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Migrena nie jest tagodng przypadtoscig nadwrazliwych kobiet
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Definicje i kryteria:
kluczem do rozpoznania i wtasciwego leczenia



Kryteria rozpoznania migreny (wg ICHD-3)

Migrena bez aury
A. Przynajmnie] 5 napadow spetniajgcych kryteria B-D

B. Napad bolu trwa 4-72 godzin (nieleczony lub nieskutecznie
leczony)

C. Bol ma > 2 charakterystyczne cechy:

* jednostronna lokalizacja

* pulsujacy charakter

* Sredni lub duzy stopien nasilenia

» zwykta aktywnos¢ fizyczna nasila bol

D. Podczas bolu wystepuje > 1 z nastepujacych objawow:
* nudnosci I/lub wymioty

* nadwrazliwosc na swiatto 1 dzwieki

E. Objawy nie spetniajg innych kryteriéw klasyfikacji ICHD-3
(nie moga by¢ wyttumaczone innym schorzeniem)




Migrena z aurg

A. Przynajmnie] 2 napady spetniajace kryteria B 1 C

B. Wystepuje > 1 z nastepujacych w petni odwracalnych
objawow aury:

* zaburzenia wzrokowe

e zaburzenia czucia

 zaburzenia mowy/jezykowe

e zaburzenia ruchowe

e zaburzenia z pnia mozgu

* zaburzenia siatkowkowe

C. Bol ma > 2 charakterystyczne cechy:

* > 1 objaw aury nasila sie stopniowo w czasie > 5 min I/lub
> 2 objawy wystepujg kolejno po sobie

* kazda aura trwa 5-60 min
* > 1 objaw aury jest jednostronny
* bol glowy po aurze pojawia sie w czasie < 60 min

D. Objawy nie spetniajg innych kryteriéw klasyfikacji ICHD-3
(nie moga by¢ wyttumaczone innym schorzeniem)




Rycina 5.1. Widmo fortyfikacji stwierdzane w migrenowej au-
rze wzrokowej poréwnano do widoku z lotu ptaka na ufortyfiko-
wane, otoczone murem obronnym miasto Palmanova we Who-
szech. Reprodukowano za zgodq z: Silberstien S.D., Lipton R.B.,
Goadsby P.J. Headache in Clinical Practice. Isis Medial Mediq,
Oxford 1998; 64

Rycina 5.2. Aury wzrokowe w migrenie sq bardzo podobne
do przedstawionych omamoéw wzrokowych w padaczce. Re-
produkowano za zgodq z: Panayiotopoulos C.P. Elementary
visual hallucinations in migraine and epilepsy. J. Neurol.
Neurosurg. Psychiatr. 1994; 57: 1371-1374, za zgodq BMJ

Publishing Group
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Rycina 5.3. (a) Zaburzenia wzrokowe podczas ataku migreny przedstawione przez chorego artyste. Widmo fortyfikacji stanowi czgsc
obrazu przy zachowaniu jego zygzakowatego ksztattu. Wspotwystepuje takze czesciowa utrata widzenia. (b) Artystyczna wizja po-
dobna do szkicéw z pracy Sir Williama Gowersa z 1904 roku, przedstawiajqca poszerzajqcy si¢ mroczek $rodkowy 0 nierdéwnym
brzegu. Mroczek stopniowo powieksza sie az do zajecia prawie catej Srodkowej czgsci pola widzenia. Reprodukowano za zgodq
z: Wilkinson M., Robinson D. Migraine art. Cephalalgia 1985; 5: 151157



Rycina 5.4. Parestezje sq drugim co do czestosci objawem aury migrenowe. Zaadaptowano z: Spierings E.L.H. Symptomatology
and pathogenesis. W: Management of Migraine. MA: Butterworth-Heinemann, Boston 1996; 7-19



Rycina 5.5. Widma fortyfikacji narysowane przez Lashleya. tuk
migoczqcych $wiatet zwykle, lecz nie zawsze, najpierw pojawia
sie w poblizu punktu fiksacji — moze tworzy¢ wzér ,jodetki”, kté-
ry rozszerza sig, zakrywajqc coraz wigkszq czes¢ polowy pola wi-
dzenia. Figura przemieszcza sie w obrebie pola widzenia, a jej
krawedz sktada sie z migoczqcych, blyskajqcych, a czasami kolo-
rowych odcinkéw. Reprodukowano za zgodq z: Lashley K. Pat-
terns of cerebral integration indicated by the scotomas of migra-
ine. Arch. Neurol. Psychiatr. 1941; 46: 331-339

Rycina 5.6. Aura migrenowa. 1-4 — wczesne stadia rozwoju
lewostronnej tejchopsiji (widma fortyfikaciji), pojawiajqcej sie
w poblizu punktu fiksacji wzroku, widziane w ciemnosci. Litera O
przy kazdej figurze oznacza punkt fiksacji; 5-8 — podobna se-
ria wezesnych etapow lewostronnej tejchopsji, pojawiajqcej sie
kilka stopni ponizej oraz na lewo od punktu fiksacji wzroku;
9 — w pelni rozwinieta lewostronna tejchopsja. Poczqtek wtér-
nego napadu, ktéry nigdy nie osiqga petnych wymiaréw, chyba
ze wystepuje po przeciwnej stronie
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Rycina 5.9. Prawostronne niedowidzenie potowiczne u kierowcy. Obszar mroczka jest otoczony potksigzycowatq liniq
iaéniejszych éwiatet. Reprodukowano za zgodq z: Wilkinson M., Robinson D. Migraine art. Cephalalgia 1985; 5: 151157



Migrena potowiczoporazna

(rodzinna i sporadyczna) — dawniej migrena
skojarzona, migrena z przetomami mozgowymi

e Aura polega na wystgpieniu w petni odwracalnego ostabienia miesni
(niedowtadu)

* B4l gtowy rozpoczyna sie w czasie trwania aury lub w ciggu 60 min od jej
rozpoczecia

* Towarzyszacy niedowtadowi przynajmniej 1 z objawow: objawy wzrokowe,
objawy czuciowe (mrowienie, zdretwienie), zaburzenia mowy o typie dysfazji
—wszystkie te objawy maja charakter odwracalny



Migrena potowiczoporazna

(rodzinna i sporadyczna) — dawniej migrena skojarzona, migrena z
przetomami mézgowymi

* W tym typie migreny konieczne sg zawsze badania
dodatkowe (MRI, TK, Angiografia, naktucie ledzwiowe) w
celu wykluczenia innej przyczyny (np. guz mozgu, napady
padaczkowe, malformacje t-z)
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w t0zKu

Stopien niesprawnosci

Nieznany

Rycina 3.9. Stopien niesprawnosci zalezny od
migreny, w badaniu przeprowadzonym w Sta-
nach Zjednoczonych. Zaadaptowano za zgodq
z: Stewart W.F., Lipton R.B., Celentano D.D.,
Reed M.L. Prevalence of migraine headache
in the United States. JAMA 1992; 267: 64-69



Migrena przewlekta

A. Bol gtowy (typu napieciowego i/lub migrenowego)
w czasie > 15 dni/miesiecy przez > 3 miesigce spetniajacy
kryteria B1 C

B. U chorych, u ktorych wystapity > 5 atakow spetniajgcych
kryteria B-D dla migreny bez aury I/lub kryteria B 1 C
dla migreny z aurg

C. W czasie > 8 dni/miesiecy przez > 3 miesiecy wystepuja
jakiekolwiek z wymienionych:

* kryteria C1 D dla migreny bez aury
* kryteria B 1 C dla migreny z aurg

* przekonanie, ze na poczgtku trwania choroby napady
miaty charakter migrenowy | reagowaty na tryptany
lub pochodne ergotaminy

D. Objawy nie spetniajg innych kryteriow klasyfikacji ICHD-3
(nie mogga byc¢ wyttumaczone innym schorzeniem)




Epidemiologia

* Migrena epizodyczna: 11%
* Migrena przewlekta: 1-2%

populacji ogblnej !!!




Migraine related disability

Steiner et al. The Journal of Headache and Pain (2018) 19:17
https://doi.org/10.1186/s10194-018-0846-2

The leading specific causes of Years Lost to Disability:

Tabela 1 10 najczestszych przyczyn (poziom 4)
niepetnosprawnosct w badaniu GBD 2016 (caly swiat, obie
picie, wszystkie grupy wiekowe)

Bol plecow

Utrata stuchu zwiazana z wiekiem
Niedokrwistosc z niedoboru zelaza

Ciezka depresja

Bol szyi

Inne zaburzenia ukladu miesniowo-szkieletowego
Cukrzyca

Zaburzenia lekowe

Upadki

Migrena przewlekta:
znacznie wieksza
niesprawnosc¢ niz w
migrenie epizodycznej
4:1

Buse et al., Headache 2008

Migrenie przewlektej
towarzysza:
-depresja (74%)
-lek (26%)

Blumenfeldt et al., J Headache Pain 2018




Migrena przewlekta: schorzenia towarzyszace

* Lek, depresja i zaburzenia dwubiegunowe — czynniki rokowniczo
niekorzystne

* Fibromialgia

* /Zmeczenie

e Alergie

e Otytosc

e Zaburzenia sercowo-naczyniowe



Medication Overused Headache
(BSl gtowy z naduzywania lekow, ,,z odbicia”)

* Bol gtowy> 15 dni w m-cu

e Regularne naduzywanie lekdw przez > 3 m-ce
(jeden lub kombinacje przez > 10 dni w m-cu)

- opioidy, - ergotamina, - tryptany
- proste analgetyki (>15 dni w m-cu)
* Bol gtowy rozwinat sie lub nasilit w trakcie naduzywania lekéw

* Bol gtowy powrdcit do poprzedniego stanu po 2 miesigcach od
zaprzestania naduzywania lekéw

* Naduzywanie lekow jest czynnikiem ryzyka przejscia migreny
epizodycznej w przewlekty !
Dodick&Silberstein, Migraine 3rd Ed, Oxford UP, 2016
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Leczenie migreny przewlekiej
— zalecenia opracowane przez Grupe
Ekspertow Polskiego Towarzystwa
Bolow Giowy I Sekcji Badania Boélu
Polskiego Towarzystwa
Neurologicznego na podstawie
miedzynarodowych zalecen
I najnowszej literatury

Jacek J. Rozniecki'-2, Adam Stepien® 3 >, Izabela Domitrz? 3



Tabela 1. Leki pierwszego wyboru w leczeniu profilaktycz-
nym migreny

Lek Dawka dobowa Klasa
[mg] zalecen

Beta-adrenolityki
Metoprolol 50-200 A
Propranolol 40-240 A

Antagonisci wapnia

Flunaryzyna 5-10 A

Leki przeciwpadaczkowe

Kwas walproinowy 500-1500 A
Topiramat 25-200 A

Kolorem zaznaczono leki zalecane w terapii migreny przewlekie;



Tabela 2. Leki drugiego wyboru w leczeniu profilaktycznym
migreny

Lek Dawka dzienna Klasa
[Img] zalecen

Amitriptylina 50-150 B
Naproksen 2 X 250-500 B
Bisoprolol 5-10 B
Toksyna 150-195 jm. preparatu B/A
botulinowa A Botox co 12 tygodni

Kolorem zaznaczono leki zalecane w terapii migreny przewlekte;



Leczenie migreny przewlektej wg AAN

EBM: Level A
AE:

valproic acid

topiramate
Beta blockers:
propranolol

timolol

EBM: level B
* Amitryptylline

* Venlafaxine

Atenolol

Riboflavine
Y Mg
NSAIDs

EBM: level C

e Lisinopril

e Carbamazepine
e Candesartan

e Clonidine

e CoQ10

e Cyproheptadine

EBM: level U

e Gabapentine
e Fluoxetine

e Fluvoxamine
e Verapamil

AAN, Dodick 2016



Co wybraé po nieskutecznosci tradycyjnych
terapii doustnych?

* Toksyna botulinowa typu A (BOTOX, Allergan)
(2013)

* P-ciata monoklonalne (2018):
- erenumab (AIMOVIG, Novartis)
- fremanezumab (AJOVY, Teva)




European Journal of Neurology 2014, 21: 851-859

M. F. Brin®¢®

doi:10.1111/el

Pooled analysis of the safety and tolerability of
onabotulinumtoxinA in the treatment of chronic migraine

H.-C. Diener?, D. W. Dodick®, C. C. Turkel®, G. Demos®, R. E. DeGryse®, N. L. Earl® and

Although not specifically indicated for CM, other
currently prescribed treatments can have significant
treatment-limiting, systemic AEs. Antiepileptics are
assoclated with systemic AEs including gastrointesti-
nal problems. somnolence, difficulty with _concentra-
tion/attention, nervousness, alopecia, tremor, liver
toxicity and paresthesia. Beta-blockers are associated
with depression, fatigue, dizziness, sexual dysfunction

and Sleep disturbances |24|.

Lekl doustne:

e dziatania
niepozgdane

* nieskutecznosc

e uzaleznienie

 dyskontynuacja




Dyskontynuacja i niska adherencja lekow
doustnych

* <60% chorych z migreng przyjmuje regularnie leki zgodnie z

zaleceniami
Edmeads et al. Can J Med Sci 1993

e 20-50% chorych nie bierze regularnie lekow w terapii przewlektej
Etemad et al., ] Man Care Pharm 2005

e Kontynuacja terapii doustnej profilaktycznej tylko przez rok!
Dodick&Silberstein, Pract Neurol 2007

* Toksyna botulinowa i p-ciata monoklonalne (Erenumab):
tatwiejszy compliance (co 12 tyg. Botox, co 4 tyg. Aimovig)



Toksyna botulinowa
w leczeniu migreny przewlektej



Mechanizm dziatania toksyny botulinowe;

* Desensytyzacja osrodkowa i obwodowa
(,,oduczenie” uktadu nerwowego od bdlu)
* Wymaga czasu, jedna iniekcja moze byc¢ nieskuteczna



SPECIAL ARTICLE

AMERICAN ACADEMY OF

NEUROLOGY.

Practice guideline update summary: Botulinum
neurotoxin for the treatment of blepharospasm, cervical

dystonia, adult spasticity, and headache

Report of the Guideline Development Subcommittee of the American
Academy of Neurology

[ Table 2 Evidence-based conclusions and recommendations for the efficacy of various botulinum neurotoxin formulations by indication

Indication Level A? effective

Blepharospasm

Cervical dystonia AbobotulinumtoxinA,
rimabotulinumtoxinB

Upper limb AbobotulinumtoxinA,
spasticity? onabotulinumtoxinA,"
incobotulinumtoxinA

Lower limb OnabotulinumtoxinA,
spasticity abobotulinumtoxinA

Chronic migraine OnabotulinumtoxinA'
Episodic migraine

Tension-type
headache

Level B® probably
effective

OnabotulinumtoxinA,
incobotulinumtoxinA

OnabotulinumtoxinA,
incobotulinumtoxinA

RimabotulinumtoxinB

Level C° possibly
effective

AbobotulinumtoxinA

Level U9 insufficient
evidence

RimabotulinumtoxinB

IncobotulinumtoxinA,
rimabotulinumtoxinB

Level A®
ineffective

OnabotulinumtoxinA

Level Bf
ineffective

OnabotulinumtoxinA
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Praktyczne aspekty
leczenia migreny przewlekiej
toksyng botulinowg typu A

Magdalena Boczarska-Jedynak', Jarostaw Stawek?: 3

'Neuro-Care Klinika Neurologii w Katowicach
27aklad Pielegniarstwa Neurologiczno-Psychiatrycznego Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego
30ddzial Neurologii Szpitala $w. Wojciecha, Podmiot Leczniczy Copernicus sp. z 0.0. w Gdansku
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Leczenie migreny przewlektej — to leczenie
PROFILAKTYCZNE
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Istotna poprawa parametrow takich jak dni z bolem
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Table 2 Per cent of first-time responders* with a >50% improvement from baseline in treatment cycles 1-3 for multiple headache outcome

measures

OnabotulinumtoxinA (n=688)
>50% First-time responders, variable Treatment cycle 1 Treatment cycle 2 Treatment cycle 3
Frequency of headache days, n (%)
95% Cl 45.5% to 53.0% 9.0% to 13.7% 8.1% 10 12.6%
Frequency of moderate/severe headache days, n (%) 365 (53.1) 90 (13.1) 59 (8.6)
95% Cl 49.3% to 56.8% 10.6% to 15.6% 6.5% to0 10.7%
Total cumulative hours of headache on headache days, n (%) 373 (54.2) 80(11.6) 51 (7.4)
95% Cl 50.5% to 57.9% 9.2% to 14.0% 5.5% to 9.4%

*First-time responders for a given time point are patients who never responded at any previous time points.



Toksyna botulinowa

(jedyna rejestracja w tym wskazaniu:
BOTOX, Allergan)

Poziom EBM: A (wg AAN)

Dawki:

195 j (pierwsza sesja)

155 j (kolejne) co 12 tyg.
lub powiekszona wg zasady:
follow the pain

Leczenie skuteczne, ale
zwykle konieczna 2 i 3 - cia dawka
(konieczny czas na wywotanie tzw.

desensytyzacji

. 4 124
Boczarska-Jedynak&Stawek, PPN 2017 (,oduczenia od bdlu”)




None

Ergot alkaloids
Antipsychotics
Opioids
Analgesics

Muscle relaxants

Antihistamine &
serotonin antagonists

Calcium channel blockers
Antihypertensives
NSAIDs

Dietary supplements

Beta blockers
Antidepressants

Anticonvulsants

Percentage of Patients

Fig. 3 Oral preventive treatments* currently or previously used by
the enrolled population (N =716). *Oral preventive treatments
defined, for the purposes of this study, as any oral medication
specifically prescribed for daily use for prevention of headache.
NSAID = nonsteroidal anti-inflammatory drug

R WA R 9 8 W The Journal of Headache and Pain (2018) 19:13

Long-term study of the efficacy and safety @
of OnabotulinumtoxinA for the prevention
of chronic migraine: COMPEL study

Andrew M. Blumenfeld'”, Richard J. Stark?, Marshall C. Freeman®, Amelia Orejudos” and Aubrey Manack Adams”
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Migrena: patofizjologia
(neuropeptydy: Calcitonine Gene Related Peptide - CGRP)

Neuropeptydy

M. Naurgkimna: 2. Uwolnienie neuropeptydow
e Substancja P — poszerzenie naczyn

® CGRP — neurogenny stan zapalny

Zwoj
trojdzielny

4. O$rodkowa
transmisja bélu

3. Transmisja sygnatu bélowego



Migrena: patofizjologia
(neuropeptydy: Calcitonine Gene Related Peptide - CGRP)
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CGRP w patofizjologii migreny

Ztozona rola CGRP w patofizjologii migreny moze obejmowac wiele procesow w
osrodkowym i obwodowym uktadzie nerwowym, w tym:>/,63

Uwalnianie Centralna aktywacja i
neuropeptydow, sensytyzacja
- pnia mozgu
i mc’)zgu27,57,63

Rozszerzanie naczyn

Stan zapalny

Sensytyzacj
nocyceptorow

27. Edvinsson L. Brit J Clin Pharmacol. 2015;80:193-199.
57. Raddant AC, Russo AF. Expert Rev Mol Med. 2011;13:e36.
63. Russo AF. Annu Rev Pharmacol Toxicol. 2015;55:533-552.




Erenumab —
p-ciato monoklonalne przeciwko rec. CGRP

e Zarejestrowany w 2018 roku:
- do leczenia migreny przewlektej (co najmniej 15 dni z bélem gtowy w

tym 8 o charakterystyce bolu migrenowego w m-cu)
- do leczenia migreny epizodycznej z czestymi i ciezkimi napadami

- podanie podskorne co 4 tygodnie s.c.




Erenumab jest wysoce selektywnym i
silnym antagonistg receptora CGRP

Erenumab
(blokuje interakcje
receptora z CGRP)

Nerw tréjdzielny

Nerw tréjdzielny

RAMP1

. Kompleks Kompleks
receptora receptora
RCP CGRP CGRP

Przeznaczony specjalnie do Jedyne ludzkie przeciwciato

W petni ludzka IgG2 stosowania w leczeniu monoklonalne bedace
migreny antagonistg receptora CGRP

Na podstawie Russo et al. Annu Rev Pharmacol Toxicol. 2015;55:533-552.63

CLR = receptor podobny do kalcytoniny; IgG2 = immunoglobulina G2; mAb = przeciwciato monoklonalne; RAMP1 = biatko modyfikujgce
aktywnosc¢ receptora 1.

Russo et al. Annu Rev Pharmacol Toxicol. 2015;55:533-552.
Shi L, et al. J Pharmacol Exp Ther. 2016;356:223-231.

Vu T, et al. Cephalalgia. 2015;35(6 suppl):47-48.

Vu T, et al. Headache. 2015;55 (Suppl 3):175-176.



Erenumab jest wysoce selektywnym i
silnym antagonistg receptora CGRP-....

Erenumab
(blokuje interakcje
receptora z CGRP)

24

Nerw tréjdzielny Nerw tréjdzielny

RAMP1
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. Kompleks Kompleks
receptora receptora
RCP cGRP CGRP

Przeznaczony specjalnie do Jedyne ludzkie przeciwciato
W petni ludzka IgG2 stosowania w leczeniu monoklonalne bedace
migreny antagonistg receptora CGRP

Na podstawie Russo et al. Annu Rev Pharmacol Toxicol. 2015;55:533-552.63

CLR = receptor podobny do kalcytoniny; IgG2 = immunoglobulina G2; mAb = przeciwciato monoklonalne; RAMP1 = biatko modyfikujgce
aktywno$c¢ receptora 1.

63. Russo et al. Annu Rev Pharmacol Toxicol. 2015;55:533-552.

80. Shi L, et al. 3 Pharmacol Exp Ther. 2016;356:223-231.

226. VU T, et al. Cephalalgia. 2015;35(6 suppl):47-48.

227.Vu T, et al. Headache. 2015;55 (Suppl 3):175-176.



Erenumab charakteryzowat sie trwalg skutecznoscig w
leczeniu migreny przewlektej

Poczatkowa srednia
liczba dni z migreng w

Zmiana sredniej miesigcznej liczby dni  miesiacu
z migrena w czasie 23 e
140 mg: 17,8

-4.18
-4~ PBO

-70mg
—— 140 mg

Change in Monthly
Migraine Days

-6.64
-6.63

75
1 I 1
Baseline Week4 Week8 Week 12

50,0%

40,0%

30,0%

20,0%

10,0%

0,0%

250% zmniejszenie liczby dni z
migrenga w miesigcu od wizyty

poczatkowej3*
400/0 41 0/0
24%
OR OR
2.2* 2.3*

Placebo Erenumab 70 Erenumab 140
mg mg

Statystycznie istotne zmniejszenie liczby dni z migreng w miesigcu

| wzrost odsetka pacjentéw reagujgcych na leczenie 250%

w przypadku obu dawek w por. z placebo?34

* p < 0,001 dla kazdej z grup w por. z placebo. OR — iloraz szans
a -2,4 dnia w przypadku obu dawek w por. z placebo.
234. Tepper S, et al. Lancet Neurol. 2017;16:425-434.



Erenumab byt skuteczny u pacjentéw z migreng przewlekig i po
niepowodzeniu wczesniejszego leczenia profilaktycznego (cd.)'®

2 50% zmniejszenie liczby dni z migreng w = Placebo
miesigcu Erenumab 70 mg
60,0% 7
5 ® Erenumab 140 mg
o 50,0%
§ 50,0% - e
g 41,9% 40,8% 41,3%
= 40,0%
3
0
5 0
S 30,0%
M
o
S 20,0%
3.0
T C
< §10,0%
o9
O g
NS 0,0%
Brak wczes$niejszej terapii > 1 weczesniejsza terapia zakonczona = 2 wczesniejsza terapia zakonczona
zakonczonej niepowodzeniem niepowodzeniem niepowodzeniem

U pacjentow, u ktorych wczesniejsze leczenie zakonczyto sie niepowodzeniem, erenumab w dawce 140
mg charakteryzowat sie konsekwentnie wyzszg skutecznoscig niz ten sam lek w dawce 70 mg

Efekty terapeutyczne obserwowano konsekwentnie w przypadku erenumabu w dawce 70 mg i 140 mg pod

wzgledem zmniejszenia liczby dni z migreng w miesigcu, osiggniecia = 50% redukcji w poréwnaniu do
wizyty poczatkowej oraz zmniejszenia liczby dni w miesigcu, w ktérych przyjmowany jest lek
przeciwmigrenowy stosowany doraznie

Skorygowany OR (erenumab w por. z placebo) w miesigcu 3
118. Ashina M, et al. Prezentacja plakatowa. IHC, Vancouver; 7-10 wrzesnia 2017 r.



Rycinal Zmiana w liczbie dni z migreng na miesiac od warto$ci wyjsciowych w miare

uplywu czasu w badaniu 1. (z uwzgl¢dnieniem pierwszorz¢dowego punktu
koncowego w miesigcu 3)

Drugorzedowe punkty koncowe

Badanie o zasadniczym znaczeniu dot. migreny przewlekfej, analiza w podgrupach
(naduzywanie lekow)

Change in Monthly Migraine Days

0
1 =+= Placebo
=4= Erenumab 70 mg
24 \ & Erenumab 140 mg
\‘
\
3 Ay
\
4 -
5 ] »
T o
e
e
s

6 - et .

e, ..---u:-u:-o-'--o'.-ﬂ.n‘,-
-7 4
-8 . ; .
Wartos$¢ wyjsciowa Miesigc 1 Miesige 2 Miesiac 3

Change in Monthly Migraine Days = Zmiana w liczbie dni z migreng na miesigc

Pacjenci, u ktérych uzyskano zmniejszenie MMD o = 50%

od punktu poczatkowego

Brak naduzywania lekow Naduzywanie lekéw
w Flacebo (N = 168) ® Placeba (N = 113)
m Erenumab TOmg (M =111) " Erenumab 70 mg (M =77)
50 9 mErenumab 140 mg (N =108) 459 507 = Eranumab 140 mg (N =T8)

42 9
8.7

&
&

g

=

Pacjenci, u ktérych uzyskano
zmniejszene MMD o = 50% (%)
B ]

=
1
Pacjenci, u ktdrych uzyskano
zmniejszenie MMD o = 50% (%)

Skorygowany

19 llsraz szans

[=]
I

Miesiac 1. Miesiac 2. Miesiae 3. Migsiac 1 Miesiac 2 Miesigc 3,

*fp =006 p <0000, ¥ p =000 % p=0,002, Tp =000 *p= 0005 1p=0004,5%p= 0007w por. z placebo. OM = Q4W

MMD = liczba dnd z migrana w miasigow (eng, monthly migraing days), G4W = co 4 tygodnsa, QM = raz w miasigou

Teppar iwsp. Zeprezantowana podezas: 549 dorocany zjiazd naukowy Amaerykarisioapn Towarzystwa Balkw Ghowy, 8 czerwca 3017 1, Bostan, Massachusatis,
Stany Ziednoczons

Eremumab - Core Data Deck  GLNS/AMGTD4ATS



Punkty koncowe w ocenie skutecznosci
Badanie o zasadniczym znaczeniu dot. migreny przewlekfej, analiza w podgrupach danych

y4 fazi irzedluz’enia irowadzonei' metodi otwartei' irébi inaduz'iwanie lekéw)

* W grupach przyjmujgcych erenumab w dawce 70 mg i 140 mg zmniejszenie MMD o = 50% uzyskano
odpowiednio u 48% i 54% pacjentow w tygodniu 40. oraz u 53% i 61% chorych w tygodniu 52. w przypadku
pacjentow naduzywajgcych lekow.

Pacjenci, u ktérych uzyskano zmniejszenie MMD o 2 50% od punktu poczatkowego

sposrod osoéb, ktére ukonczyly trwajaca 52 tygodnie OLE

Brak naduzywania lekéw Naduzywanie lekéw
Tydzien 40. OLE Tydzien 52. OLE Tydzien 40. OLE Tydzien 52. OLE 52
100

100 -~
90 -~
80 ~

61

70

60
50
40
30
20
10

Odsetek pacjentoéw, u ktérych uzyskano
Zmniejszenie MMD o = 50% od punktu poczatkowego (95% CI)

Odsetek pacjentoéw, u ktérych uzyskano
Zmniejszenie MMD o = 50% od punktu poczatkowego (95% CI)

=108 n = 70
mErenumab 70 mg ®Erenumab 140 mg

n=125 n=117 n=118 n =101

o

B Erenumab 70 mg B Erenumab 140 mg

MMD = liczba dni z migreng w miesiacu (ang. monthly migraine days); OLE = faza przedtuzenia prowadzona metoda otwartej préby (ang. open-label extension);
ClI = przedziat ufnosci (ang. confidence interval).

Tepper i wsp. Zaprezentowano podczas: 60. dorocznego zjazdu naukowego Amerykanskiego Towarzystwa Bélow Gtowy (ang. American Headache Society, AHS);
28 czerwca-1 lipca 2018 roku; San Francisco, Kalifornia, Stany Zjednoczone. Plakat PF109LB.

Erenumab — Core Data Deck GLNS/AMG/0479



Bezpieczenstwo erenumabu byto
podobne do placebo

Profil dziatan niepozgdanych erenumabu badano u > 2600 pacjentow
BAl w miejscu iniekcji w badaniach wystepowat rzadko
W przypadku migreny przewlektej: placebo, 1%; erenumab 70 mg,
4%; erenumab 140 mg, 4%
W przypadku migreny epizodycznej: placebo, < 1%; erenumab 70 mg,
3,2%; erenumab 140 mg, < 1%

W przypadku stosowania erenumabu raportowano o niewielkiej mozliwosci
wystgpienia przeciwciat przeciwko erenumabowi i przeciwciat
neutralizujacych; nie odnotowano wptywu na skutecznos¢ ani
bezpieczenistwo

90% pacjentow ukonczyto 6-miesieczny okres leczenia metodg podwadjnie
Slepej proby w badaniu STRIVE, co potwierdza tolerancje i tatwosc
stosowania erenumabu

AE = dziatanie niepozgdane.
130. Dane wtasne.
234. TepperS, et al. Lancet Neurol. 2017;16:425-434.




Erenumab charakteryzowat sie dtugoterminows i
trwatg skutecznoscig w przypadku migreny
epizodycznej w ciggu 1 roku

W otwartej fazie przedtuzonej badania 2 fazy dotyczacego migreny epizodyczne;j

skutecznos¢ utrzymywata sie do 64 tygodni

Zmiana liczby dni z migreng w miesigcu w czasie
Double Blind Open-Label Extension
- oo€yr——_
=
E 1.0
E - -
S o0
0 7 -20 4
% A
® S 30
o g
(=]
55 40 -
—
Q
2
= -5.0 =
e
O
6.0 =
12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64
Week
n= 374 372 370 361 353 342 340 340 334 333 323 288 204 284
—eo— Placebo —m— Erenumab7 mg —a— Erenumab21mg —e— Erenumab70 mg

Ashina M, et al. Neurology. 2017.



Podsumowanie

Zmniejszenie sredniej MMD u pacjentéw leczonych erenumabem w dawce 70 mg utrzymywato sie w ciggu co najmniej 1 roku
leczenia otwartego

Dodatkowe zmniejszenie MMD stwierdzono po zmianie leczenia z placebo lub nizszej dawki erenumabu (7 mg, 21 mg) na
erenumab w dawce 70 mg po 12 tygodniach

W tygodniu 64 odpowiedzi 2 50%, 2 75% i 100% uzyskano odpowiednio

$ ¥ 8

u65%, 42% i 26% pacjentow

Stosowanie erenumabu skutkowato trwatg, stabilng i istotng klinicznie poprawg w zakresie miar uposledzenia sprawnosci,
wptywu bolu gtowy i jakosci zycia zwigzanej z migreng

Profile bezpieczernstwa stosowania i tolerancji erenumabu podczas fazy OLE przy medianie ekspozycji na lek wynoszacej 575 dni
(zakres: 28—822) byty podobne do obserwowanych w fazie prowadzonej metodg podwadjnie Slepej proby; zasadniczo byty one
podobne do profilu bezpieczeristwa i tolerancji placebo

Wyniki te przemawiajg na korzys¢ dalszego prowadzenia badan nad erenumabem jako
potencjalng opcjg terapeutyczng w profilaktyce migreny

EM = migrena epizodyczna (ang. episodic migraine); MMD = liczba dni z migreng w miesigcu (ang. monthly migraine days); OLE = otwarta faza
przedtuzenia badania (ang. open-label extension).
1. Ashina N. et al. Poster P003. EHMTIC 2016, Glasgow, Scotland; September 15-18, 2016.
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* Leczenie jest przeznaczone dla pacjentow, @ |
u ktoérych w chwili rozpoczynania leczenia sl
erenumabem wystepujg przynajmniej 4 o

* dni z migreng na miesigc (nie tylko
migrena przewlekta!!!)
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70mg erenumabu co 4 tygodnie (Niektorzy brzucha
pacjenci mogg odniesc¢ korzysc¢ z podania
dawki 140 mg co 4 tygodnie )
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Efekty dtugoterminowej terapii

Sustained Efficacy and Long-Term
Safety of Erenumab in Patients With
Episodic Migraine: 4+-Year Results of a
5-Year, Open-Label Treatment Period

Messoud Ashina,! Peter J. Goadsby,? Uwe Reuter,? Stephen Silberstein,* David
W. Dodick,> Denise E. Chou,® Shaloo Pandhi,” Fei Xue,® Feng Zhang,® Sunfa
Cheng,® Daniel D. Mikol®

'Department of Neurclogy, Danish Headache Center, Rigshospitalet Glostrup, Faculty of Health and Medical Sciences, University of
Copenhagen, Copenhagen, Denmark; NIHR-Wellcome Trust King's Clinical Research Facility, King's College, London, UK; *Department
of Neurology, Charité Universitdtsmedizin Bedin, Berin, Germany; *Jefferson Headache Center, Thomas Jefferson University,
Philadelphia, PA, USA; "Department of Neurclogy, Mayo Clinic, Scottsdale, AZ, USA: fAmgen Inc., Thousand Caks, CA, USA; "Novartis
Pharma AG, Basel, Switzerand

American Headache Society, 671st Annual Meeting; Philadelphia, PA; July 11-14, 2018



Percent of Patients

2 50%, 2 75%, and 100% Reduction in Monthly Migraine

Days Over Time
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Podsumowanie

* W ponad 4 letniej terapii chorzy kontynuowali leczenie erenumabem z dobra
poprawg (brak efektu wyczerpania skutecznosci terapii):

— redukcja 5.8 dni migrenowych w m-cu (z 8.8 w punkcie startowym badania)
— 76.5% chorych osiggneto > 50% odpowiedz, 55.7% osiggneto poprawe > 75%, a 32.9% nawet 100% poprawe
w redukcji ilosci dni z migreng w m-cu
— Redukcja ilosci dni, kiedy konieczne byto zazywanie lekow p-migrenowych (leczenie ataku) - 4.6 (z26.2
dni wyjsciowo)
* Erenumab byt dobrze tolerowany i bezpieczny, p-ciata neurotralizujgce wystepowaty
u <0,8% chorych i ich podwyzszone miana pojawiaty sie przejsciowo
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