2019].

Unerwione poprzez nerw tréjdzielny naczynia mozgowe zaczynaja byc nadwrazliwe
i odbierajg fale tetna jako bodZce bélowe, ktdre sg przewodzone ortodromowo z opon
mozgowych i scian naczyr Gassera, jadra pasma srodmdzgowiowego wzgorza do czuciowych
osrodkow w korze mozgowe], gdzie sg odbierane jako bol gtowy. Dodatkowo w okolicy twarzy
i gtowy zachodzi proces wtdrnej sensytyzacji osrodkowej i obwodowej, odpowiadajacej za
pojawienie sie allodynii', a pobudzone struktury pnia mdzgu odpowiadaja za dodatkowe
objawy wegetatywne jak nudnosci i wymioty nadwrazliwosc na diwiek, swiatto i zapachy
[Roiniecki 2019].

2.1.2 Rozpoznawanie

Migrene bez aury rozpoznaje sig, jesli u pacjenta wystepuje co najmniej piec napadow bolu
glowy trwajacych od 4 do 72 godzin i spetniajgcych co najmniej dwie z wymienionych cech:
bdl umiejscowiony jest po jednej stronie, bdl o charakterze pulsujagcym, natezenie boélu jest
umiarkowane lub znaczne, nasila sie w trakcie codziennych aktywnosci fizycznych lub
uniemozliwia ich wykonywanie. Dodatkowo u pacjenta pojawity sie nudnosci lub wymioty
lub nadwrazliwosc na swiatto lub dzwiek [Rozniecki 2019]. Pacjenci, ktorych bol wykazuje
cechy migreny bez aury, ale liczba napaddw spetniajacych te kryteria byta mniejsza niz pigc
powinni otrzymac diagnoze prawdopodobnej migreny bez aury [Domitrz 2019].

W przypadku migreny z aurg pacjent doswiadczyt co najmniej dwoch napadow bdlu gtowy
z aurg obejmujaca odwracalne jednoimienne zaburzenia widzenia, jednostronne zaburzenia
czucia, mowy, jezyka. Ponadto u pacjenta wystapity co najmniej dwa objawy sposrod
wymienionych: co najmniej jeden objaw aury rozwijat sie stopniowo przez minimum okres
pieciu minut lub co najmniej dwa objawy aury nastapity kolejno po sobie; kazdy objaw aury
trwat przez 5 do 60 minut; co najmniej jeden objaw byt jednostronny lub bél gltowy pojawit
sie w ciggu godziny od ustapienia objawdw aury [Rozniecki 2019].

U pacjenta diagnozuje sie migrenge przewlekla, jezeli bol gtowy, przypominajacy bol
napieciowy lub migrenowy, wystepuje przez co najmniej 15 dni w miesigcu przez ponad trzy
miesiagce i spetnia kryteria migreny z aurg lub bez. Ponadto w ocenie pacjenta bdl od
poczatku wykazuje cechy bolu migrenowego i ustepuje po przyjeciu tryptanu lub alkaloidu
sporyszu [Rozniecki 2019].

W Tab. 2. przedstawiono kryteria rozpoznania migreny bez aury, z aurg i migreny przewleklej
zgodnie z kryteriami ICHD-3 beta.

! Bol pod wpltywem bodica, ktdry zazwyczaj nie wywoltuje bdlu [Rozniecki 2017].
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Tab. 2. Kryteria rozpoznania migreny wg ICHD-3 beta.

LP | Migrena bez aury Migrena z aura Migrena przewlekla
1. =5 napaddw bdlu glowy =2 napaddw bélu glowy bél gtowy (przypominajacy
spetniajacych kryteria 2-4 spetniajace kryteria 21 3 bél gtowy napieciowy i/lub
migrenowy) wystepujacy =15
dni w miesigcu przez >3
miesigce
2. napady bolu glowy trwajace | aura obejmujaca w petni wystepuje u pacjenta, ktdry
4-72 h, ktdre sa nieleczone odwracalne zaburzenia przebyt =5 napaddw
lub leczone nieskutecznie widzenia, czucia, mowy, spetniajacych kryteria 2-4
jezyka, ale przebisgajaca migreny bez aury i/lub
bez niedowtadu, objawdw kryteria 2 1 3 migreny z aura
nieprawidtowe]j czynnosci
pnia mozgu lub siatkdwki,
3. bol gtowy ma =2 z 4 =2 z 4 nastepujacych cech: w = 8 dniach w miesiacu
nastepujacych cech: « =1 objaw aury rozwija | Przez >3 miesiq;e wykazuje
e jest umiejscowiony po sie stopniowo w ciagu jedna z nastepujacych cech:
jednej stronie, =5 minut i/lub =2 o spefnia kryteria 3i 4
« o pulsujacym objawy aury nastepuja migreny bez aury,
charakterze, kolejno po sobie, o spetnia kryteria 2 3
« 0 umiarkowanym lub o kazdy objaw aury trwa migreny z aura,
znacznym natezeniu, 5-60 minut, » wocenie pacjenta ma
e nasilenie bélu w trakcie o =1 Dbjau._r aury cn:! pﬂ-cza_tku charlakter
zwyktej aktywnosci wystepuje migreny i ustepuje po
fizycznej jak chodzenie jednostronnie, przyjeciu tryptanu lub
po schodach lub bal o bol glowy pojawia sie alkaloidu sporyszu
zmuszajacy do unikania w czasie trwania aury
aktywnosci fizycznej lub w ciagu 60 minut
po jej ustapieniu
4. | w trakcie bdlu gtowy inne rozpoznanie ICHD-3 nie | inne rozpoznanie ICHD-3 nie
wystepuje =1 z ponizszych opisuje lepiej stwierdzanych | opisuje lepiej stwierdzanych
objawow: zaburzen zaburzen
s nudnosci lub wymioty,
* nadwrazliwosc na swiatlo
lub dawigk
5. inne rozpoznanie ICHD-3 nie | — —
opisuje lepiej stwierdzanych
zaburzen

ICHD-3 — Miedzynarodowa Klasyfikacja Bolow Gtowy (ang. International Classification of
Headache Disorders).

Zrédto: [Rozniecki 2019]

W ramach podstawowej opieki zdrowoinej oraz w badaniach klinicznych stosuje sie
kwestionariusze przesiewowe zawierajgce pytania pozwalajace na postawienie wstepnej
diagnozy. W zaleinosci od doboru tresci pytan w kwestionariuszu, powiazanych z kryteriami
diagnostycznymi zgodnie z klasyfikacjg choroby, charakteryzujg sie one roiZng czutoscig
i specyficznoscia w diagnozowaniu migreny [Raport migrena 2019].

Podczas badania podmiotowego pacjent powinien opisac charakterystyke bolu gltowy, czas
dolegliwosci, przyczyne ich powstawania, reakcje na bdél oraz stan zdrowia pomiedzy
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napadami bolu. Jesli zachodzi podejrzenie migreny przewlekle] konieczne jest ustalenie
liczby dni z bélem gtowy oraz objawy towarzyszace napadom [Domitrz 2019].

Postawienie diagnozy migreny u pacjenta wymaga wykluczenia chordb, ktdre moga imitowad
napady migreny i w zaleznosci od podejrzenia choroby nalezy przeprowadzi¢ adekwatne
badania diagnostyczne neuroobrazowe, a takze morfologiczne i biochemiczne badania krwi.
Roznego rodzaju odstepstwa od kryteriow rozpoznania migreny oraz typowego wieku
zachorowania moga sugerowac inng chorobe, w ktdrej bdl gtowy przypomina ten migrenowy,
w szcZegilnosci s3 to: olbrzymiokomdrkowe zapalenie tetnicy skroniowej, rozwarstwienie
tetnicy szyjnej wewnetrznej lub (rzadko) kregowej, zakrzepica zatok Zylnych mézgowia,
zapalenie zatok obocznych nosa, napady jaskry, zapalenie teczowki, zaburzenia akomodacji,
ouz wewnatrzkomorowy, malformacja naczyniowa, krwotok, przemijajace niedokrwienie
mozgu, udar niedokrwienny, szczegdlnie w obrebie tylnego kregu unaczynienia
[Domitrz 2019].

Badania neurologiczne pacjenta z migrena, przeprowadzane miedzy napadami, nie wykazuja
odchyleri od normy, natomiast podczas napadu poprzedzonego aurg zauwazalne sg
nieprawidtowosci charakterystyczne dla aury (do rozpoznania migreny z aurg konieczne jest
wystapienia takich objawdow co najmniej dwukrotnie) [Domitrz 2019].

2.1.3 Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania
i rokowanie

Iwykle atak migreny sktada sie z faz wymienionych ponizej:

+ faza zwiastunow — dotyczy 20-60% chorych, od 1 do 24 h przed pojawieniem sig bdlu
glowy obserwuje sig zmiany nastroju np. rozdraznienie, podniecenie,
nadpobudliwosc, przygnebienie, uczucie zmeczenia, ziewanie, problemy
z koncentracja, nadmierne taknienie, wrazenie sztywnosci karku, obrzeku lub
wielomoczu,

+ faza aury — w ktdrej wystepuja ogniskowe objawy neurologiczne bezposrednio przed
wystapieniem bdlu gtowy i trwaja nie dtuzej niz 60 minut (najczesciej 5 do 20 minut).
Aura jest catkowicie odwracalna i najczesciej ustepuje miejsca bélowi stowy. Moze
wystepowac w postaci:

- objawow wzrokowych (aura wzrokowa — najczestsza) — mroczki, btyski,
swiecace punkty, poszerzajace sie ubytki pola widzenia, znieksztatcony obraz
— zaostrzenie krawedzi i zmiany proporcji przedmiotow,

- objawdw czuciowych (aura czuciowa) — mrowienie i parestezje w obrebie
potowy twarzy lub koriczyn po jednej stronie ciata,

o niedowtadow (aura ruchowa) — sporadyczna lub rodzinna migrena
potowiczoporazna,

o afazji/dysfazji,

= objawdw w obrebie unaczynienia struktur tylnej jamy czaski — dyzartria,

zawroty stowy, zaburzenia rownowagi, pogorszenie stuchu, szum w uszach,
widzenie podwdjne, niedowidzenie obuoczne rdwnoczesnie skroniowe
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i przynosowe, ataksja lub zaburzenia swiadomosci, jednoczesne obustronne
parestezje (w przypadku migreny typu podstawnego).

» fazy bolu gtowy — typowy migrenowy, zwykle jednostronny (dotyczy 60% pacjentdw),
narastajacy stopniowo, tetniacy (85% pacjentdw), umiarkowany lub silny. U okoto 40%
pacjentow bdl rozpoczyna sie 7z jednej strony i przechodzi w obustronny. U osdb
dorostych moze trwac od 4 do 72 h. Czestosc pojawienia sie bolu gtowy wynosi srednio
1-2 miesiecznie. Nasilenie bolu moze nastapic w czasie aktywnosci fizycznej nawet
niewielkiej jak wchodzenie po schodach. Do objawdw towarzyszacych naleig
nudnosci (dotyczy niemal 90%), wymioty, nadwrazliwosé na swiatto i dzwieki, czesto
rowniez pojawia sie nadwrazliwosc na zapachy. Sen czesto zmniejsza natezenie bolu.
Pacjent doswiadczajacy bolu migrenowego poszukuje ciemnego, cichego, chtodnego
i bezwonnego miejsca, w ktdrym bedzie mogt zasngc. W fazie bdlu gtowy moga
rowniez wystapic zaburzenia wegetatywne jak parcie na mocz lub stolec, biegunka,
bol brzucha, wielomocz, blados¢ twarzy, uczucie goraca lub zimna, nadmierna
potliwosc. Moze sie rowniez pojawic nieostre widzenie, przygnebienie, zmeczenie,
niepokoj, drazliwosc, zaburzenia koncentracji.

+ faza ponapadowa — pacjent odczuwa zmeczenie, ZnuZenie, rozdraZnienie, apatie,
trudnosci z koncentracja, obniZzenie nastroju, czesto teZ pojawia sie rozlany tepy bal
gtowy. Rzadziej obserwuje sie nadaktywnos¢ i euforie [Rozniecki 2019]. Srednia
dtugosc trwania tej fazy wynosi 25 godzin [Raport migrena 2019].

W typowym ataku migreny wspomniane fazy zwykle nastepuja kolejno po sobie, chociaz
zdarzajg sie napady, w ktorych nie pojawia sie jedna z faz jak np. aura bez bolu glowy czy
migrena bez fazy zwiastunow. 70% pacjentow podczas ataku migreny odczuwa bolesne
wraZzenia dotykowe, jak np. dotyku noszonej odzieiy czy bizuterii, dotyku biezacej wody,
utozenia wlosow czy oddychania zimnym powietrzem [Raport migrena 2019]. Napad migreny
zwykle trwa od 4 do 72 godzin [Brola 2019].
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Rys. 1. Typowy przebieg ataku migreny.

« objawy psychologiczne (zmiana nastroju, zmeczenie, rozdaraznienie)
= objawy neurologiczne (problemy z koncentracja, dysfazja)

faza . . = = ' N v -
Sl objawy ogdlne (brak lub nadmierny apetyt, biegunki, zaparcia, sztywnosc karku)

+ aura wzrokowa, czuciowa, ruchowa

» afazja/dysfazja
faza aury

» bl utrzymujacy sie od 4 do 72 godzin, pulsujacy, zwykle jednostronny, nasilajacy sie
Fze bl pod wptywem wysitku fizycznego
gowey

* uczucie zmeczenia, obnizony nastréj, problemy z apetytem
faza

ponapadowa

Zrédto: opracowano na podstawie Raport migrena 2019
Mapady migreny mogg byc spowodowane réznymi czynnikami:
= stres lub odprezenie po stresie (np. w weekend), lek, przygnebienie,
+ zmiana pogody,
* miesigczka lub rzadziej owulacja,
= zarowno niedosypianie jak i zbyt dtugi sen,
o 7hyt duiy wysitek fizyczny,

+ niektdre pokarmy jak np. czekolada, orzechy, owoce cytrusowe, produkty z kofeina,
tyraming, glutaminianem monosodowym, azotanami i azotynami, aspartam, produkty
przetworzone, fermentowane, kiszone, marynowane,

» alkohol (szczegdlnie czerwone wino i wermut),

= pozostawanie na czczo lub ograniczanie spoZycia pokarmaow,

+ niektdre leki,

+ bodzce fizyczne takiej jak blyski, jasne lub migajace swiatlo, hatas,
» zapachy (dotyczy zwiaszcza tych odczuwanych jako nieprzyjemne),

+ przebywanie na duzej wysokosci nad poziomem morza czy w atmosferze o matym
steZeniu tlenu [Rozniecki 2019].
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fidentyfikowano rowniez czynniki, ktdre mogga sprzyjac przejsciu migreny epizodycznej
w przewlekta [Domitrz 2019]:

» czynniki niemodyfikowalne (lub mato modyfikowalne):
o wiek,
o plec Zeriska,
o rasa biata (kaukaska),
niski stopien wyksztatcenia i statusu socjo-ekonomicznego,

urazy stowy,
+« czynniki modyfikowalne:

8]

8]

o CcZestosC napadow migreny,

o otylosc,

o naduZzywanie lekdw,

o naduzywanie kofeiny,

o chrapanie,

o wspolistnienie z migreng innych zespotdw bdlowych,

o tryb #ycia zwigzany z nasilonym stresem,
» czynniki domniemane:

o specyficzna konstelacja genetyczna,

o mechanizm alodynii,

o stany zapalne,

o malzerstwo (tylko u kobiet),

o stany prozakrzepowe [Domitrz 2019].

Choroba trwa z okresami zaostrzeri i remisji przez cate zycie pacjenta, zdarza sie jednak, ze
po 50. roku zycia czestotliwosc napaddw zmniejsza sige, moze rdwniez ustapic w okresie
cigzy. W przypadku kobiet z migreng miesiaczkowa okres menopauzy moze nasilic chorobe.
Migrena zwykle nie powoduje trwatych nastepstw, ale znacznie obniza jakosc zycia pacjenta
[Roiniecki 2019].

Naduzywanie lekdw przeciwbdlowych mode prowadzic réwniez do dodatkowego bdlu gtowy
z naduzywania lekow (MOH, ang. medication over-use headache). Lekami, ktore najbardziej
przyczyniaja sie do zwigkszenia czestotliwosci napaddow migreny s tryptany, opioidy, proste
i Zlozone leki przeciwbdlowe, niesteroidowe leki przeciwzapalne i przeciwbolowe. Przejscie
migreny epizodycznej w migreng przewlekta przyczynia sie do zwigckszenia
niepetnosprawnosci pacjentéw i znacznego obnizenia jakosci Zycia. W konsekwencji migrena
przewlekta przyczynia sie do spadku wydajnosci lub wzrostu absencji w pracy lub szkole.
Pacjenci z migreng przewlekly czesciej tez wymagaja konsultacji specjalistycznych i wizyt
lekarskich, zwiekszajac tym samym obciazenie systemu opieki zdrowotnej [Domitrz 2019].
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2.1.4 Epidemiologia i obciazenie choroba

Bole gtowy stanowia niezwykle powszechng dolegliwosc na catym swiecie. WHO umiescito je
na 19. miejscu na liscie zaburzen powodujacych wieloletnie uposledzenie sprawnosci u obu
pici, a niepetnosprawnosc podczas ciezkiego ataku migreny jest uznawana za porownywalng
z akbywna psychoza, tetraplegia i demencja [Stovner 2006]. Zainteresowanie wptywem bolu
glowy na zdrowie pojawito sie dopiero w 2000 r. OpdZnienie to jest zwigzane czesciowo
z faktem, iz bdl nie prowadzi do smierci i dotyczy wiekszosci spoteczeristwa, co utrudnia
uswiadomienie sobie, Ze zaburzenie to jest wyniszczajace u stosunkowo duzej czesci
dotknietych nim osab [GED 2016].

Migrena stanowi bolesng oraz uposledzajaca funkcjonowanie przypadtosc. Powtarzajace sie
bole stowy oraz zwiazany z nimi lek przed kolejnym atakiem mogg miec wplyw na Zycie
rodzinne, spoteczne i zawodowe. Mimo to dolegliwose ta jest trywializowana, co przekiada
sie na stabe poznanie jej fizycznych, emocjonalnych, spotecznych i ekonomicznych aspektow
[WHO 2014]. Wiele osob cierpiacych na bdle migrenowe nie korzysta z porady lekarskiej, zas
osoby decydujace sie na konsultacje czesto nie sa w stanie doktadnie okreslic, kiedy pojawity
sie bole, co nie pozwala na doktadne okreslenie wieku, w ktorym wystapita u nich choroba
[Raport migrena 2019]. Global Burden of Disease (GBD) od 2000 r. gromadzi dane szacunkowe
dotyczace rozpowszechnienia i wplywu migreny na swiecie. W badaniu lata przezyte
z niepetnosprawnoscia (YLDs, z ang. Years Lived with Disability) wyliczono mnozac
rozpowszechnienie migreny przez sredni czas trwania tej choroby oraz wagi przypisanej
chorobie w zaleznosci od cigzkosci schorzenia. Zgodnie z ich szacunkami w 2016 r. liczba
YLD* w zwiazku z migrena globalnie wyniosta 45,1 mln; natomiast w Polsce wartosc ta zostata
oszacowana na 301 540 lat zycia w niepetnosprawnosci. Wspdtczynnik YLD wystandaryzowany
w stosunku do wieku na 100 000 mieszkaricéw w 2016 r. globalnie wynidst 598,7 i byt wyzszy
wsrod kobiet (777,6 YLD) niz wsrod mezczyzn (422,3 YLD). Szczyt wspotczynnika YLD na
100 000 mieszkancdw wystepuje w wieku 35-39 lat (por. Rys. 2.) [GED 2(016].

* Zgodnie z definicja, wskaznik lat zycia z poprawka na niesprawnosc (DALY, ang. disability adjusted
life years) jest sumag liczby utraconych lat Zycia (YLL, ang. years of life lost) oraz ¥YLD. Ze wzgledu na
fakt, Ze migrena nie wplywa na smiertelnosé, przedstawione wartosci YLD dla migreny sa rownowazne
z DALY.
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Rys. 2. Wskaznik YLD na 100 000 os6b z powodu migreny oraz napieciowego
boélu gtowy w 2016 r.
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Zrédto: GBD 2016

Swiat

Istnieje niewiele miarodajnych badan dotyczacych zapadalnosci na migreng, zas dostepne
dane epidemiologiczne rdinig sie w zaleznosci od #rodet. Rdinice te w gléwnej mierze
wynikaja ze stosowania odmiennych kategorii diagnostycznych obejmujacych kryteria
wiaczenia i wyltaczenia pacjentow [Raport migrena 2019]. Rozpowszechnienie migreny
oszacowane w roznych badaniach waha sie w granicach od 2,6% do 21,7% w zaleinosci od
regionu, a takie badar przeprowadzonych w obrebie tego samego kraju [Yeh 2018].

Wedtug danych WHO migrena dotyka co najmniej 1 na 7 dorostych osdb, co stanowi okoto
14, 3% populacji swiata. Schorzenie stwierdza sie w populacji kazdego kontynentu, jednak
z nieznanych jak dotad przyczyn najmniejsze rozpowszechnienie obserwuje sie na Dalekim
Wschodzie [WHO 2014].

W raporcie GED 2016 zebrano dane pochodzace ze 135 badan, obejmujacych 16 regionow
swiata. Na tej podstawie oszacowano, ze w 2016 r. migrena dotyczyta ponad 1,04 mld osdb
globalnie, a rozpowszechnienie standaryzowane wedtug wieku wyniosto 14,4% [GBD 2016].

Z kolei zgodnie ze statystykami udostepnianymi przez Global Health Data Exchange (GHDx),
w 2017 r. bole migrenowe dotyczyty 1,33 mild oséb. W tej grupie okoto 1,13 mld stanowity
osoby =20 roku zycia, co daje okoto 15,36% populacji swiata [GHDx].

W publikacji Matoli 2009 dokonano przegladu literatury, na podstawie ktdrego wyodrebniono
badania dotyczace oceny czestosci wystepowania migreny przewlektej w rdznych czesciach
swiata. Zgodnie z wynikami analizy na migreng przewlekly cierpi okoto 2% populacji.
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W zaleznosci od regionu czestosc wystepowania waha sie w granicach od 0 do 5,1%, jednak
w wigkszosci przypadkdw wynik miesci sie w przedziale 1,4-2,2%, co pozwala zakladac, 7e
migrena przewlekla dotyczy okoto 109,1-175,1 min osdb na catym swiecie [Matoli 2009].

Europa

Dane GBD 2016 wskazuja, iz w Europie na migrene cierpi okoto 136,3 min osdb, co stanowi
okoto 18,23% populacji europejskie]. Majwiece], okoto 59,28% sposrod opisanych przypadkow
dotyczy krajow Europy zachodniej, zas najmniej odnotowuje sie w Europie centralnej,
ktorej dotyczy zaledwie 13,93% przypadkdw [GED 2016].

L kolei zgodnie z danymi z bazy GHDx z 2017 r., bole migrenowe dotycza 180,9 miln osdb,
sposrod ktorych okoto 164,9 min to osoby =20 roku Zycia, co stanowi okoto 20,44% populacji
europejskiej [GHDx].

W przypadku migreny przewleklej szacuje sie, iz czestosc wystepowania w populacji
europejskiej wynosi okoto 1,5 — 2%, czyli dotyczy w granicach od 11,2 min do 15 min
Europejczykow [Domitrz 2019].

Podobne wyniki uzyskano w badaniu ankietowym przeprowadzonym przez Eurostat w 2011 r.,
na terenie 32 krajow Europy. Wsréd oséb w wieku produkcyjnym na obszarze Unii
Europejskiej ogdlne wystepowanie migreny oszacowano na poziomie 2,1% (15,7 mln osdb).
Jest to wartosc zblizona do oszacowan rozpowszechnienia migreny przewlekiej w populacji
ogolne] i znaczaco rozni sie od pozostatych danych epidemiologicznych dotyczacych migreny.
Badanie jednak dotyczyio diugotrwatych problemdw zdrowotnych, dlatego naleiy zaktadac,
iz ankietowani skupiali sie na dolegliwosciach towarzyszacych im czesciej oraz w sposdb
bardziej uciazliwy [Eurostat]. W zwiazku z tym, w niniejszej analizie przyjeto, iz wyniki
Eurostat prezentuja dane dotyczace rozpowszechnienia migreny przewlektej. W Tab. 3
przedstawiono rozpowszechnienie migreny w poszczegolnych krajach Europy zgodnie
Z danymi Eurostat.

Tab. 3. Rozpowszechnienie migreny w Europie na podstawie danych Eurostat.

Kraj Rozpowszechnienie (%)
Austria 4.2
Belgia 1,4
Butzaria 1,5
Chorwacja 1,0
Cypr 0,9
Czechy 0,8
Dania 0,4
Estonia 4.2
Finlandia 4,8
Francja 4.9
Grecja 0.8
Hiszpania 1,2
Holandia 1,1
Irlandia 0.4
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Kraj Rozpowszechnienie (%)
Islandia 4.6
Litwa 1,0
Luksemburg 4,9
totwa 2,1
Malta 0.7
Hiemcy 0,9
Polska 1,0
Portugalia 3,9
Rumunia 1,6
Stowacja 0.8
Stowenia 1,6
Szwajcaria 6,2
Szwecja 4.2
Turcja 3,1
Wielka Brytania 1,3
Wegry 0.5
Wiochy 0,9
Srednia 2,1

Zrédto: opracowano na podstawie danych Eurostat

Polska

Rozpowszechnienie migreny rozni sie w znaczacym stopniu w zaleznosci od kraju i moze
dotyczyc od 1,5% do 18% populacji. Zgodnie z publikacja Stepieri 2003 (badanie opierato sig
na ankiecie przeprowadzonej w grupie liczacej 2062 osob) wystepowanie migreny w Polsce
szacuje sie na okoto 10% populacji, co biorac pod uwage obecna liczbe ludnosci w kraju daje
3,78 min osob [Stepien 2003]. Mowsze Zrodta podajg, Ze migrene w Polsce choruje okoto
2,5 mln osab [Stepien 2019].

Dane GBED 2016 dla populacji Polski wskazuja, iz migrena dotyka znacznie wiekszej liczby
osob w kraju. Zgodnie z wynikami analizy na migrene cierpi okoto 6,38 miln oséb, co stanowi
a7 16,85% populacji polskiej [GED 2016]. 7 kolei zgodnie z danymi z bazy GHDx bdle
migrenowe dotyczg 7,67 mln os6b, sposrod kitdrych okoto 7,05 min to osoby =20 roku Zycia,
co stanowi okoto 19,06% populacji Polski [GHDx].

Zgodnie z wynikami przegladu opublikowanymi w publikacjach Natoli 2009 oraz Domitrz 2019
rozpowszechnienie migreny przewlektej w Polsce naleiy szacowac na okoto 0,5-0,8 min
przypadkow. Biorac zas pod uwage dane udostepnione przez Eurostat wynik ten to 0,3 min
osob.

Analizujac przedstawione liczby, warto pamietac, 7e nie dotycza one bezposrednio
wnioskowane] populacji, ale obejmujg wszystkich pacjentdow z migreng niezaleznie od
czestosci napadow. W niniejszym wniosku rozpatrywana jest szczegdlna populacja osob
chorujacych na migrene, z co najmniej 4 dniami z migrenowym bdlem glowy w ciggu
miesigca (i co najmniej dwoma napadami migreny w ciggu miesigca w przypadku migreny
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epizodycznej), objetych opieka lekarska (zgodnie z ChPL dla Emgality leczenie powinien
rozpoczac lekarz z doswiadczeniem W rozpoznawaniu i leczeniu migreny)
i z udokumentowang czestoscia napaddw, wu ktdrych poprzednio stosowane leczenie
profilaktyczne (co najmniej dwie wczesniejsze terapie) nie przyniosto spodziewanych
rezultatow.

Migrena w zaleznosci od plci i wieku

Dane dostepne w literaturze sg zgodne w odniesieniu do rdznic w rozpowszechnieniu migreny
w zaleinosci od plci i wieku i wskazuja, iZ migrena niezaleznie od regionu zamieszkania
wystepuje do 3 razy czescie] u kobiet niz u mezczyzn, co wedlug WHO ma podioze
hormonalne. W publikacji Stepier 2019 oceniono, Ze przypadiosc ta dotyczy 17% kobiet
i 9% mezczyzn w populacji ogdlnej. W grupie osdb dorostych bole migrenowe pojawiajg sie
najczesciej w drugiej i trzeciej dekadzie #ycia, a w 90% przypadkdw pierwszy atak wystepuje
przed 40. r.Zz. Szczyt zachorowan obserwuje sie miedzy 30. a 40. r.z. [Stepien 2019].

W raporcie GBD 2016 globalna czestosC wystepowania migreny przy uwzglednieniu plci
wynosita 18,9% u kobiet i 9,8% u meZczyzn. Rowniez szczyt zachorowan niezaleznie od plci
wystepowal miedzy 35. a 40. rZz. [GBD 2016]. Ma Rys. 3 zaprezentowano roZnice
w rozpowszechnieniu migreny w zaleznosci od plci oraz wieku.

Rys. 3. Globalne rozpowszechnienie migreny z uwzglednieniem pici i wieku.
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Réowniez w przypadku danych udostepnionych przez GHDx wyraznie widac dysproporcje
migedzy rozpowszechnieniem choroby w zaleznosci od plci. Ponad 60% sposrod
zidentyfikowanych osob cierpigcych na migreny stanowig kobiety. Tendencja ta utrzymuje
sie niezaleznie od regionu swiata [GHDx]. Ma Rys. 4 zaprezentowano pordwnanie
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rozpowszechnianie migren w zaleznosci od ptci w populacji globalnej, europejskie] oraz
polskiej.

Rys. 4. Rozpowszechnienie migreny z zaleznosci od plci.
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Zrédto: opracowano na podstawie GHDx

Istnieja powaine ograniczenia w szacunkach zwigzanych z rozpowszechnieniem migreny,
z ktérych najbardziej zauwazalne s3: niedostateczna ilos¢ danych epidemiologicznych
z wielu czesci swiata oraz znaczne zréznicowanie metodologiczne w dostepnych zradtach.
Miemniej jednak migrena jest istotnym problemem zdrowia publicznego u obu pici i we
wszystkich grupach wiekowych na calym swiecie, jednak przede wszystkim u kobiet
w mtodym i srednim wieku. Dodatkowo tendencja wzrostowa w zapadalnosci na migreny,
obserwowana w kolejnych latach Zycia sprawia, iz niezwykle wainym aspektem leczenia
schorzenia staje sie profilaktyka.

W Tab. 4 zaprezentowano podsumowanie danych epidemiologicznych zebranych
w niniejszym rozdziale.

Tab. 4.Podsumowanie danych dotyczacych rozpowszechnienia migreny.

Rozpowszechnienie Komentarz Irédto
Liczba przypadkdw Odsetek
w populacji (%)
Swiat
1044 771 478 14,4 dotyczy 18,9% kobiet GED 2016
i 9,8% meiczyzn
1 131 688 467,62 15,36 osoby =20 roku Zycia GHDx
109 127 182,35 — 171 485 572,26 1,4-2,2 migrena przewlekta MNatoli 2009
1113 542 677,00 14,3 1 na 7 osdb na swiecie WHO
202 664 767,21 — 1 691 471 326,36 2,6 — 21,7 — Yeh 2018
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Rozpowszechnienie Komentarz Irédio
Liczba przypadkdw Odsetek
w populacji (%)
Europa
11 214 540,39 — 14 952 720,52 1,5—-2 migrena przewlekta Domitrz 2019
15 700 356,55 2.1 — Eurostat
136 324 138,00 18,23 caa GBD 2016
164 944 526,43 20,44 osoby =20 roku Zycia GHDx
Polska
378 466,11 1,0 = Europstat
6 377 038 16,85 — GBD 2016
7 045 555,34 19,06 osoby =20 roku Zycia GHDx
529 852,55 — 832 625,44 1,4-2,2 migrena przewlekta Natoli 2009,
Domitrz 2019
3 784 661,10 10 — Stepieri 2003
2 500 00O 6,5 - Stepier 2019

2.1.5

Migrena dotyczy w gldwnej mierze osdb w wieku produkcyjnym, oczywisty jest zatem jej
wplyw na Zzycie zawodowe chorych. Ataki mogg wystepowac nawet od 15 do 30 razy w roku,
trwaja co najmniej jeden dzier oraz znaczaco wplywaja na zdolnosc do wykonywania
codziennych czynnosci i zadari. Moie to utrudniac zardwno osiggniecie pelnej
produktywnosci, jak i catkowicie uniemozliwi¢ obecnosc w pracy, co w rezultacie pocigga za
sobg znaczne koszty [WF 2019].

Badanie ankietowe My Migraine Voice skupiajace ponad 6000 osob z catej Europy miato na
celu oceng wplywu migreny na #ycie zawodowe badanych. Do badania wigczano osoby
doroste, ktdre w okresie 3 miesiecy poprzedzajacych ankiete doswiadczyty atakow migreny
trwajacych =4 dni w miesigcu. Sposréd wszystkich ankietowanych 70% potwierdzito wplyw
migreny na jakosc ich pracy. Choroba doprowadzita do absencji u 13% i do spadku wydajnosci
u 48% badanych. Okoto 52% raportowato trudnosci w koncentracji w trakcie pracy, zas
wiekszosc zatrudnionych — 60% zeolosita nieobecnosc na stanowisku trwajaca =1 dnia w ciagu
ostatniego miesiaca, przy czym srednia dtugosc absencji wynosita 4,6 dni roboczych w tym
okresie [Martelletti 2018].

Wedtug danych opublikowanych przez ZUS, w 2020 r. w Polsce wystawiono 25 182 zwolnier
lekarskich osobom z rozpoznaniem migreny (jednostka chorobowa: G43. Migrena). Laczna
liczba dni absencji chorobowej z tytutu zwolnien lekarskich w tym przypadku wyniosta
103 082 dni. Na tej podstawie mozna uznac, iz srednia dtugosc absencji w pracy w trakcie
ataku wynosita okolo 4 dni [ZUS online]. Jak wynika z danych epidemiologicznych (por.
rozdziat 2.1.4) oraz archiwalnych danych ZUS liczba przypadkdw migreny, a tym samym
absencji na stanowisku pracy w ostatnich latach stale wzrasta. Ma Rys. 5 przedstawiono
zmiany w liczbie wystawionych zwolnien lekarskich oraz liczbe dni absencji w Polsce w latach
2012-2020.

Absencja chorobowa
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Rys. 5. Liczba wystawionych zwolnien lekarskich oraz dni absencji w latach
2012-2020.
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Zrédto: opracowano na podstawie danych ZUS online

Zardwno spadek produktywnosci, jak i absencja w pracy sg Zrodiem kosztéw posrednich.
Wedtug szacunkdw badania Eurolight przeprowadzonego na obszarze 8 krajow europejskich,
roczne koszty leczenia migreny w przeliczeniu na jednego pacjenta w Europie wyniosty
1222 euro rocznie. Koszty posrednie stanowily 93%, z czego dwie trzecie wynikaty
z obnizonej wydajnosci (765 euro), zas pozostate z absencji w pracy (371 euro) [Eurolight].

Zgodnie z danymi Paristwowego Zakladu Higieny, roczne koszty posrednie absenteizmu
spowodowanego migrena w Polsce w oparciu o wartos¢ PKB to 30 964 139,27 PLN. Matomiast
koszty posrednie prezenteizmu w przypadku migreny przewlektej wynosza 10 225,14 PLN na
jedna osobe cierpiaca na migrene przewlekla w skali roku oraz 2 149,22 PLN na jedna osobe
cierpigca na migreng epizodyczng rocznie. ObniZzenie produktywnosci generuje zatem
wielokrotnie wyzsze koszty niz absenteizm, co potwierdza ogromny wplyw migreny na
wydajnosc osob chorujacych na migrene, ktdrzy pojawiaja sie w pracy [Raport migrena
2019].

2.1.6 Liczba pacjentéw oraz hospitalizacji w zwigzku
Z migrena

Ponizej przedstawiono liczbe pacjentéw z rozpoznaniem migreny w latach 2014-2019
(pierwsza potowa) zgodnie z danymi MFZ opublikowanymi w AWA nr OT.4331.13.2020 Aimovig
(por. Tab. 5.). Zauwazalna jest tendencja rosnaca: 114 468 vs 125 621, odpowiednio w 2014
i 2018 r. [AWA Aimovig].
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Tab. 5 Liczba pacjentéw z rozpoznaniem gléwnym lub wspétistniejacym
migreny w latach 2014-2019.

Rok Liczba pacjentdw

=18 r.z. =18 r.z. razem
2014 10 109 104 359 114 468
2015 10 670 110 072 120 742
2016 10 016 111 762 121 778
207 9833 115 595 125 427
2018 9691 115 931 125 621
2019* 5 458 76 634 82 092

* pierwsza potowa roku.

Zrédto: AWA Aimovig

Pacjenci z migreng hospitalizowani sa w ramach JGP — A59 BOLE GLOWY. Roczna liczba
hospitalizacji osob z migreng wyniosta 2 428 w 2017 r., 2 221w 2018 ., 1 414 w 2019 r. oraz
734 w2020 r. Zgodnie z danymi Marodowego Fundusz Zdrowia (NFZ), hospitalizacji
poddawani byli pacjenci z rozpoznaniem migreny bez aury (G43.0), migreny z aurg
(G43.1) oraz inne migreny (G43.8) [NFZ online].

Rys. 6. Liczba hospitalizacji pacjentéw z rozpoznaniem migreny bez aury
(G43.0), migreny z aura (G43.1) oraz inne migreny (G43.8) w latach 2017-
2019.
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Zrédto: opracowano na podstawie NFZ online

2.2 Aktualne postepowanie medyczne

Ponizej przedstawiono rekomendacje dotyczace doraznego oraz profilaktycznego leczenia
migreny opracowane przez Polskie Towarzystwo Boldw Glowy 1 Polskie Towarzystwo Badania
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Bolu i Sekcje Badania Bolu Polskiego Towarzystwa Meurologicznego z 2020 r., uwzgledniajgce
zalecenia Amerykariskiego Towarzystwa Bolu Gltowy (AHS, ang. American Headache Society)
oraz Europejskiej Federacji Towarzystw Neurologicznych (EFNS, ang. European Federation
of Neurological Societies) [PTBG 2020] oraz polskie wytyczne z 2019 r. [Domitrz 2019, Stepien
2019].

2.2.1 Leczenie dorazne napadu migreny

Leczenie w trakcie napadu migreny powinno by¢ dostosowane do stopnia nasilenia bélu
ocenianego w czterostopniowej skali (0 — brak boélu, 1 — bol tagodny, 2 — bdl umiarkowany,
3 — bol silny) [PTBG 2020]. Nie jest zalecane dorazne leczenie migreny przewleklej, gdyz
moZe prowadzic do wytworzenia polekowego bélu gtowy (MOH) [Domitrz 2019].

Wyrdinia sie napady migreny o nasileniu lekkim — pacjent jest w stanie wykonywac
codzienne czynnosci, jednak w sposdb ograniczony w pordwnaniu do okresu bez napadu;
srednio-cigzkim — zdolnos¢ pacjenta do pracy jest ograniczona w zZnaczny sposob oraz
cieZzkim — pacjent jest zmuszony do pozostania w tdzku, zwykle w ciszy, w zaciemnionym
pokoju w izolacji od bodzcow. W przypadku napaddw migreny o tagodnym lub umiarkowanym
nasileniu stosuje sie niesteroidowe leki przeciwzapalne, przy napadach o wigkszym nasileniu
najczesciej stosowany jest sumatryptan. Ergotamina oraz jej pochodne sg stosowane coraz
rzadziej, ze wzgledu na wystgepujace objawy niepozadane gitownie z osrodkowego
i obwodowego uktadu krazenia oraz nieselektywny mechanizm dziatania [PTBEG 2020].

fgodnie z zaleceniami lekami pierwszego rzutu rekomendowanymi w leczeniu napadu
migreny o nasileniu tagodnym i umiarkowanym sg niesteroidowe leki przeciwzapalne,
a w leczeniu napadu o natezeniu umiarkowanym i silnym — tryptany (por. Tab. 6.)
[PTBG 2020].

Pacjenci z choroba wiericowa, obcigZzeni duzym ryzykiem choroby wiericowej lub

Z nieopanowanym nadcisnieniem tetniczym nie powinni stosowac tryptanow [Domitrz 2019].
Dawki lekow wraz z drogg podania i klasg zalecen przedstawiono w Tab. 6.

Tab. 6. Leki pierwszego rzutu stosowane w celu przerwania napadu migreny
wraz z dawka, droga podania i klasa zalecen.

Lek Jednorazowa dawka [mg] | Klasa zalecen
Paracetamol 1000 (doustnie) A
Kwas acetylosalicylowy 1000 (doustnie) A
1000 (dozylnie) A
Kwas acetylosalicylowy + 250 + A
paracetamol + kofeina 200-250 = 50
Naproksen 500-1000 (doustnie) A
Diklofenak 50-100 (doustnie) A
Ibuprofen 200-800 (doustnie) A
Tryptany Sumatryptan 25, 50, 100* (doustnie) A
25 (doodbytniczo)
10-20 (denosowo)
& (podskdrnie)
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Lek Jednorazowa dawka [mg] | Klasa zalecen
Zolmitryptan 2,5-5 (doustnie) A
2,5-5 (donosowo) A

Rizatryptan 10 (doustnie)® A
Eletryptan 20-40 (doustnie)’ A
Almotryptan 12,5 (doustnie) A
Maratryptan® 2,5 (doustnie) A
Frowatryptan® 2,5 (doustnie) A

*Dawka 100 mg uznawana jest za ,ztoty standard”.

*W przypadku tabletek rozpuszczalnych na jezyku: 5 mg przy (jednoczesnym stosowaniu

propranololu).

*Przy nieskutecznosci 40 mg zalecana dawka to 80 mg.

& Niedostepny na terenie Polski.

Zrodio: PTBG 2020

Wsrod lekow stosowanych w leczeniu napadu migreny z klasg zaleceri B znajdujg sie:
ergotamina, paracetamol, opioidy podawane parenteralnie oraz flurbiprofen [PTBG 2020].

S5tan migrenowy to napad migreny, ktdry utrzymuje sie ponad 72 h, zwykle 5-10 dni
i wznaczacy sposob pogarsza ogolny stan pacjenta poprzez odwodnienie i zaburzenie

gospodarki elektrolitowej.

W tym przypadku do leczenia stosuje sie:

sumatryptan,

deksametazon, hydrokortyzon, metylprednizon, prochlorperazyng, chlorpromazyne, kwas
walproinowy, droperydol, metoklopramid, diazepam, 5-10% glukoze dozylnie w dawce 500-
1000 ml. Sumatryptan nie powinien by¢ podawany pacjentom, ktdrzy w trakcie napadu
migrenowego przyjmowali tryptany bez widocznej poprawy klinicznej. W przypadku lekdw
steroidowych podawanych do#ylnie, po ustapieniu napadu migreny naledy kontynuowac ich
podawanie droga doustng [Domitrz 2019]. Doktadne dawki lekéow stosowanych w stanach

migrenowych przedstawiono w Tab. 7.

Tab. 7. Leki stosowane w leczeniu stanu migrenowego.

Lek Jednorazowa dawka [mg]
Sumatryptan & (podskornie)
20 (donosowo)

25-50 (doodbytniczo)

Deksametazon 16 (doiylnie)
Hydrokortyzon 100-500 (dozylnie)

Metylprednizon

100-500 (dozylnie)

Prochlorperazyna

5-10 (doZylnie

Chlorpromazyna

12,5-50 (dozylnie

Kwas walproinowy

500-2000 (dozylnie

Droperydol

2,2-8,5 (doZylnie

metoklopramid

10 (dozylnie

Diazepam

)
)
)
)
)
)

5-10 (dozZylnie
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Zrédio: Domitrz 2019

W przypadku pacjentow przyjmowanych na izbie przyjec lub szpitalnym oddziale
ratunkowym zgodnie z klasa zaleceri B® zaleca sie stosowanie metoklopramidu,
domperidonu, prochlorperazyny, metamizolu oraz kwasu tolfenamowego [Domitrz 2019].
Doktadne dawki wymienionych lekow przedstawiono w Tab. 8.

Tab. 8. Leki drugiego rzutu stosowane w warunkach szpitalnych w celu
przerwania napadu migreny wraz z dawka, droga podania i klasa zalecen.

Lek Jednorazowa dawka [mg] | Klasa zalecen
Metoklopramid 10-20 (doustnie) B
20 (doodbytniczo)
10 (parenteralnie®)

Domperidon 20-30 (doustnie) B
Prochlorperazyna 10 (doustnie) B
Metamizol 1000 (doustnie / dozylnie) B

Kwas tolfenamaowy 200-400 (doustnie) B

* dozylnie, domigsniowo, podskdrnie
Zfrédto: Domitrz 2019
Wsrdd lekdw w klasie zalecen C rekomendowane s3:
+ acetaminofen 1000 mg dozylnie,
+ kwas acetylosalicylowy 500-1000 mg dozylnie,
+ chlorpromazyna 10-25 me doiylnie,
+ deksetoprofen 50 mg dozylnie,
» diklofenak 75 mg doiylnie,
+ droperidol 2,5-8,25 mg domigsniowao,
+ haloperidol 5 mg dozylnie.
+ kwas walproinowy 500-1000 mg dozylnie [Domitrz 2019].

Pacjenci powinni unikac lidokainy, morfiny oraz oktreotydu, a za nieskuteczne uznaje sie
leczenie dihydroergotaming, ergotaming, magnezem oraz tramadolem [Domitrz 2019].

2.2.2 Profilaktyczne leczenie migreny

Glowne cele leczenia profilaktycznego to zmniejszenie czestotliwosci i cigzkosci napadow
migreny, skrocenie czasu trwania ataku oraz poprawa funkcjonowania pacjenta
w codziennym Fyciu i jakosci #ycia. Leczenie profilaktyczne powinno rowniez prowadzic do
ograniczenia liczby lekow stosowanych doraznie w trakcie napadu migreny [AHS 2018].

? Brak zalecern w klasie A.
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Do leczenia profilaktycznego kwalifikuja sie pacjenci, u ktdrych wystepujg wiece] niz
4 napady migreny w miesigcu, maja przeciwskazania do stosowania leczenia doraznego
i u ktorych nieskuteczne jest leczenie doraine oraz pacjenci z migrenga przewlekia,
potowiczo-poraing, podstawng i przediuzajaca sie aurg migrenowa [PTEG 2020].

Tab. 9. Kryteria profilaktycznego leczenia migreny

Wskazania do profilaktycznego leczenia migreny wg AHS

s Ataki silnie wptywaja na codzienna aktywnosc pacjenta, pomimo leczenia dorainego.
» Wystepuja czeste ataki: =4 dni (MHD, ang. migraine headache days).

* Przeciwskazania do stosowania, nieskutecznosc lub naduzywanie lekow stosowanych
doraznie w trakcie napadu migreny, gdzie naduzywanie zdefiniowane jest jako:

o stosowanie przez co najmniej 10 dni w miesiacu pochodnych sporyszu, tryptandw,
opioiddw i potaczenia lekdw z rdznych klas, ktore osobno nie s naduzywane.

o stosowanie przez co najmniej 15 dni w miesigcu nieopioidowych lekdw
przeciwbdlowych, paracetamolu i niesteroidowych lekdw przeciwzapalnych,

s  Wystepowanie zdarzen niepozadanych w leczeniu doraznym.
s+ Preferencje pacjenta.

AHS — Amerykariskie Towarzystwo Bolu Glowy (ang. American Headache Society); MHD — dni
z migrenowym bdlem gtowy (ang. migraine headache days)

Zrédio: opracowano na podstawie AHS 2018

W leczeniu profilaktycznym stopniowo wprowadza sie coraz wieksze dawki leku, dzieki
czemu niwelowana jest ilos¢ wystepujacych dziatari niepozadanych. Pierwsza ocena
skutecznosci leczenia profilaktycznego powinna zostac przeprowadzona najwczesniej po
osmiu tygodniach leczenia. Leczenie profilaktyczne migreny jest prowadzone do momentu
uzyskania stabilnosci czestosci pojawiania sie napadow migrenowych, zwykle po uplywie
6 miesiecy i rozpoczecia stopniowego zmniejszania dawki [Stepien 2019].

e wzgledu na diugi czas stosowania, wynoszacy co najmniej 3 miesigce, pojawia sie wiele
dziatan niepozadanych jak np. przyrost masy ciata®, zaparcia, tysienie, hepatotoksycznosc,
zaburzenia rytmu i przewodnictwa serca, wahania cisnienia tetniczego, zespdt
parkinsonowski oraz teratogennosc. tagodniejsze objawy wystepuja po substancjach,
ktorych skutecznosc nie zostata jednak dostatecznie zbadana jak np. leki ziotowe [Domitrz
2019].

Leczenia profilaktyczne jest szczegdlnie zalecane pacjentom z migreng przewlekla,
poniewa? doraine leczenie moie prowadzic do wytworzenia polekowego bélu gtowy (MOH)
[Domitrz 2019]. Pacjenci z migreng przewlekla powinni rowniez unikac naduzywania lekow
i stosowania tych o matej lub niepotwierdzone] skutecznosci klinicznej [Stepien 2019].

W Tab. 10. przedstawiono leki, ktore sg najczesciej stosowane w profilaktyce migreny
epizodycznej z czestymi napadami i migreny przewleklej wraz z klasa zalecen opartych na
kryteriach Evidence Base Medicine (EBM).

# Topiramat powoduje spadek masy ciata.
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Tab. 10. Leki najczesciej stosowane w profilaktyce migreny epizodycznej
z czestymi napadami i migreny przewlektej.

Lek Jednorazowa dawka Poziom
dzienna [mg] rekomendacji
Antagonisci receptordw Propranolol 40-240 A
B-adrenergicznych Metoprolol 50-200 A
Leki przeciwpadaczkowe Topiramat 25-200 A
Kwas 500-1500 A
walproinowy
Flunaryzyna 5-10 A
Amitryptylina 50-150 B
Toksyna botulinowa typu A (migrena 150-195 jm. co 12 tygodni b.d.
przewlekia)
Kwas acetylosalicylowy 300 C
Gabapentyna 1200-1600 C
Magnez 24 mmol C
Ryboflawina 400 C
Koenzym Q10 300 C

b.d. — brak danych

Klasa zalecen A — wyniki oparte na badaniach kontrolowanych, wieloosrodkowych,
randomizowanych z zastosowaniem podwdjnie slepej proby. Klasa zalecerd B — wyniki oparte na
badaniach randomizowanych i rekomendacjach towarzystw naukowych. Klasa zalecen C — zalecenia
oparte na rekomendacjach US Headache Consortium, przy braku badar randomizowanych
i kontrolowanych.

7rédto: PTBG 2020

Propranolol oraz metoprolol charakteryzuja sie najlepszym  stosunkiem korzysci
w porownaniu do objawow niepozadanych i sg stosowane w profilaktyce migreny
w pierwsze] kolejnosci. Niemniej co szosty pacjent przerywa leczenie tymi substancjami
Z powodu dziatan niepozadanych, najczestsze to hipotonia, zmniejszenie tolerancji glukozy,
zawroty glowy, zaburzenia widzenia, zaburzenia zotgdkowo-jelitowe, przyrost masy ciala
[PTBG 2020].

W profilaktyce migreny mozna rowniez stosowac leki przeciwpadaczkowe — kwas
walproinowy oraz topiramat. Pacjenci dobrze toleruja topiramat w dawce dziennej 100 mg-
200 mg, jednak wystepujace u czesci pacjentow objawy niepozadane takie jak — parestezje,
uczucie zmeczenia, zaburzenia koncentracji uwagi, zaburzenia nerwicowe i depresja, czy
ubytek masy ciata, ograniczaja jego stosowanie. W przypadku nieskutecznosci leczenia
topiramatem w monoterapii mozna dotaczyc lek z grupy B-adrenolitykdw. Wraz z uptywem
czasu odsetek pacjentow odnoszacych korzysé z leczenia topiramatem zmniejsza sie
stopniowo, po dziewieciu miesigcach remisja utrzymuje sie u ok. 40%, a po roku u jednej
trzeciej pacjentow. Okoto 30% pacjentdw przerywa leczenie topiramatem ze wzgledu na
dziatania niepozadane. Topiramat nie jest rekomendowany do stosowania przez kobiety
w cigzy, ze wzgledu na jego oddziatywania teratogenne [PTBG 2020].

Kwas walproinowy zmniejsza czestosc napadow migreny i jest uznawany za skuteczny, przy
tym powoduje niewielkg liczbe dziatan niepozadanych. Wykazuje jednak dziatanie
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teratogenne na plod, w zwigzku z czym nie jest rekomendowany do stosowania przez
dziewczeta i kobiety w wieku rozrodczym [PTEG 2020].

Flunaryzyna jest stosowana w profilaktyce migreny, w jednorazowej dawce dziennej 5-
10 mg, jednak przy diuzszym stosowaniu przez osoby w podesztym wieku, moze powodowac
zaburzenia pozapiramidowe i depresje [PTBG 2020].

Wsrdd lekow drugiego wyboru w profilaktyce migreny znajduje sie amitriptylina. Majczesciej
jest stosowana wsrod pacjentow ze wspdtistniejacym napieciowym bdlem glowy, depresja
i zaburzeniami nerwicowymi. Dtugoterminowe stosowanie amitryptyliny wigZze sie jednak
z wystepowaniem  dzialari  niepozadanych, takich jak przyrost masy ciala
(u 64,5% pacjentow), suchosc w ustach isuchos¢ spojowek (35,5%), uczucie statego
zmeczenia (16,9%) czy nadmierna sennosc (11,9%). Amitryptyliny nie mozna stosowac
u pacjentow z jaskra, astma, zaburzeniami rytmu serca, nadcisnieniem tetniczym,
przerostem prostaty i zaburzeniami retencji moczu [PTBG 2020].

W profilaktycznym leczeniu migreny przewlektej stosuje sie rowniez toksyne botulinowa.
Neurotoksyne podaje sie kilkukrotnie, w iniekcji, co 12 tygodni, a jej skutecznosc jest
pordwnywana do skutecznosci leczenia topiramatem [PTBG 2020].

Antagonisty CGRP to nowa grupa substancji, ktdre jako pierwsze leki oddziatuja na
rzeczywisty mechanizm zwigzany z powstawaniem migreny. W badaniach klinicznych
wykazano ich bezpieczeristwo oraz wysoka skutecznos¢ w profilaktycznym leczeniu migreny,
a dodatkowo pacjenci przyjmujacy leki z tej grupy stosowali mniejsza liczbe doraznych
lekdw przeciwmigrenowych w miesigcu, w porownaniu do pacjentow z grupy placebo. Wsrad
zalet antagonistéw CGRP wymienia sie ich skutecznosc, bardzo dobra tolerancje leczenia
i niewielka ilosc dziatar niepozadanych, rzadkie stosowanie (co 4 lub 12 tygodni) oraz brak
koniecznosci stopniowego zwiekszania dawki. Nad obecnie stosowanym leczeniem maja
rowniez przewage pod wzgledem szybkosci dziatania, gdyz efekty s widoczne juZ
w pierwszym tygodniu po podaniu. Skutecznosc leczenia nalezy ocenic po 3-6 miesigcach od
pierwszego podania i podjac decyzje o kontynuacji leczenia [PTBG 2020].

Dane dotyczace skutecznosci klinicznej gabapentyny, magnezu, ryboflawiny czy koenzymu
(10 sa ograniczone, przez co 53 one rzadko stosowane w leczeniu profilaktycznym migreny
[PTBG 2020].

Do pozafarmakologicznych metod zapobiegania napadom migreny naleza: trening
relaksacyjny, terapia poznawczo-behawioralna oraz regularny tryb Zycia (stdwnie snu
i positkow) wraz z umiarkowang aktywnoscia fizyczna. Dodatkows metody leczenia s
techniki neurostymulacyjne jak np. gleboka stymulacja mdzgu, stymulacja nerwow
obwodowych (nerwu trédjdzielnego), nieinwazyjna stymulacja przezczaszkowa [Domitrz
2019].

Leczenie profilaktyczne prowadzi sie do momentu uzyskania wzglednej stabilnosci
w czestotliwosci wystepowania napadow migreny, co zwykle jest zauwazalne po okolo
szesciu miesigcach terapii 1 w przypadku lekdw starej generacji polega na stopniowym
Zmniejszaniu dawki. U pacjentdw, u ktdrych w trakcie zmniejszania dawki nastapi nawrot
czestych napadow bolow glowy, rekomendowany jest zwigkszenie dawki i kontynuowanie
leczenie przez kolejne szesc do dziewieciu miesiecy [PTBG 2020].
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2.2.3 Antagonisty CGRP w leczeniu migreny

W mechanizmie odpowiadajacym za pojawienie sie napadu migreny jedna z gtdownych rol
przypisuje sie peptydowi CGRP, ktory wykazuje jedne 2z najsilniejszych witasciwosci
rozszerzajacych naczynia i jest uwalniany z zakoriczen nerwowych gltdwnie w wyniku reakcji
zapalnych. Widkna zawierajace peptyd CGRP umiejscowione sa w zwoju, nerwie i jadrze
nerwu trojdzielnego, zgodnie z wynikami badan klinicznych w czasie napadu migreny
steenie CGRP w Zyle szyjnej wzrasta jednoczesnie z nasilaniem sie bdlu [Stepien 2019].

Przeciwciata monoklonalne skierowane przeciwko CGRP stanowigce jedno z ostatnich
osiggniec medycyny w leczeniu migreny [Stepienn 2019], poprzez wiazanie sie z CGRP
uniemozliwiaja jego dziatanie [ChPL Emgality]. Wérdd CGRP wyrdinia sie przeciwciata
monoklonalne skierowane przeciwko receptorowi CGRP — erenumab oraz przeciwko samemu
peptydowi CGRP — galkanezumab, fremanezumab ieptinezumab [Stepieri 2019].
I przeprowadzonych badan klinicznych wynika, Zze wykazujg one niski wskaznik dziatarn
niepozadanych (zwiazanych gtéwnie z reakcja miejscowa po podaniu leku) i charakteryzuja
sie wysoka skutecznoscia w zmniejszaniu liczby napaddw migreny (redukcja napadow
migreny o ponad 50%) [Brola 2019, Stepien 2019]. Wymienione leki sa podawane pozajelitowo
i metabolizowane poprzez uklad siateczkowo-srodbtonkowy, wiec nie  wykazuja
hepatotoksycznosci [Brola 2019]. Galkanezumab oraz erenumab zostaly dopuszczone przez
Europejska Agencje Lekow (EMA, ang. European Medicines Agency) w profilaktyce migreny
u osob dorostych, u ktorych wystepuja co najmniej 4 dni z migreng w miesigcu w 2018 r.
[Emgality EMA, Aimovig EMA], a fremanezumab w tym samym wskazaniu zostat dopuszczony
do obrotu w 2019 r. [Ajovy EMA].

Galkanezumab byt oceniany w badaniach klinicznych w grupie pacjentow zarowno z migreng
epizodyczng (z aurg lub bez) jak i przewlekta. Jedna trzecia wszystkich pacjentow bioracych
udziat w badaniach klinicznych miata przynajmniej jedno nieskuteczne wczesniejsze
leczenie profilaktyczne, a u 16% pacjentow byly to co najmniej dwie nieskuteczne terapie.
W badaniach z pacjentami z migrena epizodyczng w grupie pacjentdw stosujacych
galkanezumab srednia miesieczna liczba dni z migrenowymi bdlami stowy zmniejszyta sie
znaczaco w stosunku do poczatkowej liczby w poréwnaniu do grupy kontrolnej, zardwno
w pierwszym miesigcu i we wszystkich kolejnych miesigcach, az do szesciu miesiecy. Juz od
pierwszego miesigca stosowania galkanezumabu poprawito sie rowniez funkcjonowanie
pacjentdw w Zyciu codziennym. Podobnie w badaniach nad migreng przewlekta w grupie
galkanezumabu wykazano mniejszg srednig miesieczna liczbe dni z migrenowymi bolami
glowy w pordwnaniu do grupy kontrolnej oraz poprawe funkcjonowania [ChPL Emgality].

2.3 Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Ostatnie wyszukiwanie wytycznych klinicznych przeprowadzono w dniu 09.02.2021 r.
Przeszukano strony nastepujacych organizacji w celu odnalezienia wytycznych prakiyki
klinicznej:
* polskie:
= Polskiego Towarzystwa Bolow Glowy (PTBG), Polskiego Towarzystwa Badania
Bolu oraz Sekcji Badania Bolu Polskiego Towarzystwa Meurologicznego (PTN),
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s Zagraniczne:

o]

o

o

o

o

American Academy of Neurology (AAN)

American Headache Society (AHS),

European Academy of Neurology (EAN),

European Federation of Neurological Societies (EFNS):
European Headache Federation (EHF),

German Migraine and Headache 5ociety and the German Society of
Neurology (GMHS-GSN),

National Institute for Health and Care Excellence (NICE),
Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN).

W Tab. 11. zestawiono najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych
polskich oraz zagranicznych dotyczace profilaktycznego leczenia migreny epizodycznej

i przewlekltej.
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Tab. 11. Przeglad wytycznych praktyki klinicznej.

Organizacja (kraj/region),
rok

Rekomendowane interwencje

PTBG, Polskie Towarzystwo
Badania Bolu i Sekcja
Badania Bolu PTN (Polska),
2020 [PTBG 2020]

Leczenie profilaktyczne w migrenie epizodycznej z czestymi napadami i migrenie przewlektej.
Zalecenia klasy A:
s antagonisty receptordow B-adrenergicznych:
o propranolol,
o metoprolol,
¢ antagonisty kanatdw wapniowych:
o flunaryzyna,
s leki przeciwpadaczkowe:
o kwas walproinowy,
o topiramat.
Zalecenia klasy B:
s amitryptylina.

Zalecenia klasy C:
s kwas acetylosalicylowy,
s gabapentyna,
s mMagnez,
s ryboflawina,
s koenzym Q10.
Inne:
+ toksyna botulinowa (zalecane w terapii migreny przewlektej).
Przeciwciata monoklonalne skierowane przeciwko CGRP stosowane w leczeniu migreny:
+ erenumab (migrena epizodyczna i przewlekia),
« eptinezumab (migrena przewlekia),
« fremanezumab (migrena epizodyczna i przewlekia),
+ galkanezumab (migrena epizodyczna i przewlekia).
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Organizacja (kraj/region),
rok

Rekomendowane interwencje

PTBG, PTN (Polska), 2019
[Domitrz 2019]

Rekomendacje diagnostyczno-terapeutyczne postepowania w migrenie,
Leczenie profilaktyczne w migrenie epizodycznej.
Zalecenia klasy A [oparte na rekomendacjach AAN):
s antagonisty receptorow B-adrenergicznych:
o propranolol,
o metoprolol,
o timolol,
s leki przeciwpadaczkowe:
o kwas walproinowy (kobiety w wieku rozrodczym —potencjalna teratogennosd kwasu walproinowego),
o topiramat.
» frowatryptan (profilaktyka skrécona w migrenie miesiaczkowej),
+ antagonisty kanatdw wapniowych:
o flunaryzyna®,
» lepiginik® (kiacze/lisc).
Zalecenia klasy B (oparte na rekomendacjach AAN):
s leki przeciwdepresyjne:
o amitriptylina,
o wenlafaksyna,
s antagonisty receptorow B-adrenergicznych:
o atenolol,
o nadolol,
o bisoprolol.
« tryptany:
= naratryptan,
o zolmitryptan.

« niesterydowe leki przeciwzapalne (kwas acetylosalicylowy, flurbiprofen, fenoprofen, ibuprofen, ketoprofen,
naproksen — 5ol sodowa,

« witamina Bé&,
s magnez,
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Organizacja (kraj/region),
rok

Rekomendowane interwencje

+ zlocieri maruna.
Zalecenia klasy C (oparte na rekomendacjach AAN):

¢« lizynopryl,

« kandesartan,

+ klonidyna,

+ guanfacyna,

« nebiwolol,

+ karbamazepina,

+ niesterydowe leki przeciwzapalne:
o flurbiprofen,
o kwas mefenamowy.

 koenzym Q10,

+ estrogen (plastry).

werad nowych opcii leczenia migreny epizodyczne] wytyczne wymieniajg przeciwciata monoklonalne oddziatywujace na
CGRP, ktdre nie zostaty uwzslednione w zaleceniach ze wzeledu na fakt, & na czas tworzenie wytycznych nie byty
dostepne w Polsce.

Leczenie profilaktyczne w migrenie przewlekiej.
Zalecenia klasy A (oparte na rekomendacjach AAM):
o kwas walproinowy,
« topiramat,
s toksyna botulinowa.
Zalecenia klasy B (oparte na rekomendacjach AAN):
« amitryptylina.
wsrdd nowych opcji leczenia migreny epizodycznej wytyczne wymieniaja przeciwciata monoklonalne oddziatujace na

CGRP, ktdre nie zostaly uwzglednione w zaleceniach ze wzgledu na fakt, Ze na czas tworzenie wytycznych nie byly
dostepne w Polsce.

PTEG i Sekcja Badania Bolu
Polskiego Towarzystwa

Leczenie migreny przewlekiej—zalecenia opracowane przez Grupe Ekspertdw Polskiego Towarzystwa Bolow Glowy
i Sekcji Badania Bolu Polskiego Towarzystwa Meurologicznego na podstawie miedzynarodowych zalecer i najnowszej
literatury

36




Organizacja (kraj/region),
rok

Rekomendowane interwencje

Meurologicznego (Polska),
2018 [Rozniecki 2018]

Leki pierwszego wyboru w leczeniu profilaktycznym migreny epizodycznej i przewlektej (klasa zalecer A):
» Beta-adrenolityki:
o metoprolol,
o propranolol,
s antagonisty kanatow wapniowych:
o flunaryzyna,
o leki przeciwpadaczkowe:
» kwas walproinowy (zalecane w terapii migreny przewlektej),
» topiramat (zalecane w terapii migreny przewlektej).
Leki drugiego wyboru w leczeniu profilaktycznym migreny (klasa zalecen B):
o amitriptylina (zalecane w terapii migreny przewlektej),
s naproksen,
+ bisoprolol,
» Toksyna botulinowa A (zalecane w terapii migreny przewlektej, klasa zaleceri B/A),
Inne leki zalecane w profilaktycznym leczeniu migreny (klasa zalecenr C):
o kwas acetylosalicylowy,
« gabapentyna,
*  magnez,
s ryboflawina,
o«  koenzym Q10.

AHS 2018 (Stany
Zjednoczone)

Doustne leki stosowane w profilaktyce migreny z klasg zalecer A:
o leki przeciwpadaczkowe:
o 5ol sodowa diwalproeksu,
o walproinian sodu,
o topiramat,
o kwas walproinowy,
« antagonisty receptordw B-adrenergicznych:
o propranolol,
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Organizacja (kraj/region),
rok

Rekomendowane interwencje

o metoprolol,
& timolol,
+ frowatryptan (w skréconej profilaktyce migreny miesiaczkowej),
s toksyna botulinowa w profilaktycznym leczeniu migreny przewlekie].
Doustne leki stosowane w profilaktyce migreny z klasg zalecern B:
o leki przeciwdepresyjne:
o amitriptylina,
o wenlafaksyna,
+ antagonisty receptordw B-adrenergicznych:
o atenolol,
o nadolol.
Doustne leki stosowane w profilaktyce migreny z klasa zalecen C:
s lizynopryl,
« klonidyna,
¢+ karbamazepina,
« nebiwolol,
« pindolol,
« cyproheptadyna,
s kandesartan.
Ma dzien tworzenia wytycznych dostepne byty cztery terapie profilaktycznego leczenia migreny podawane pozajelitowo:
« toksyna botulinowa w profilaktycznym leczeniu migreny przewlektej,

s przeciwciata monoklonalne skierowane przeciwko CGRP w profilaktycznym leczeniu migreny epizodyczne] i
przewlektej:
o erenumab (70 mg co 4 tygodnie lub 140 mg co 4 tygodnie),
o fremanezumab (225 mg raz na miesiac lub 675 mg co trzy miesiace)
o galkanezumab (120 mg galkanezumabu raz w miesiacu, dawka nasycajaca wynosi 240 mg).
Klasa zaleceri A — leki o potwierdzonej skutecznosci (=2 badania klasy | oparte na schemacie klasyfikacji dowoddw AAN).

Klasa zaleceri B — leki o prawdopodobnej skutecznosci (1 badanie klasy | lub =2 badania klasy Il oparte na schemacie
klasyfikacji dowoddw AAN).
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Organizacja (kraj/region),
rok

Rekomendowane interwencje

Sita zalecer C — leki o mozliwej skutecznosci (1 badanie klasy 1l oparte na schemacie klasyfikacji dowoddw AaN).

EHF 2019 (Europa)

Leczenie profilaktyczne:

s leczenie erenumabem, fremanezumabem oraz galkanezumabem, powinno byc rozpoczete u pacjentow
z migreng epizodyczng, u ktorych nieskuteczne okazaly sig co najmniej dwie wczesniejsze terapie lub
u pacjentow, ktorzy nie moga stosowac innych metod leczenia ze wzgledu na choroby wspotistniejace, dziatania
niepozadane lub w przypadku pacjentdw, ktdrzy nie przestrzegaja dawek i czasu przyjecia leku zgodnie
z zaleconym schematem (ang. poor compliance).
¢ leczenie erenumabem, fremanezumabem oraz galkanezumabem, powinno byc rozpoczete u pacjentow
z migreng przewlekis, u ktorych nieskuteczne okazaty sie co najmniej dwie wczesniejsze terapie lub
u pacjentdw, ktdrzy nie moga stosowac innych metod leczenia ze wzgledu na choroby wspdtistniejace, dziatania
niepozadane lub w przypadku pacjentdw, ktdrzy nie przestrzegaja dawek i czasu przyjecia leku zgodnie
z zaleconym schematem (ang. poor compliance).
W wytycznych zaznaczono, Ze analiza post hoc danych z randomizowanych badanr klinicznych wykazala, Ze stosowanie
galkanezumabu byto zwiazane z poprawsg funkcjonowania ogdlnego.

sita rekomendacji na podstawie skali GRADE.

W zwigzku z publikacja badania EVOLVE-2 (Cephalalgia. 2018;38:1442-1454), Zmieniono poziom wiarygodnosci
galkanezumabu w profilaktyce migreny epizodycznej [Sacco 2019].

GMHS-GSN 2019 (Niemcy)

Leki zalecane w profilaktyce migreny o udowodnionej skutecznosci:
« propranolol,
s bisoprolol,
« metoprolol,
o flunaryzyna,
s topiramat,
o kwas walproinowy,
« toksyna botulinowa w profilaktycznym leczeniu migreny przewlektei,
s amitriptylina.
Leki zalecane w profilaktyce migreny o mniej udowodnionej skutecznosci:
« opipramol,
o kwas acetylosalicylowy,
*«  magnez,
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» magnez + witamina B2 + koenzym Q10,
o lizynopryl,

¢ kandesartan,

¢« telmisartan.

MICE 2020a, (Wielka
Brytania)

Leczenie profilaktyczne:

s topiramat, naleiy poinformowac kobiety i dziewczeta w wieku rozrodczym, Ze topiramat wigie sig z ryzykiem

wad rozwojowych ptodu i moZe ostabiac skutecznosc¢ hormonalnych srodkow antykoncepcyjnych,

« propranclol,
Mozna rozwazyc zastosowanie amitryptyliny, uwzgledniajac preferencje pacjenta, choroby wspdtistniejace i ryzyko
wystapienia zdarzen niepozadanych.
Nie zaleca sie stosowania gabapentyny w profilaktyce migreny.
W przypadku nieskutecznosci leczenia topiramatem i propranololem zalecane jest 10 sesji akupunktury w ciggu 5-8
tygodni w zaleznosci od preferencji pacjenta, chordb wspdtistniejacych i ryzyka wystapienia dziatan niepozadanych.
Ryboflawina w dawce 400 mg dziennie moze byc efekitywna w redukcji czestosci napadow migreny w przypadku
niektdrych pacjentdw.
Galkanezumab jest zalecany w profilaktyce migreny u dorostych:

« jesli wystepuja u nich co najmniej 4 napady migrenowego bdlu glowy w ciagu miesiaca,

= po niepowodzeniu co najmniej 3 wczesniejszych terapii profilaktycznych (...).
Leczenie galkanezumabem naleiy zaprzestac po 12 tygodniach, jesli:

s czestosc napaddw migreny nie zmniejszy sie o co najmniej 50% w przypadku migreny epizodycznej,

e czestosc napaddw migreny nie zmniejszy sie o co najmniej 30% w przypadku migreny przewlekie].
Fremanezumab jest zalecany w profilaktyce migreny u dorostych:

s« w migrenie przewlekiej, tj., jesli bole gtowy wystepuja przez co najmniej 15 dni w miesigcu przez ponad 3

miesiace, z czego przynajmniej przez 8 dni o charakterze bdléw migrenowych,

+ po niepowodzeniu co najmniej 3 wczesniejszych terapii profilaktycznych (...)
Leczenie fremanezumabem nalezy zaprzestad po 12 tygodniach, jesli czestosd napaddw migreny nie zmniejszy sie o co
najmniej 30%.
Toksyna botulinowa typu A jest rekomendowana w profilaktyce migreny u dorostych pacjentdw z migrena przewlekta:
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* po niepowodzeniu = 3 weczesniejszych linii leczenia oraz wlasciwego leczenia pacjentdw pod wzgledem
naduzywania lekaw,

Leczenie toksyna botulinowa typu A nalezy przerwac:
+ przy braku adekwatnej odpowiedzi na leczenie (redukcja miesiecznej czestosci wystepowania bdldw gtowy
przynajmniej o 30% po dwoch cyklach leczenia)
» w przypadku przejscia migreny w postac epizodyczna (<15 epizoddw bolu glowy na miesiac) przez trzy kolejne
miesigce.

SIGM 2018, (Szkocja)

Leczenie profilaktyczne u pacjentdw z migrena epizodyczng lub przewlekia:
+ propranolol (80-160 mg dziennie) jest zalecany jako profilaktyczne leczenie pierwszego rzutu,
» topiramat (50-100 mg na dobe),
= amitryptylina (25-150 mg na noc),
« kandesartan (16 mg dziennig),
o flunaryzyna (10 mg dziennie),
s walproinian sodu (400-1500 mg na dobe).

Przed rozpoczeciem leczenia topiramatem u kobiet, ktdre moga zajsé w ciaze, nalezy je poinformowac o ryzyku
zwigzanym ze stosowaniem topiramatu w czasie cig?y, koniecznosci stosowania skutecznej antykoncepcii.

Stosowanie walproinianu sodu wigZe sie ze zwiekszonym ryzykiem wad rozwojowych ptodu oraz gorszymi wynikami
poznawczymi (ang. cognitive outcomes) u dzieci narazonych na walproinian w okresie zycia ptodowege. W przypadku
kobiet, ktére moga zajsc w cigZze, walproinian sodu naledy rozwazyd tylko wtedy, gdy wyczerpane zostaly inne
mozliwosci leczenia i przy jednoczesnym stosowaniu odpowiednich metod antykoncepcyjnych. Przed rozpoczeciem
leczenia kobiety nalezy poinformowac o:
ryzyku zwigzanym z przyjmowaniem walproinianu podczas ciaZy,

« nyzyku potencjalnego szkodliwego narazenia na walproinian, zanim kobieta sie o dowie o ciazy,

s koniecznosci stosowania skutecznej antykoncepcii,

# konlecznosci zasiegniecia dalszych porad dotyczacych profilaktyki migreny w przypadku ciazy lub planowania

ciazy.

Toksyna botulinowa jest rekomendowana w profilaktycznym leczeniu migreny przewlekiej, w przypadku naduzywania
lekow i edy pacjent byt leczony co najmniej trzema doustnymi metodami leczenia migreny,
Mie zaleca sie stosowania gabapentyny w profilaktyce migreny epizodycznej i przewlekle].
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Trwaja badania nad przeciwciatami monoklonalnymi skierowanymi przeciwko CGRP w profilaktyce bolow migrenowych.
Badania RCT 2 1 3 fazy wykazatly, Ze leki te byly bezpieczne i bardziej efektywne w profilaktyce migreny epizodyczne]j

i przewlektej w porownaniu z placebo. Obecnie naleiy poczekac na oceng organow regulacyjnych i dalsze wyniki badan
Nl fazy.

*Rekomendacje AAN nie zalecaja flunaryzyny. Flunaryzyna zostala uwzgledniona w wytycznych EFNS, jednak ze wzgledu na objawy niepozadane takie
jak zaparcia, przyrost masy, zaburzenia pozapiramidowe nie zaleca sie stosowania flunaryzyny w profilaktyce migreny.

#Obecnie niewiele jest wiarygodnych doniesien potwierdzajacych skutecznosc lepigznika. Ze wzgledu na bezpieczenstwo stosowania moze byd
stosowany przez szczegdlne grupy pacjentow jak np. kobiety w ciazy. Dostepnosc lepigznika w Polsce jest ograniczona.

AAN —American Academy of Neurology; AHS — American Headache Society; CGRP — peptyd zwiazany z genem kalcytoniny (ang. calcitonin gene-related
peptide); EHF — European Headache Federation; GMHS-GSN — German Migraine and Headache Society and the German Society of Neurology; NICE —
National Institute for Health and Care Excellence; PTBG — Polskie Towarzystwo Béléw Glowy; PTH — Polskie Towarzystwo Neurologiczne; RCT —
badanie kliniczne z randomizacja (ang. Randomized Controlled Trial); SIGN — Scottish Intercollegiate Guidelines Network.
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Wytyczne Polskiego Towarzystwa Bolow Glowy, Polskiego Towarzystwa Badania Bolu i Sekcji
Badania Bdlu Polskiego Towarzystwa Meurologicznego z 2020 r. wsrod najnowszych opcji
terapeutycznych profilaktylki migreny wymieniaja antagonistéw CGRP, jako nowe opcje
profilaktycznego leczenia migreny. 53 to leki nowej generacji, charakteryzuja sie wysoka
skutecznoscia, a jednoczesnie sg dobrze tolerowane przez pacjentdw. Okres leczenia tymi
lekami powinien wynosic minimum 3 miesigce, w praktyce klinicznej trwa to okoto pét roku,
jednak czesc chorych moze wymagac diuzszego leczenia [PTBG 2020].

Polskie wytyczne PTBG i PTH z 2019 r. wspominajg o antagonistach CGRP jako nowych
opcjach terapeutycznych leczenia profilaktycznego migreny, nie zostaly one jednak
uwzglednione w zalecaniach, ze wzgledu na brak dostepu do tych lekow w Polsce w czasie
tworzenie rekomendacji [Domitrz 2019, Rozniecki 2018].

Zalecenia EHF 2019 (por. Tab. 11.) wskazuja, Ze galkanezumab, erenumab oraz
fremanezumab s3 rekomendowane pacjentom cierpigcym na migreng epizodyczng
i przewlekla. Dowody naukowe wskazuja, Ze leki te redukujg liczbe dni z bolem glowy oraz
liczbe dni, podczas ktorych pacjent musi stosowac leczenie doraine i sa przy tym
bezpieczne. W przypadku pacjentéw z migreng epizodyczng, przed rozpoczeciem terapii
przeciwciatami monoklonalnymi skierowanymi przeciwko CGRP zaleca sie zaprzestanie
stosowania doustnych terapii profilaktycznych, z kolei w przypadku pacjentow z migreng
przewlekla zalecane jest dotaczenie antagonistow CGRP do trwajacego leczenia i ponowng
oceng mozZliwosci przerwania leczenia. U pacjentdw z migreng przewlekla, zaleca sie, aby
leczenie antagonistami CGRP dotaczyc do dotychczasowego nieskutecznego leczenia lekami
doustnymi i rozwaZenie rezygnacji z leczenia doustnego w dalszym etapie leczenia. Pacjenci
z migreng przewlekla, u ktorych terapia toksyng botulinows nie przyniosta efektdw, przed
rozpoczeciem stosowania przeciwciat monoklonalnych skierowanych przeciwko CGRP
powinni przerwac leczenie toksyng botulinowa. W przypadku pacjentow z migreng
przewlekly stosujgcych erenumab, fremanezumab lub galkanezumab, u ktorych istnieje
moZzliwosc odniesienia korzysci z dodatkowe] terapii profilaktycznej zaleca sie stosowanie
leczenia doustnego. Leczenie antagonistami CGRP powinno trwac od 6 do 12 miesiecy
w przypadku migreny epizodycznej i przewleklej. Nie zaleca sie stosowania antagonistow
CGRP przez kobiety w cigzy, kobiety karmigce piersia, osoby uzaleznione od alkoholu oraz
narkotykow, ciezkimi zaburzeniami psychicznymi oraz chorobg naczyn sercowych
i mozgowych [EHF 2019].

Tab. 12. Zalecenia EHF 2019 dotyczace stosowania anty-CGRP w migrenie
epizodycznej i przewleklie].

Substancja czynna, dawka Rekomendacja Jakosc danych | Sita
naukowych rekomendacji

Migrena epizodyczna

Eptinezumab 1000 mg, raz na Sugerowana Miska Staba

3 miesigce

Erenumab 70 mg, raz w miesigou Rekomendowana Wiysoka Silna

Erenumab 140 mg, raz w miesigcu Rekomendowana Umiarkowana Silna

Fremanezumab 225 mg, raz w miesiacu | Rekomendowana Wysoka Silna
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Substancja czynna, dawka Rekomendacja Jakosc danych | Sita
naukowych rekomendacji

Fremanezumab 675 mg, raz na Rekomendowana Umiarkowana Silna

3 miesigce

Galkanezumab 240 mg dawka Rekomendowana Umiarkowana | Silna

nasycajaca + 120 mg raz w miesiacu

Galkanezumab 240 mg, raz Rekomendowana Wysoka Silna

w miesiacu

Migrena przewlekla

Erenumab 70 mg, raz w miesigcu Rekomendowana Umiarkowana Silna

Erenumab 140 mg, raz w miesigcu Rekomendowana Umiarkowana Silna

Fremanezumab 675 mg, raz na Rekomendowana Umiarkowana Silna

3 miesiace

Fremanezumab 675 mg dawka Rekomendowana Wiysoka Silna

nasycajaca + 225 mg, raz w miesigcu

Galkanezumab 240 mg dawka Rekomendowana Umiarkowana Silna

nasycajaca + 120 mg raz w miesiacu

Galkanezumab 240 mg, raz Rekomendowana Umiarkowana | Silna

w miesiacu

Majnowsze wytyczne NICE 2020 rekomenduja galkanezumab zardwno w migrenie
epizodycznej jak i przewleklej, po niepowodzeniu co najmniej 3 wczesniejszych terapii
profilaktycznych. Z kolei rekomendacja dla fremanezumabu jest ograniczona do profilaktyki
migreny przewlekliej, po niepowodzeniu co najmniej 3 wczesniejszych terapii
profilaktycznych. Leczenie tymi substancjami nalezy przerwac, jesli czestosc napaddow
migreny nie zmniejszy sie po 12 tygodniach leczenia o co najmniej 50% w przypadku migreny
epizodycznej (dotyczy tylko galkanezumabu) oraz o co najmniej 30% w przypadku migreny
przewlektej [MICE 2020a].

Wiytyczne SIGN 2018 zostaly opublikowane przed rejestracja antagonistow CGRP, w zwiazku
Z czym nie zawieraja zaleceri dotyczacych stosowania tych lekdw, gdyz zostaly one
zarejestrowane przez EMA w latach 2018-2019.

Amerykariskie wytyczne AHS 2018 wskazuja, ze leki z grupy przeciwciat monoklonalnych
skierowanych przeciwko CGRP charakteryzujg sie skutecznoscia i bezpieczenstwem
w profilaktyce migreny epizodycznej i przewlektej, co zostato wykazane w randomizowanych
badaniach kontrolnych 213 fazy w porownaniu z placebo. Leczenie profilaktyczne
antagonistami CGRP jest skuteczne zardwno u pacjentdw, u ktdrych zawiodly inne metody,
jak i u tych stosujacych rownoczesnie doustne leczenie profilaktyczne, a najczestszym
dziataniem niepozadanym byla reakcja w miejscu wstrzykniecia. Zgodnie z rekomendacjami
leczenie przeciwciatami monoklonalnymi skierowanymi przeciwko CGRP moina wdroiyc
u dorostych pacjentow z migreng bez aury lub z aurg, jesli pacjent doswiadcza miesiecznie
4-7 napaddw migreny i wykazuje nietolerancje lub nieadekwatna odpowiedZ na leczenie
profilaktyczne po 6 tygodniach stosowania co najmniej dwoch lekow z klasa zalecen A lub B
(por. Tab. 13.). Dodatkowym warunkiem jest stwierdzenie upacjenta co najmniej
umiarkowanej niesprawnosci. W przypadku pacjentdw spetniajacych powyZsze warunki, ale
doswiadczajacych wigkszej liczby napadow bolow gtowy tj. 8-14 w ciggu miesigca, nie
zawarto kryterium dotyczacego stwierdzonej niepetnosprawnosci, natomiast pacjenci




zZ migreng przewlekla, dodatkowo powinni wykazac¢ nieadekwatng odpowiedz na leczenie
toksyna botulinowa, oceniona po co najmniej dwach wstrzyknieciach [AHS 2018].

Tab. 13. Wskazania do rozpoczecia leczenia przeciwciatami monoklonalnymi
skierowanymi przeciwko CGRP wg AHS 2018.

Stosowanie przeciwciat monoklonalnych skierowanych przeciwko CGRP jest zalecane, jesli
spetnione sa wszystkie ponizsze kryteria:

A. Lek zostat przepisany przez licencjonowanego lekarza.
B. Pacjent skoriczyt 18 lat.

C. Diagnoza migreny z aurg lub bez zgodnie z klasyfikacjg ICHD-3 (4-7 napaddw bdlu gtowy
w ciagu miesiaca) oraz:

a. nietolerancja (ze wzgledu na dziatania niepozadane) lub nieadekwatna odpowiedz
po & tygodniach leczenia na co najmniej dwa z ponizszych lekdw:
i. topiramat,
ii. diwalproeks sodu/ walproinian sodu®,
iii. metoprolol, propranolol, timolol, atenolol, nadolol
iv. amitriptylina, nortryptylina,
v. wenlafaksyna, duloksetyna,
vi. inne leczenie zawarte w wytycznych AHS z klasg zaleceri A lub B
b. conajmniej umiarkowana niesprawnosc (MIDAS>11, HIT-6250).
D. Diagnoza migreny z aurg lub bez zgodnie z klasyfikacja ICHD-3 (8-14 napaddw bdlu gtowy

w ciagu miesiaca) oraz nietolerancja (ze wzgledu na dziatania niepozadane) lub
nieadekwatna cdpowiedz po 6 tygodniach na co najmniej dwa z ponizszych lekow:

i. topiramat,
ii. diwalproeks sodu/ walproinian sodu®,
iii. metoprolol, propransclol, timeolol, atenclol, nadolol
iv. amitriptylina, nortryptylina,
v. wenlafaksyna, duloksetyna,
vi. inne leczenie zawarte w wytycznych AHS z klasg zaleceri A lub B.

E. Diagnoza migreny przewlektej klasyfikacja ICHD-3 oraz a lub b:

a. nietolerancja (ze wzgledu na dziatania niepozadane) lub nieadekwatna odpowiedz
po & tygodniach na co najmniej dwa z ponizszych lekdw:

i. topiramat,
ii. diwalproeks sodu/ walproinian sodu®,
iii. metoprolol, propranoclol, timolol, atenolol, nadolol
iv. amitriptylina, nortryptylina,
v. wenlafaksyna, duloksetyna,
vi. inne leczenie zawarte w wytycznych AHS z klasg zalecer A lub B,

b. nietolerancja lub nieadekwatna odpowied? na co najmniej 2 podania (6 miesiecy)
toksyny botulinowej.
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Stosowanie przeciwciat monoklonalnych skierowanych przeciwko CGRP jest zalecane, jesli
spetnione sa wszystkie ponizsze kryteria:

*nie nalezy stosowac w przypadku kobiet mogacych zajsc w ciazy, przy niestosowaniu adekwatnych
metod kontroli urodzen.

AHS — Amerykariskie Towarzystwo Bélu Glowy (ang. American Headache Society); CGRP — peptyd
zwiazany z genem kalcytoniny (ang. calcitonin gene-related peptide); HIT-6 — test oceny wphywu
bolu gtowy (ang. Headache Impact Test-6); ICHD — Miedzynarodowa Klasyfikacja Boldw Glowy (ang.
International Classification of Headache Disorders); MIDAS — kwestionariusz oceny niesprawnosci
spowodowanej migreng (ang. Migraine Disability Assessment Test).

Zrodto: AHS 2018

2.4Wybor populacji docelowej

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego galkanezumab jest wskazany do stosowania
w profilaktyce migreny u dorostych, u ktorych migrenowe béle gtowy wystepuja co najmniej
przez 4 dni w miesigcu [ChPL Emeality].

Zgodnie 7 zapisami proponowanego programu lekowego galkanezumab jest wskazany dla

dorostych pacjentéw z migrena




3 Interwencja

3.1 Charakterystyka interwencji

Galkanezumab jest rekombinowanym humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym
wytwarzanym w linii komdrkowej jajnika chomika chiriskiego. Lek Emgality jest wskazany do
stosowania w profilaktyce migreny u dorostych, u ktérych migrenowe bdle gtowy wystepuija
co najmniej przez 4 dni w miesigcu. W Tab. 14. przedstawiono szczegdtowe dane dotyczace
whnioskowane] interwencji opracowane na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego
Emagality [ChPL Emgality].

Tab. 14. Charakterystyka Emgality w profilaktyce migreny u dorostych.

Hazwa handlowa, postac Emgality, roztwdr do wstrzykiwan, wstrzykiwacz potautomatyczny
i dawka, opakowanie, kod napetniony zawiera 120 mg galkanezumabu w 1 ml roztworu,

EAN kod GTIN: 08554012697621

Hazwa grupy, kod ATC Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwbolowe, antagonisty

peptydu zwiazanego z genem kalcytoniny (ang. calcitonin gene-
related peptide, CGRP), kod ATC: NO2CDO0Z

Substancja czynna galkanezumab
T _
Dawkowanie 120 mg galkanezumab we wstrzyknigciu podskdrnym raz

w miesigcu. Poczatkowa dawka nasycajaca wynosi 240 mg.
Droga podania Podanie podskdme®.
Mechanizm dziatania na Galkanezumab jest humanizowanym przeciwciatem
podstawie ChPL moneklonalnym nalezacym do klasy 1gG4, ktdre wigze sig

z peptydem zwiazanym z CGRP, przez co uniemozliwia jego
biologiczne dziatanie. Zwiskszone stezenia CGRP we krwi
kojarzone sa z napadami migreny. Galkanezumab wiaZe sie

Z CGRP 7 wysokim powinowactwem (Kg = 31 pM) i wysoka
swoistoscia (>10 000-krotnie wieksza w poréwnaniu z podobnymi
peptydami — adrenomeduling, amylina, kalcytoning

i intermedyna).

* Pacjent moze samodzielnie wykonywac wstrzykniecia galkanezumabu, przestrzegajac instrukcji
uzycia. Galkanezumab nalezy wstrzykiwacd podskérnie w powloki jamy brzusznej, udo, tylng
powierzchnie gérnej czesci ramienia lub w okolicy posladkdw. Po odpowiednim przeszkoleniu
pacjenci moga samodzielnie wstrzykiwac galkanezumab, jesli lekarz uzna to za stosowne.

ATC — klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna; CGRP — peptyd zwiazany z genem
kalcytoniny (ang. calcitonin gene-related peptide); ChPL — Charakterystyka Produktu
Leczniczego; EAN — Europejski Kod Towarowy (ang. European Article Number).

Zrodto: ChPL Emgality
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3.1.1 Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Decyzja Europejskiej Agencji Lekow o dopuszczeniu do obrotu Emgality w profilaktyce
migreny u dorostych, u ktdrych migrenowe bdle gltowy wystepuja co najmniej przez 4 dni,
zostata wydana 14 listopada 2018 [ChPL Emgality].

Emgality w profilaktyce migreny u dorostych zostat zarejestrowany przez U.S. Food and Drug
Administration (FDA) 27 wrzesnia 2018 [FDA].

W Tab. 15. przestawiono status rejestracyjny Emgality (galkanezumabu).

Tab. 15. Status rejestracyjny Emgality (galkanezumabu).

Pozwolenie na dopuszczenie do 14 listopada 2018, EMA

obrotu 27 wrzesnia 2018, FDA

Zarejestrowane wskazania do Produkt Emgality jest wskazany do stosowania

stosowania w profilaktyce migreny u dorostych, u ktérych migrenowe
béle glowy wystepuja co najmniej przez 4 dni w miesiacu.

Status leku sierocego MIE

Warunki dopuszczenia do cbrotu | Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzeZzonego
stosowania.

Okresowe raporty o bezpieczeristwie stosowania (ang.
Periodic safety update reports, PSURs) *.

Podmiot odpowiedzialny Eli Lilly Mederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528BJ
posiadajacy pozwolenie na Utrecht, Holandia
dopuszczenie do obrotu

* Wymagania do przediozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych [wykaz EURD), o ktdrym mowa w
art. 107c ust. 7 dyrekbywy 2001 /83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyczace]j lekow.

Zrédio: ChPL Emgality, FDA

3.1.2 Dawkowanie

lalecana dawka to 120 mg galkanezumabu, podawana we wstrzyknieciu podskornym raz
w miesigcu. Poczatkowa dawka nasycajaca wynosi 240 mg. Pominieta dawke nalezy
wstrzyknac mozliwie najszybciej, a nastepnie powrdcic do dawkowania raz w miesigcu
[ChPL Emgality].

Korzysci leczenia nalezy ocenic w ciggu 3 miesiecy po rozpoczeciu leczenia. Decyzje
dotyczaca kontynuacji leczenia nalezy podjac indywidualnie dla kazdego pacjenta.
Mastepnie zaleca sig regularnie oceniac potrzebe kontynuacji leczenia [ChPL Emgality].
Osoby w podesztym wieku (=65 lat)

Istnieja ograniczone dane dotyczace stosowania u oséb w wieku =63 lat. Modyfikacja dawki
nie jest wymagana, poniewaZ wiek nie ma wplywu na farmakokinetyke galkanezumabu
[ChPL Emgality].
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Zaburzenia czynnosci nerek/zaburzenia czynnosci watroby

Mie jest wymagana modyfikacja dawki u pacjentow z tagodnymi do umiarkowanych
zaburzeniami czynnosci nerek lub zaburzeniami czynnosci watroby [ChPL Emgality].

Dzieci i mtodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczeristwa stosowania ani skutecznosci galkanezumabu
u dzieci w wieku od 6 do 18 lat. Dane nie s3 dostepne [ChPL Emgality].

Mie ma odpowiedniego zastosowania galkanezumabu u dzieci w wieku ponizej 6 lat
w profilaktyce migreny [ChPL Emgality].

3.1.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwosc na substancje czynng lub na ktdrakolwiek substancje pomocnicza. Wykaz
substancji pomocniczych:

* |-histydyna,

+ monochlorowodorek L-histydyny,
+ polisorbat 80,

+ sodu chlorek,

+ woda do wstrzykiwar [ChPL Emgality].

3.1.4 Przedawkowanie

U ludzi podawano podskdrnie dawki dochodzace do 600 mg i nie odnotowano objawow
toksycznosci wymagajacych zmniejszenia dawki. W razie przedawkowania zaleca sie
obserwacje pacjenta pod katem wystepowania przedmiotowych lub podmiotowych objawdw
dziatari niepozadanych oraz niezwtoczne rozpoczecie odpowiedniego leczenia objawowego
[ChPL Emgality].

3.1.5 Dziatania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczerstwa

W badaniach klinicznych dotyczacych profilaktyki migreny galkanezumab przyjmowato
ponad 2500 pacjentow. W badaniu fazy 3. prowadzonym metoda podwojnie slepej proby
z grupg kontrolng otrzymujaca placebo, galkanezumab przyjmowato ponad 1400 pacjentow.
279 pacjentdw stosowato lek przez 12 miesiecy [ChPL Emaality].

Miepozadane dzialania zglaszane po zastosowaniu produktu w dawce 120 mg i 240 mg
w badaniach klinicznych dotyczacych migreny to: bdl w miejscu wstrzykniecia (10,1%/11,6%),
odczyny w miejscu wstrzykniecia (9,9%/14,5%), zawroty gtowy (0,7%/1,2%), zaparcie
(1,0%/1,5%), swiad (0,7%/1,2%) i pokrzywka (0,3%/0,1%). Wigkszos¢ reakcji miato nasilenie
tagodne lub umiarkowane. W tych badaniach z powodu dziatan niepozadanych z leczenia
zrezygnowalto mniej niz 2,5% pacjentow [ChPL Emgality].
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Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Przyblizona czestosc wystepowania: bardzo czesto (>1/10), czesto (=1/100 do <1/10), niezbyt
czesto (=1/1000 do <1/100), rzadko (=1/10000 do <1/1000) [ChPL Emgality].

Tab. 16. Wykaz dziatan niepozadanych wystepujacych w badaniach
klinicznych i po wprowadzeniu produktu do obrotu.
Klasyfikacja Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto | Rzadko
uktaddw i narzadow
Zaburzenia uktadu Anafilaksja
immunologicznego Obrzek
naczynioruchowy
Zaburzenia ucha Zawroty glowy
i btednika
Zaburzenia Zotgdka Zaparcia
ijelit
Zaburzenia skdry Swigd Pokrzywka
i tkanki podskdrnej Wysypka
Zaburzenia ogdlne Bol w miejscu
i stany w miejscu wstrzykniecia
podania Odczyny
w migejscu
wstrzykniecia®

*Majczescie] zgtaszane reakcje (=1%): odczyn w miejscu wstrzykniecia, rumierd w miejscu
wstrzykniecia, swigd w miejscu wstrzykniecia, siniak w miejscu wstrzykniecia, obrzek w miejscu
wstrzykniecia.

Zrodto: ChPL Emeality

Opis wybranych dziatan niepoZzadanych
Bol lub odczyny w miejscu wstrzykniecia

WiekszosE reakcji zwiazanych z miejscem wstrzykniecia miata tagodne lub umiarkowane
nasilenie, a z powodu wystapienia odczynu w miejscu wstrzykniecia zrezygnowato z leczenia
mniej niz 0,5% pacjentéow otrzymujacych galkanezumab w badaniach fazy 3. Wiekszosc
przypadkow odczynu w miejscu wstrzykniecia zgtaszano w 1 dniu po iniekcji, a dolegliwosci
ustepowaly srednio w ciggu 5dni. U 86% pacjentow zglaszajacych bdl w miejscu
wstrzykniecia zdarzenie to wystapito w ciggu 1 godziny po iniekcji i ustapito srednio w ciggu
1 dnia. U jednego procenta pacjentéow otrzymujacych galkanezumab podczas badan
fazy 3. wystapit silny bdl w miejscu wstrzykniecia [ChPL Emgality].

Pokrzywka

Chociaz polkrzywka wystepowata niezbyt czesto, w badaniach klinicznych z zastosowaniem
galkanezumabu zgtaszano ciezkie przypadki pokrzywlki [ChPL Emeality].

Immunogennosc

W badaniach klinicznych czestos¢ przypadkow wytworzenia przeciwciat przeciwlekowych

w fazie leczenia metodg podwdjnie slepej proby wynosita 4,8% u pacjentdw otrzymujacych
galkanezumab raz w miesigcu (u wszystkich poza jednym pacjentem wykazano dziatanie
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neutralizujace w testach in vitro). W okresie 12 miesiecy leczenia przeciwciata
przeciwlekowe pojawily sie u maksymalnie 12,5% pacjentéw leczonych galkanezumabem.
W wiekszosci przypadkéw miano przeciwciat byto niskie, a w testach in vitro wykazano
dziatanie neutralizujace. Jednak obecnosC przeciwciat przeciwlekowych nie wplynela na
farmakokinetyke, skutecznos¢ ani  bezpieczeristwo  stosowania  galkanezumabu
[ChPL Emgality].

3.1.6 Monitorowanie stosowania technologii

Produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie zidentyfikowanie
nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego
powinny zglaszac wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane [ChPL Emgality].

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych
dziatari niepoZzadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do
ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezgce do fachowego personelu
medycznego powinny zglaszac wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za
posrednictwem krajowego systemu zgtaszania [ChPL Emgality].

3.1.7 Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace
stosowania
Identyfikacja produktow

W celu poprawy identyfikacji biologicznych produktow leczniczych nalezzy wyrainie zapisac
nazwe i numer serii podanego produktu [ChPL Emgality].

Ryzyko sercowo-naczyniowe

I badari klinicznych wykluczono pacjentow z pewnymi ciezkimi chorobami uktadu sercowo-
naczyniowego (ostrymi incydentami sercowo-naczyniowymi (w tym po zawale migsnia
sercowego, 7 niestabilng diawica piersiowa, po operacji pomostowania tetnic wiericowych,
po udarze mozgu, z zakrzepica zyt gtebokich [DVT]) i (lub) osoby, u ktérych stwierdzono
powaine ryzyko sercowo-naczyniowe). HNie ma dostepnych danych dotyczacych
bezpieczeristwa stosowania produktu u tych pacjentow [ChPL Emgality].

Ciezka nadwrazliwosc
IZolaszano cieZkie reakcje nadwraZzliwosci obejmujace przypadki anafilaksji, obrzeku
naczynioruchowego i pokrzywki. W razie wystapienia cigzkiej reakcji nadwrazliwosci nalezy

natychmiast przerwac stosowanie galkanezumabu 1 rozpoczac odpowiednie leczenie
[ChPL Emgality].

Substancje pomocnicze

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke 120 mg, to znaczy lek
uznaje sie za ,wolny od sodu™ [ChPL Emgality].

3.2Status refundacyjny w Polsce
Produkt Emgality (galkanezumab) nie jest obecnie refundowany w Polsce.

5]



3.2.1 Warunki refundacji dla Emgality

l“ﬂ‘
alll

3.2.2 Uzasadnienie grupy limitowej i ceny dla
galkanezumabu
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3.2.3 Wczesniejsze oceny przez AOTMIT

Galkanezumab byt przedmiotem obrad Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
(AOTMIT) w celu zbadania zasadnosci wydawania zgody na refundacje w ramach importu
docelowego leku Emgality (galkanezumabu), sprowadzanego z zagranicy zgodnie
z art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz.U. 2020 poz. 944), pismo

nr: OT.4311.13.2020, we wskazaniu przewlekte migrenowe bole gtowy [Emegality 2020].

Tab. 19. Stanowisko Rady Przejrzystosci oraz Rekomendacja Prezesa AOTMIT
dla Emgality w celu zbadania zasadnosci wydawania zgody na refundacje
w ramach importu docelowego, pismo nr: OT.4311.13.2020.

produktu leczniczego Emgality
(galkanezumab) we wskazaniu:
przewlekie migrenowe bole glowy.

Organ Stanowisko/rekomendacja Uzasadnienie
Rady Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne | Proponowana terapia jest skuteczna
Przejrzystosci | wydawanie zgdéd na refundacje leku klinicznie. Brak jest jednak
Emgality (galkanezumab), (...) we bezposrednich pordwnan skutecznosci
wekazaniu: przewlekte migrenowe bile | wnioskowanej terapii wobec innych
gtowy, pod warunkiem udowodnionego | przeciwciat monoklonalnych. Nalezy
braku skutecznosci zastosowania jednak zwrdcic uwage na fakt kosztow
terapii w tym wskazaniu tj. terapii w odniesieniu do dostepnych
nietolerancji lub nieskutecznosci co komparatorow i wobec tego Rada
najmniej dwdch linii wczesniejszego uwazia, e wydawanie zgdd na
leczenia profilaktycznego (kwas refundacje importu Emgality
walproinowy, topiramat, (galkanezumab) we wskazaniu:
amitryptylina), oraz braku skutecznosci | przewlekte migrenowe béle glowy
co najmniej dwdch cykli leczenia powinno byc uzaleznione od
toksyna botulinowa, a takze wyczerpania mozliwosci wszystkich
potwierdzenia skutecznosci Emagality dostepnych terapii tj. nietolerancji lub
po 3 miesiacach. nieskutecznosci co najmniej dwdch linii
wczesniejszego leczenia
profilaktycznego, takie w przypadku
braku skutecznosci co najmniej dwdch
cykli leczenia za pomoca toksyny
botulinowej A. Konieczna jest rdwniez
ocena korzysci leczenia w ciagu 3
miesiecy po rozpoczeciu leczenia.
Prezes Prezes Agencji nie rekomenduje Wiaczone do analizy klinicznej badania
AOTMIT wydawania zgdd na refundacje pozwalaja na ocene skutecznosci

galkanezumabu w leczeniu migreny
przewlekiej wzgledem placebo.
Wodwczas analiza wynikdw badan
pierwotnych i wtdrnych wykazuje
korzysci kliniczne stosowania
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Organ Stanowisko/rekomendacija Uzasadnienie

wnioskowanego leku w profilaktyce
migreny.

Mie odnaleziono natomiast badarn
bezposrednio pordwnujacych
skutecznosc galkanezumabu z
aktywnym komparatorem. Jednoczesnie
brak jest pordwnari posrednich dla
ocenianej technologii i innych lekdw
stosowanych w analizowanym
wskazaniu. Wobec tego brak jest
dowoddw naukowych umozliwiajacych
jednoznaczne potwierdzenie wyiszej
skutecznosci wnioskowanej technologii
wzgledem dostepnych terapii
alternatywnych.

Ponadto istnieja watpliwosci dotyczace
wptywu refundacji importu Emgality na
budzet ptatnika publicznego. Ze
wzgledu na fakt, ze nie jest jasne dla
jakiej populacji docelowej lek miatby
byc finansowany, wydatki ptatnika sg
trudne do okreslenia.

Zrédto: Emeality 2020

3.2.4 Przeglad rekomendacji refundacyjnych w innych
krajach

Ponizej przedstawiono przeglad rekomendacji refundacyjnych dla Emgality (galkanezumab).
Przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujacych agencji HTA oraz instytucji
dziatajgcych w ochronie zdrowia:

+ Wielka Brytania - http://www.nice.org.uk/

= 5Szkocja - http://www.scottishmedicines.org.uk

+ Walia - http://www.awmsg.org/

+ [rlandia - http://www.ncpe.ie/

+ Francja - http://www.has-sante.fr/

+ Holandia - http://www.zorginstituutnederland.nl/

+ MNiemcy - https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
+ Australia - http://www.health.gov.au oraz http://www.pbs.gov.au
* MNowa Zelandia - http://www.pharmac.health.nz

+ Kanada - http://www.cadth.ca

* Szwecja - http:/ /www.sbu.se/en/.

Wyszukiwanie przeprowadzono 05.11.2021r. przy zastosowaniu stdw  kluczowych:
galcanezumab oraz Emgality.
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MICE, SMC oraz AWMSG 2020 (powotujaca sig na opinig NICE) rekomendujg stosowanie
galkanezumabu w profilaktyce migreny epizodycznej i przewleklej (przy co najmniej
4 dniach z migreng w miesigcu), po niepowodzeniu co najmniej 3 wczesniejszych terapii
profilaktycznych. W rekomendacji wskazano, Zze w badaniach klinicznych wykazano
przewage galkanezumabu nad placebo/BSC zardwno w migrenie epizodycznej, jak
i przewleklej. Wskazano rowniez, Ze istniejg przypuszczenia przewagi skutecznosci
galkanezumabu nad toksyna botulinowa typu A. Wskazano rdwniez na efektywnosc kosztowa
rozwazanej interwencji. Galkanezumab otrzymat rowniez pozytywna rekomendacje od G-
BA, w porownaniu z BSC w przypadku pacjentow po wczesniejszym niepowodzeniu terapii
profilaktycznych.

I 7 orginstituut Nederland rekomenduje

refundacje antagonistéw CGRP (galkanezumabu, erenumabu, fremanezumabu) w migrenie

przewleklej.

Tab. 20. Rekomendacje refundacyjne dla Emgality (galkanezumab).

Organizacja, rok | Wskazanie Rekomendacja Tresc i uzasadnienie
profilaktyczne
AWMSG 2020 Ll:;_:z;r:e Agencja AWMSG powoluje sie na oceng
(walia) sreny s NICE dla galkanezumabu.
epizodyczne] i
przewlekiej
Emgality wykazuje znaczne dodatkowe
profilaktyczne korzysci z pordwnaniu z BSC,
leczenie w profilaktyce migreny u dorostych z co
migreny u najmniej 4 dniami z migreng w
G-BA 2019 dorostych z co miesigcu, nieodpowiadajacych na
(Miemcy) najmniej 4 leczenie lub nietolerujacych leczenia
dniami z metoprololem, propranoclolem,
migreng flunarazyna, topiramatem,
w miesigcu amitryptyling, kwasem walproinowym
oraz toksyna botulinows typu A.
HAS rekomenduje refundacije
galkanezumabu u pacjentow z migrena,
trwajaca co najmniej B dni w miesigcu,
u ktdrych nie wykazano skutecznosci
w przypadku przynajmniej dwoch metod
HAS 2070 leczenia profilaktycznego oraz ktdrzy
[Francja} cigzka migrena nie 53 obcigZzeni chorobami uktadu
krazenia (zawat migénia sercowego,
niestabilna diawica piersiowa, operacja
pomostowania wiencowego, udar,
zakrzepica zyt gltebokich lub inne
powazne schorzenia sercowo-
naczyniowe).
profilaktyczne Galkanezumab jest rekomendowany
RICE 2020 leczenie ﬁ '!I:r;?of; l{;ﬁ,:cznym leczeniu migreny
(wielka migreny L e . .
Brytania) epizodyczne] i . ]e_c..h w_1.r5_tepu_]a u mcr:. co
przewlektej najmniej 4 nap_ady' migrenowego
balu glowy w ciagu miesiaca,
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Organizacja, rok | Wskazanie Rekomendacja Tresc i uzasadnienie
s po niepowodzeniu co najmniej 3
wczesniejszych terapii
profilaktycznych (...).
Galkanezumab jest rekomendowany
profilaktyczne w profilaktycznym leczeniu migreny
leczenie u dorostych:
migreny u + jesli wystepuja u nich co
SMC 2020 dorostych z co najmniej 4 napady migrenowego
(Szkocja) najmniej Pozytywna bdlu gtowy w ciagu miesiaca,
4 dniami * po niepowodzeniu co najmniej 3
z mi_gl'elﬂan wczesniejszych terapii
W miesigcu profilaktycznych (...).
Het Zorginstituut rekomenduje
umieszczenie antagonistdw CGRP
(erenumabu, fremanezumabu,
galkanezumabu) na liscie lekow
Zorginstituut . refundowanych.
migrena . .
Nederlapd 2021 przewlekia Pozytywna Antagonisty CGRP maja terapeutyczng
(Holandia) wartos¢ dodana w pordwnaniu z placebo
u pacjentdw z przewlekta migrena,
u ktdrych topiramat/walproinian
i toksyna botulinowa A nie przynosza
wystarczajacych efektow.
profilaktyczne Zaleca sie przeprowadzenie petnej
leczenie oceny technologii medycznych w celu
migreny u oceny skutecznosci klinicznej
NCPE 2021 dorostych z co Prace w toku i efektywnosci kosztowej
(Irlandia) najmniej galkanezumabu (Emgality®) na
4 dniami podstawie proponowanej ceny w
Z migreng, porownaniu z obecnie dostepnymi
w miesigcu terapiami.

AWMSG — All Wales Medicines Strategy Group; BSC — najlepsze leczenie podtrzymujace [ang.
best supportive care); G-BA — Gemeinsame Bundesausschuss; HAS — Haute Autorité de Santé;
NCPE — National Centre for Pharmacoeconomics; NICE — National Institute for Health and Care
Excellence; SMC — Scottish Medicines Consortium.
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3.3Komparatory

fgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia pordownanie technologii wnioskowanej nalezy
przeprowadzic z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku
refundowanych technologii opcjonalnych — z innymi technologiami opcjonalnymi
[Rozporzadzenie MZ 2021].

Zoodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA): ,.Komparatorem dla ocenianej
interwencji w pierwszej kolejnosci musi byc istniejaca (aktualna) praktyka medyczna, czyli
sposab postepowania, kitdry w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastapiony
przez oceniang technologie.” [AOTMIT 2016].

3.3.1 Uzasadnienie wyboru komparatoréw

Aktualnie stosowane metody profilaktycznego i doraznego leczenia migreny nie daja w petni
zadowalajacych efektow. Obecnie dazy sie do catkowitego ustgpienia lub znaczacego
zmniejszenia natezenia badlu w ciagu dwoch godzin od pojawienia sie napadu oraz do braku
nawrotdw w ciggu kolejnych 24 godzin [Stepien 2019]. Leczenie profilaktyczne ma szczegolne
znaczenie w przypadku pacjentdw z migreng przewlekla, gdzie nie zaleca sie stosowania
leczenia dorainego, ze wzgledu na mozliwoscé powstania polekowego bélu gtowy (MOH)
[Domitrz 2019], a obecnie leczenie profilaktyczne nie daje zadowalajgcych efektow i wiaze
sie 7 licznymi dziataniami niepoZzadanymi. W efekcie tylko okoto 10-13% pacjentow
cierpigcych na migrene przewlekla otrzymuje leki, a tylko jedna trzecia kontynuuje leczenie
powyzej trzech miesiecy [Stepien 2019].

58



Zgodnie z opinig ekspertow (zawarta w pismie nr OT.4311.13.2020 dla Emgality we wskazaniu:
przewlekle migrenowe bdle gtowy) aktualnie stosowanymi technologiami medycznymi
w migrenie epizodycznej sa: propranolol, metoprolol, amitryptylina, wenlafaksyna, kwas
walproinowy i jego pochodne, topiramat, a w migrenie przewlektej botoks, kwas
walproinowy oraz topiramat. Wsréd metod niefarmakologicznych wymieniane sa:
akupunktura, neuromodulacja Cefaly oraz blokady nerwow obwodowych. Wsrod problemow
zwigzanych ze stosowaniem tych technologii eksperci wymieniali niska skutecznosc
leczenia (ponizej 50%), czeste i ograniczajace stosowanie dzialania niepozadane,
polipragmazje jak rowniez przeciwskazania do stosowania jak np. dziatanie teratogenne
kwasu walproinowego, ograniczajace jego stosowanie wsrod kobiet w wieku rozrodczym, co
jest szczegdlnie istotne biorgc po uwage, Ze migrena szczegolnie czesto wystepuje u kobiet
w wieku 20-40 lat. Tryptany s uznawane za skuteczne w leczeniu migreny jedynie u 50%
pacjentow, a dodatkowo moga powodowac miedzy innymi zawroty glowy, sennosc,
zaburzenia czucia obwodowego, przemijajace zwiekszenie cisnienia tetniczego krwi,
dusznosc, nudnosci i wymioty, a stosowanie ich powyzej 10 dni w ciggu miesiagca moze
prowadzic do powstania boldw gltowy z odbicia. Stosowanie amitryptyliny wigZe sie z
ryzykiem wystapienia wielu dziatar niepozadanych takich jak na przyktad: agresja, sennosc,
drzenie, zawroty gtowy, bol gtowy, ospatosc, dyzartria, zaburzenia akomodacji, kotatanie
serca, tachykardia, niedocisnienie ortostatyczne, zaparcia, nudnosci, nadmierna potliwosc,
Zwickszenie masy ciata, niepokdj, zaburzenia uwagi, zaburzenia smaku, parestezje, ataksja,
blok przedsionkowo-komorowy, blok odnogi peczka Hisa, zmeczenie, uczucie pragnienia,
nietypowy zapis EKG, wydtuzenie odstepu QT w zapisie elektrokardiograficznym, wydtuzenie
zespotu QRS w zapisie elektrokardiograficznym. Zgodnie z opinig eksperta z tego wzgledu
amitryptylina jest rzadko stosowana w praktyce lekarskiej, mimo jej niskiej ceny [Emgality
2020].

Migrena jest choroba przewlekla charakteryzujacg sie czestymi napadami bolu glowy,
a w przypadku przewlekiego bélu podstawe terapii powinno stanowic leczenie przyczynowe,
kiore pozwoli na zmniejszenie bolu jako objawdw choroby [Kocot-Kepska 2014]. EMA
w swojej opinii dla galkanezumabu z 2018 r. podkreslata, 7ze galkanezumab rozszerza
mozliwosci leczenia pacjentéw z migrena, dla ktdrych do tej pory nie istniato skuteczne
leczenie przyczynowe, a stosowane do tej pory leczenie profilaktyczne, nie bylo
wystarczajaco skuteczne i wiazato sie z licznymi i uciazliwymi dla pacjenta dziataniami
niepozadanymi [Emgzality EMA-CHMP]. Zatem galkanezumab nie powinien byc traktowany
jako metoda alternatywna dla obecnie stosowanego leczenia, a racze]j jako leczenie dla osdéb
dla ktorych obecnie nie sg dostepne juz zadne refundowane opcje terapeutyczne, w zwigzku
z tym odpowiednim komparatorem dla galkanezumabu jest placebo.

Wytyczne kliniczne polskie jak i zagraniczne (EHF, GMHS-GSN, NICE, SIGN) do leczenia
profilaktycznego migreny epizodycznej w pierwszej kolejnosci zalecaja: propranolol,
metoprolol, timolol, kwas walproinowy, topiramat, flunaryzyne, a w dalszej kolejnosci
migdzy innymi amitriptyling, wenlafaksyng, atenolol, nadolol, bisoprolol, tryptany oraz
niesterydowe leki przeciwzapalne. W przypadku migreny przewlektej w ramach leczenia
profilaktycznego wytyczne zalecajg kwas walproinowy, topiramat oraz toksyng botulinows.
Topiramat oraz kwas walproinowy s3 jednak niewskazane wsrod kobiet w wieku rozrodczym,
ktore stanowia rownoczesnie najwieksza grupe wsrod chorych na migrene. Wytyczne AHS,
EHF, NICE w populacji pacjentow z migreng epizodyczng i przewlekla po wczesniejszym
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niepowodzeniu co najmniej dwoch terapii profilaktycznych (wytyczne NICE wskazuja na co
najmniej trzy wczesniejsze terapie) zalecaja galkanezumab oraz pozostate leki z grupy
przeciwciata monoklonalnych skierowanych przeciwko receptorowi CGRP.

Galkanezumab oraz pozostate leki z grupy antagonistow CGRP sg obecnie jedynymi
dostepnymi terapiami skierowanymi specyficznie przeciw migrenie i ukierunkowanymi na
leczenie jej przyczyny, w przeciwienstwie do obecnie dostepnych terapii, ktora s stosowane
w innych schorzeniach miedzy innymi do leczenia chordb sercowo-naczyniowych, padaczki
czy depresji i zaadaptowane w leczeniu migreny, przez co nie sg ukierunkowane specyficznie
na te chorobe i ich stosowanie w migrenie wigze sie z licznymi dziataniami niepozadanymi.
Inna jest tez forma podania jak i czestosc podawania, w przypadku antagonistow CGRP jest
to podanie podskérne raz na miesigc® w autoiniektorze (pacjent moze wykonac iniekcje
samodzielnie), a w przypadku obecnie stosowanych terapii sa to tabletki doustne, ktore
nalezy zazywac codziennie. Widoczny jest tez szybki poczatek dziatania antagonistow CGRP
— w ciggu kilku dni, w przeciwienstwie do terapii doustnych gdzie sa to tygodnie. W zwiazku
Z tym, moZna sie wiec spodziewac, e w przypadku antagonistow CGRP zwigkszy sie zardwno
tzw. compliance jaki i adherencja® do leczenia. Szacuje sie, ze adherencja dla obecnych
lekdw doustnych wynosi mniej niz 30% po 6 miesigcach. Antagonisty CGRP nie wymagaja
stopniowego zwickszania dawki, natomiast B-blokery czy leki przeciwpadaczkowe podawane
s Ze stopniowym zwigkszaniem dawki. RdZne sg rowniez dziatania niepozadane miedzy tymi
lekami, w przypadku antagonistow CGRP s3 to glownie reakcje w miejscu wstrzykniecia,
stosowanie terapii doustnych wigZe sie natomiast z wystgpieniem takich dziatan
niepozadanych jak zmiana wagi, zmiana nastroju, sennosc/zmeczenie, zaburzenia funkcji
poznawczych czy zawroty gtowy (por. Tab. 22.) [Israel 2018].

Tab. 22. Poréwnanie antagonistéw CGRP z obecnie stosowanymi terapiami
profilaktycznymi w migrenie epizodycznej i przewleklej.

Parametr Antagonisty CGRP Aktualnie stosowane doustne
terapie profilaktyczne
Specyficznie ukierunkowane tak nie
na leczenie migreny
Sposob podania wstrzykniecie pod tabletki doustne
skore/doZylnie
Stopniowe zwickszanie dawki nie tak
Poczatek dziatania szybki (w ciggu kilku dni) wolny (w ciagu tygodni)
Czestosd stosowania co miesigc/co 3 miesiace codziennis
Dziatanie Zmiana nie tak
niepoZadane: wagi
Zmiana nie tak
nastroju
sennosc / nie tak
Zmeczenie

* Lub raz na 3 miesiace w przypadku fremanezumabu.

& Wspdlpraca lekarza z pacjentem w celu wypracowania koncepciji terapii.




Parametr Antagonisty CGRP Aktualnie stosowane doustne
terapie profilaktyczne
zaburzenia nie tak
funkcji
poznawczych
zawroty nie tak
glowy

Zrodio: Israel 2018

W pismie nr. OT.4311.15.2019 przygotowanym przez AOTMIT dla fremanezumabu we
wskazaniach napadowe migrenowe bdle gtowy i bdle 7 odbicia, na podstawie opinii eksperta
oraz w oparciu o wytyczne kliniczne, nie zidentyfikowano refundowanych komparatordw
w profilaktycznym leczeniu migreny w ocenianym wskazaniu, jako komparator wybrano wigc
najlepsze leczenie podtrzymujace (BSC, ang. best supportive care). W tym samym pismie
stwierdzono réwniez, ze fremanezumab jest rekomendowany w ostatniej linii leczenia
i uwzgledniajac moiliwosc refundacji innych lekdw z tej samej grupy sprowadzanych zza
granicy, jako komparatory przyjeto réwniez pozostate przeciwciata monoklonalne anty-CGRP
[Ajovy AOTMIT 2019].

Wytyczne kliniczne (AHS, EHF, NICE) jasno wskazuja, Ze obecnie jedyna skuteczng
i bezpieczng metoda leczenia sa przeciwciata monoklonalne anty-CGRP tj. galkanezumab,
erenumab i fremanezumab. Zgodnie z opinig Rady Przejrzystosci zawarta w pismie
nr 82/2020 w sprawie zasadnosci wydawania zgéd na refundacje galkanezumabu we
wskazaniu przewlekte migrenowe bodle glowy, uznano za zasadne wydawanie zgdd na
refundacje leku, pod warunkiem nietolerancji lub nieskutecznosci co najmniej dwoch Llinii
wczesniejszego leczenia profilaktycznego [Emeality 2020].

Ma dzien zloZzenia wniosku erenumab oraz fremanezumab nie byly objete refundacja, jako
glowny komparator wybrano placebo rozumiane jako najlepsze leczenie podtrzymujgce
(BSC). Jednoczesnie uwzgledniajac, ze erenumab i fremanezumab byly podane ocenie przez
AOTMIT i otrzymaly pozytywna opinie Rady Przejrzystosci w ramach analizy klinicznej
wybrano je jako komparatory dodatkowe.




3.3.2 Charakterystyka komparatorow dodatkowych
3.3.2.1Erenumab

W tabeli ponizej przedstawiono szczegdtowe dane dotyczace erenumabu. Dane dotyczace
analizowanej technologii opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego
dla produktu Aimovig [ChPL Aimovig].

Tab. 23 Charakterystyka Produktu Leczniczego Aimovig.

Nazwa miedzynarodowa (INN) erenumab

Grupa farmakoterapeutyczna (kod ATC) | Leki przeciwbdlowe, leki przeciwmigrenowe, kod
ATC: NOZCXOT

Postac Roztwdr do wstrzykiwari.

Sklad jakosciowy i ilosciowy s Aimovig 70 mg roztwor do wstrzykiwan
w amputko-strzykawce. Kazda amputko-
strzykawka zawiera 70 mg erenumabu.

o Aimovig 140 mg roztwor do wstrzykiwan
w amputko-strzykawce. Hazda amputko-
strzykawka zawiera 140 mg erenumabu.

¢ Aimovig 70 mg roztwor do wstrzykiwan we
wstrzykiwaczu, Kazdy wstrzykiwacz zawiera
70 mg erenumabu.

s Aimovig 140 mg roztwdr do wstrzykiwan we
wstrzykiwaczu. Kazdy wstrzykiwacz zawiera
140 mg erenumabu.

Data dopuszczenia do obrotu 26 lipca 2018

Humer pozwolenia na dopuszczenie do | EU/1/18/1293/,001-006
obrotu na terenie Rzeczpospolitej

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy Movartis Europharm Limited
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu | vista Building

Elm Parlk, Merrion Road
Dublin 4

Irlandia

Zrédlo: opracowanie na podstawie [ChPL Aimovig]

3.3.2.1.1 Mechanizm dzialania

Erenumab jest ludzkim przeciwciatemn monoklonalnym, ktdre wiaie sie 7z receptorem
peptydu zwiazanego z genem kalcytoniny (CGRP). Receptor CGRP jest zlokalizowany
w miejscach istotnych dla patofizjologii migreny, takich jak zwdj nerwu trdjdzielnego.
Erenumab silnie i swoiscie konkuruje o wigzanie z CGRP oraz hamuje jego akbywnosc
w receptorze CGRP, i nie wykazuje istotnego dziatania na inne receptory z rodziny
kalcytoniny [ChPL Aimovig].

CGRP jest neuropeptydem modulujgcym nocyceptywny szlak sygnatowy oraz substancjg
rozszerzajaca naczynia, zwiazang z patofizjologia migreny. W przeciwiernstwie do innych
neuropeptydow wykazano, e stezenie CGRP istotnie zwigksza sie podczas migreny i powraca
do normy, gdy bdl stowy ustepuje. Dozylna infuzja CGRP wywotuje migreno-podobny bdl
glowy u pacjentow [ChPL Aimovig].
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Hamowanie dziatania CGRP moze teoretycznie ostabiac kompensacyjne rozszerzanie naczyri
krwionosnych w przypadku schorzen niedokrwiennych. W badaniu oceniano wplyw
pojedynczej doZylnej dawki 140 mg produkiu leczniczego Aimovig u pacjentdw ze stabilng
dtawica piersiowa w warunkach kontrolowanego wysitku. Aimovig wykazywat podobny czas
trwania wysitku, jak placebo i nie pogarszat niedokrwienia miegsnia sercowego u tych
pacjentow [ChPL Aimovig].

3.3.2.1.2Zarejestrowane wskazania

Aimovig jest wskazany do stosowania w profilaktyce migreny u osob dorostych, u ktorych
wystepuja przynajmniej 4 dni z migreng na miesiac [ChPL Aimovig].

3.3.2.1.3Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie powinien zainicjowac lekarz doswiadczony w diagnozowaniu i leczeniu migreny
[ChPL Aimovig].

Lalecana dawka u 0sob dorostych wynosi 70 mg erenumabu co 4 tygodnie. Niektdrzy pacjenci
moga odniesc korzysc z podania dawki 140 mg co 4 tygodnie [ChPL Aimovig].

Kazda dawke 140 mg nalezy podac jako jedno podskdérne wstrzykniecie 140 mg lub dwa
podskdrne wstrzykniecia po 70 mg [ChPL Aimovig].

Badania kliniczne wykazaty, Ze u wickszosci pacjentow odpowiadajacych na leczenie korzysci
kliniczne wystepowaly w ciggu 3 miesiecy. Malezy rozwazyC przerwanie leczenia
u pacjentow, u ktdrych nie wystapita odpowiedz na leczenie po 3 miesiacach terapii. 7aleca
sie regularng oceng koniecznosci kontynuacji leczenia [ChPL Aimovig].

3.3.2.1.4Przeciwwskazania

Madwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktdrgkolwiek substancje pomocnicza [ChPL
Aimovig].

3.3.2.1.5 Przedawkowanie
W badaniach klinicznych nie zglaszano przypadkdw przedawkowania [ChPL Aimovig].

W badaniach klinicznych pacjentom podawano podskornie dawki do 280 mg, nie stwierdzajac
dowodow na toksycznosc ograniczajaca dawke [ChPL Aimovig].

W przypadku przedawkowania pacjenta nalezy leczy¢ objawowo i stosowac srodki
podtrzymujace, w zaleznosci od potrzeb [ChPL Aimovig].

3.3.2.1.6 Dziatania niepozadane
Podsumowanie profilu bezpieczerstwa

W sumie ponad 2 500 pacjentdw (ponad 2 600 pacjento-lat) stosowato produkt leczniczy
Aimovig w badaniach rejestracyjnych. £ tej grupy ponad 1 300 pacjentow byto narazonych
na lek przez co najmniej 12 miesiecy [ChPL Aimovig].

Igtaszanymi dziataniami niepozadanymi zarowno w przypadku dawki 70 mg jak i 140 mg bytly
reakcje w miejscu wstrzyknigcia (5,6%/4,5%), zaparcie (1,3%/3,2%), skurcze migsni
(0,1%/2,0%) i Swiad (0,7%/1,8%). Wiekszosc reakcji miata nasilenie tagodne lub umiarkowane.
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Mnie] niz 2% pacjentow przerwato terapie ze wzgledu na dziatania niepozadane [ChPL
Aimovig].

W Tab. 24 wymieniono wszystkie dziatania niepozadane, ktdre wystapily u pacjentow
leczonych produktem leczniczym Aimovig w 12-tygodniowych kontrolowanych placebo
okresach badari, jak rawnie? po wprowadzeniu produktu do obrotu . W obrebie kazdej grupy
narzadow wewnetrznych dziatania niepozadane zostaly wymienione wedtug czestosci
wystepowania, poczynajac od najczestszych. W kazdej grupie o danej czestosci
wystepowania dziatania niepozadane wymieniono wedtug zmniejszajacej sie cieizkosci.
Ponadto, kategorie czestosci kazdego dziatania niepozadanego oparto na nastepujacej
konwencji: bardzo czegsto (21/10); czesto (21/100 do <1/10); niezbyt czesto (21/1 000 do
<1/100); rzadko (=1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000) [ChPL Aimovig].

Tab. 24. Wykaz dzialan niepozadanych dla Aimovig.

Klasyfikacja uktaddw Klasyfikacja uktadow Klasyfikacja uktaddw
i narzadow i marzaddw i narzaddw
Zaburzenia uktadu Reakcje nadwrazliwosci, Czesto
immunologicznego w tym reakcje anafilaktyczne,

obrzek naczynioruchowy,
wysypka, obrzek i pokrzywhka

Zaburzenia zofgdka i jelit Zaparcia Czesto
Zaburzenia skdry i tkanki Swiad® Czesto
podskdrnej

Zaburzenia ogdlne i stany Reakcje w miejscu Czesto
w miejscu podania wstrzykniecia

* Swiad obejmuje preferowane terminy oznaczajace $wiad uogdlniony, swiad i wysypke ze
swigdem.

Zrédlo: opracowanie na podstawie [ChPL Aimovig]

Opis wybranych dziatan niepoZzadanych
Reakcje zwigzane ze wstrzyknieciem:

W zintegrowanej 12-tygodniowej kontrolowanej placebo fazie badan reakcje w miejscu
wstrzykniecia byty tagodne i zwykle przemijajace. Odnotowano jeden przypadek przerwania
terapii u pacjenta stosujacego dawke 70 mg ze wzgledu na wysypke w miejscu wstrzykniecia.
Najczestszymi reakcjami w miejscu wstrzykniecia byt bdl miejscowy, zaczerwienienie
i swigd. Bol w miejscu wstrzykniecia zwykle ustepowat w ciggu 1 godziny od podania [ChPL
Aimovig].

Reakcje skorne i reakcje nadwrazliwosci:

W zintegrowanej 12-tygodniowej kontrolowanej placebo fazie badan obserwowano przypadki
wysypki, swiadu i obrzeku, ktore w wiekszosci byly tagodne i nie prowadzity do przerwania
leczenia [ChPL Aimovig].

Przypadki anafilaksji i obrzeku naczynioruchowego obserwowano rdwniez po wprowadzeniu
produktu do obrotu [ChPL Aimovig].

Immunogennosc:




W badaniach klinicznych czestosc powstawania przeciwciat przeciwko erenumabowi w fazie
leczenia metoda podwdjnie slepej proby wyniosta 6,3% (56/884) wsrdd pacjentow
otrzymujacych dawke 70 mg erenumabu (z ktdrych u 3 przeciwciata miaty dziatanie
neutralizujgce w warunkach in vitro) oraz 2,6% (13/504) wsrdd pacjentéw otrzymujacych
dawke 140 mg erenumabu (w zadnym przypadku nie stwierdzono aktywnosci neutralizujacej
w warunkach in vitro). Powstanie przeciwciat przeciwko erenumabowi nie miato wptywu na
skutecznosc lub bezpieczeristwo stosowania [ChPL Aimovig].

3.3.2.1.7 Monitorowanie stosowania technologii

Produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie zidentyfikowanie
nowych informacji o bezpieczernistwie. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego
powinny zglaszac wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane [ChPL Aimovig].

Po dopuszczeniu produkiu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych
dziatan niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do
ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezgce do fachowego personelu
medycznego powinny zglaszac wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za
posrednictwem krajowego systemu zgtaszania [ChPL Aimovig].

3.3.2.2Fremanezumab

W tabeli ponizej przedstawiono szczegdlowe dane dotyczace fremanezumabu. Dane
dotyczace analizowanej technologii opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego dla produktu Ajovy [ChPL Ajowy].

Tab. 25 Charakterystyka Produktu Leczniczego Ajovy.

Nazwa miedzynarodowa (INN) fremanezumab

Grupa farmakoterapeutyczna (kod ATC) | Leki przeciwbdlowe, leki przeciwmigrenowe, kod
ATC: NOZCXOT

Postac Roztwor do wstrzykiwani.

Sklad jakosciowy i ilosciowy Kazda amputko-strzykawka zawiera 225 mg
fremanezumabu.

Data dopuszczenia do obrotu 28.03.2019 .

Humer pozwolenia na dopuszczenie do | EU/1/19/1358/001

obrotu na terenie Rzeczpospolitej EU/1/19/12358/007

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy TEVA GmbH
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu | Graf-arco-str. 2

89079 Ulm
Hiemcy

Zrédio: opracowanie na podstawie [ChPL Ajowy]

3.3.2.2.1 Mechanizm dzialania

Fremanezumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym lgG2Aa/kappa
pozyskiwanym z prekursora mysiego. Fremanezumab wigZe sie wybidrczo z ligandem
peptydu zwigzanego z genem kalcytoniny (ang. calcitonin gene-related peptide, CGRP)
i blokuje wiazanie sie obydwu izoform CGRP (CGRP a oraz B) z receptorem CGRP. Chociaz
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nieznany jest dokladny mechanizm dziatania, na drodze kidrego fremanezumab zapobiega
atakom migreny, uwaza sie, 7e uzyskuje sie to przez jego modulujacy wplyw na uktad
tréjdzielny. Wykazano, 7e stezenie CGRP znaczaco zwieksza sie podczas migreny i powraca
do normy, gdy bol gtowy ustepuje [ChPL Ajovy].

Fremanezumab wykazuje wysoka swoistos¢ wobec CGRP i nie wigZze sie z blisko
spokrewnionymi cztonkami tej rodziny (np. amyling, kalcytoning, intermedyna
i adrenomedulling) [ChPL Ajovy].

3.3.2.2.2 Zarejestrowane wskazania

Produkt leczniczy Ajovy jest wskazany do stosowania w profilaktyce migreny u osdb
dorostych, u ktdrych wystepuja co najmniej 4 dni z migrena w miesigcu [ChPL Ajovy].

3.3.2.2.3 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie powinien rozpoczac lekarz z doswiadczeniem w rozpoznawaniu i leczeniu migreny.
Leczenie jest przeznaczone dla pacjentdw, u ktorych w momencie rozpoczynania leczenia
fremanezumabem wystepuja co najmniej 4 dni z migrena w miesigcu [ChPL Ajovy].

Dostepne sg dwie opcje dawkowania:
» 225 mg raz na miesiac (dawkowanie co miesiac).
» 675 mg co trzy miesiagce (dawkowanie co kwartat) [ChPL Ajovy].

W przypadku zmiany schematu dawkowania pierwsza dawke w ramach nowego schematu
nalezy podac w nastepnym zaplanowanym terminie dawkowania wedtug poprzedniego
schematu. Po rozpoczeciu leczenia fremanezumabem mo#zna kontynuowac jednoczesnie
stosowane profilaktyczne leczenie migreny, jesli lekarz przepisujacy uzna to za konieczne
[ChPL Ajovy].

Korzysci wynikajace z leczenia nalezy ocenic po uptywie 3 miesiecy od rozpoczecia leczenia.
Wszelkie pozniejsze decyzje dotyczace kontynuowania leczenia nalezy podejmowac
indywidualnie dla kazdego pacjenta. Mastepnie zaleca sie regulamme oceny potrzeby
kontynuowania leczenia [ChPL Ajovy].

3.3.2.2.4 Przeciwwskazania

Madwrazliwosc na substancje czynng lub na ktdrgkolwiek substancje pomocnicza [ChPL
Ajovy].
3.3.2.2.5 Przedawkowanie

W badaniach klinicznych, w ktérych podawano dozylnie dawki do 2 000 mg nie wystapita
toksycznosc wymagajaca zmniejszenia dawki. W razie przedawkowania zaleca sie
monitorowanie pacjenta w kierunku wystapienia jakichkolwiek objawdw przedmiotowych
lub podmiotowych dziatain niepozadanych i w razie koniecznosci zastosowanie
odpowiedniego leczenia objawowego [ChPL Ajovy].
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3.3.2.2.6 Dzialania niepozadane
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W badaniach rejestracyjnych produkt leczniczy Ajovy stosowato tgcznie ponad 2 500
pacjentéw (ponad 1900 pacjento-lat). Ponad 1 400 pacjentow leczono przez co najmniej
12 miesiecy [ChPL Ajovy].

Do czesto zolaszanych dziatan niepozadanych produktu leczniczego nalezaty miejscowe
reakcje w miejscu wstrzykniecia (bol 24%, stwardnienie 17%, rumieri 16% i swiad 2%) [ChPL
Ajovy].

Dziatania niepozadane produktu leczniczego obserwowane w badaniach klinicznych
przedstawiono zgodnie 7 klasyfikacja uktaddw i narzaddw MedDRA. W obrebie kaidej klasy
uktadow i narzadow dziatlania niepozadane produktu leczniczego zostaty uporzadkowane
wedtug czestosci wystepowania, przy czym jako pierwsze wymieniono najczestsze dziatania
niepozgdane. W obrebie kazdej kategorii czestosci wystepowania, dziatania niepozgdane
produktu leczniczego zestawiono w kolejnosci malejacej ciezkosci. Kategorie czestosci
wystepowania oparto na nastepujacej konwencji: bardzo czesto (:1/10); czesto (=1/100 do
<1/10); niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100); rzadko (=1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko
(<1/10 000) [ChPL Ajovy].

Tab. 26. Dziatania niepozadane w badaniach klinicznych dla Ajovy.

Klasyfikacja uktaddw Czestosc wystepowania Dziatanie niepozadane
i narzadow MedDRA

Zaburzenia ogdlne i stany Bardzo czesto Bdl w miejscu wstrzykniecia
w miejscu podania

Stwardnienie w miejscu
wstrzykniecia

Rurnien w miejscu
wstrzykniecia

Czesto Swiad w miejscu wstrzykniecia

Hiezbyt czesto Wysypka w miejscu
wstrzykniecia

Zrédio: opracowanie na podstawie [ChPL Ajowy]

Opis wybranych dziatan niepoZzadanych
Reakcje w miejscu wstrzykniecia:

Najczesciej obserwowanymi miejscowymi reakcjami w miejscu wstrzykniecia byt bal,
stwardnienie i rumieri. Wszystkie miejscowe reakcje w miejscu wstrzykniecia miaty
charakter przemijajacy, a ich nasilenie byto przewaznie tagodne do umiarkowanego. Bdl,
stwardnienie i rumien zazwyczaj obserwowano bezposrednio po wstrzyknieciu, podczas gdy
swigd i wysypka pojawialy sie w ciggu mediany czasu wynoszacej, odpowiednio, 24 i 48
oodzin. Wszystkie reakcje w miejscu wstrzykniecia ustepowaty najczesciej w ciggu kilku
godzin lub dni. Reakcje w miejscu wstrzykniecia zasadniczo nie wymagaty odstawienia
produktu leczniczego [ChPL Ajovy].

Immunogennosc:
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W badaniach kontrolowanych placebo u 0,4% pacjentow (6 z 1701) leczonych
fremanezumabem wyksztalcity sie przeciwciata przeciwlekowe. Miano tych przeciwciat byto
niskie. U jednego z tych 6 pacjentdw wyksztalcity sie przeciwciata neutralizujgce. W
trwajacym nadal diugoterminowym Badaniu 3, 12-miesieczne leczenie fremanezumabem
ukonczyto do tej pory 1494 pacjentow. Przeciwciata przeciwlekowe wykryto u 2% pacjentow
(38 z 1888). Wyksztalcenie przeciwciat przeciwlekowych nie wplywato na bezpieczeristwo
stosowania ani skutecznosc fremanezumabu [ChPL Ajovy].

3.3.2.2.7 Monitorowanie stosowania technologii

produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie zidentyfikowanie
nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc, zgtaszajac
wszelkie dziatania niepozadane, ktdre wystapily po zastosowaniu leku [ChPL Ajovy].

Po dopuszczeniu produkiu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych
dziatan niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do
ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezgce do fachowego personelu
medycznego powinny zglaszac wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za
posrednictwem krajowesgo systemu zglaszania [ChPL Ajovy].

3.4Efekty zdrowotne

W wyborze efektow zdrowotnych uwzglednionych w ramach analizy efektywnosci klinicznej
kierowano sie wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, zgodnie
Z ktorymi ocenie powinny by¢ poddane efekty zdrowotne, ktore stanowig istotne klinicznie
punkty koricowe, odgrywajace istotna role w danej jednostce chorobowej w zakresie
skutecznosci i bezpieczeristwa zastosowanego leczenia.

Majac na uwadze powyzsze wytyczne oraz kliniczne uwarunkowania pozyskania danych
ocena skutecznosci zostanie przeprowadzona w oparciu 0 nastepujace punkty koricowe

zmiana liczby dni z migrenowym bdlem gtowy,

» odsetek pacjentow z odpowiedzia na leczenie (redukcja liczby dni z migrena o >50%,
=75% 1 100%),

+ jakosc zycia,
s OCena niesprawnosci spowodowane] migreng,
+ bezpieczenstwo.

Przedstawione powyzej efekty kliniczne (zaréwno w zakresie skutecznosci klinicznej, jak
i profilu bezpieczerstwa) sa w sposob jednoznaczny zwiazane z oceniang jednostka
chorobowg i jej przebiegiem oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu
zdrowotnego, jak rowniez pozwola na ocene efektywnosci klinicznej pordwnywanych
schematow leczenia.

3.5Rodzaj i jakos¢ dowodow

Do analizy klinicznej wiaczone zostana randomizowane badania kliniczne w ramach analizy
skutecznosci  eksperymentalnej; badania pragmatyczne z randomizacja/badania
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obserwacyjne, w ramach analizy skutecznosci praktycznej, a talze randomizowane badania
kliniczne oraz badania obserwacyjne i rejestry w ramach analizy bezpieczenstwa.
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4 Podsumowanie

Ma podstawie analizy problemu decyzyjnego okreslono cel analizy, ktdrym jest ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczeristwa stosowania galkanezumabu (Emgality) w leczeniu
przewlekiej w pordwnaniu do placebo, jako stéwnego komparatora.

Okreslony w ramach niniejszej analizy schemat PICO(S) (ang. population, intervention,
comparison, outcome, study) przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 27. Kontekst kliniczny wg schematu PICOS.

Kryterium

Charakterystyka

Populacja (P)

Interwencja (1)

Galkanezumab, 120 mg podawany we wstrzyknieciu podskormym
raz w miesigcu, dawka nasycajaca 240 mg.

Komparator (C)

Komparator gtdwny:

» placebo (BSC).
Komparatory dodatkowe:
« erenumab,

» fremanezumab.

Efekty zdrowotne (0)

Skutecznosc:

o liczba dni w miesigcu z migreng - zmiana wzgledem
wartosci wyjsciowe]j (MHD, ang. migraine headache
days),

» odpowiedi na leczenie (redukcja liczby dni z migrena
o =30, =50%, =75% i 100%),

o jakosc Zycia,

» 0Ocena niesprawnosci spowodowanej migrena,

Bezpieczenstwo:
o odczyny w miejscu wstrzykniecia,
» ogblnoustrojowe zdarzenia niepozadane.

Typ badar (5)

Analiza skutecznosci eksperymentalnej — randomizowane
badania kliniczne.

Analiza skutecznosci praktycznej — badania pragmatyczne
z randomizacja/badania obserwacyjne.

Analiza bezpieczenstwa — randomizowane badania kliniczne
oraz badania obserwacyjne i rejestry.

MHD — liczba dni w miesigcu z migreng, zmiana wzgledem wartosci wyjsciowej (ang. migraine

headache days).
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