Toksyna botulinowa typu A (BOTOX®)
w profilaktyce przewleklej migreny

Analiza kliniczna

v s HealthQuest

Warszawa 2013







BOTOX® w profilaktyce przewlektej migreny - analiza kliniczna

Autorzy raportu:

Adres do korespondencji:

HealthQuest Spotka z ograniczong odpowiedzialnoscia Sp. k.
ul. Mickiewicza 63
01-625 Warszawa

tel./fax +48 22 468 05 34, kontakt@healthquest.pl

Recenzja:

Opracowanie nierecenzowane

Zleceniodawca raportu/finansowanie projektu:

Allergan Sp. z o.0.
Aleje Jerozolimskie 94
00-807 Warszawa

Przedstawiciel zleceniodawcy odpowiedzialny za kontakt w sprawie raportu:

3/101


mailto:maciej.niewada@healthquest.pl
mailto:kontakt@healthquest.pl
tel:%2B48%2022%20256%2037%2015
tel:%2B48%2022%20256%2037%2001
tel:%2B48%20693%20643%20339
mailto:Miasek_Agnieszka@Allergan.com

< o HealthQuest

Problem zdrowotny w niniejszej analizie dotyczy migreny przewlektej, cechujacej sie
wystepowaniem bolu gtowy co najmniej 15-$cie dni w miesigcu.

Technologia wnioskowang w niniejszej analizie jest toksyna botulinowa typu A (BO-
TOX®) w profilaktyce migreny przewlektej podawana zgodnie z zapisami Charaktery-
styki produktu leczniczego, to jest domiesniowo w 31 (maksymalnie 39) ustalonych
miejsc znajdujacych sie w 7 obszarach mie$ni gtowy i szyi, w dawce maksymalnej od
155 do 195 jednostek.
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SKROTY I AKRONIMY

ACA analiza dostepnych przypadkéw (ang. Available Case Analysis)

AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych

CI przedziat ufno$ci (ang. Confidence Interval)

CGRP peptyd pochodny genu kalcytoniny (ang. Calcitonin Gene-Related
Peptide)

EFNS Europejska Federacja Towarzystw Neurologicznych (ang. Europe-
an Federation of Neurological Societies)

EHF Europejska Federacja Bolu Gtowy (ang. European Headache Fede-
ration)

EMA Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)

EMG elektromiografia (ang. electromyography)

FDA Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug
Administration)

HIT-6 Test oceny wpltywu bélu gtowy na zycie chorego (ang. Headache
Impact Test)

HTA Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assess-
ment)

ICHD-II Miedzynarodowa Klasyfikacja Bolow Gtowy, druga edycja (ang. The
International Headache Classification, 2nd Edition)

ICIS ang. Institute for Clinical Systems Improvement

INAHTA Miedzynarodowa Sie¢ Agencji Oceny Technologii Medycznych (ang.
International Network of Agencies for Health Technology Assess-
ment)

ITT analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (ang. Intention-To-
Treat)

MD $rednia réznica (ang. Mean Difference)

MID minimalna istotna réznica (ang. minimally important difference)
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MSQv. 2.1 Kwestionariusz oceny jakosci zycia swoisty dla migreny, wersja 2.1
(ang. Migraine Specific Quality of Life Questionnaire, version 2.1)

liczba pacjentow, u ktérych wystapit punkt koncowy

N liczba pacjentéw w grupie

NHS Panstwowa Stuzba Zdrowia w Wielkiej Brytanii (ang. National He-
alth Service)

NICE ang. National Institute for Health and Clinical Excellence

NNH liczba pacjentow, ktorych poddanie okreslonej interwencji przez
okreslony czas wiaze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego
niekorzystnego punktu konncowego (ang. Number Needed-to-Harm)

p poziom Kkrytyczny testu (ang. p-value)

RCT badanie z randomizacja i grupg kontrolng (ang. Randomized Con-
trolled Trial)

RD bezwzgledna roznica ryzyka (ang. Risk Difference)

RR ryzyko wzgledne (ang. Relative Risk)

SD odchylenie standardowe (ang. Standard Deviation)

SEN Hiszpanskie Towarzystwo Neurologiczne (hiszp. Sociedad Espanola
de Neurologia)

SIGN ang. Scottish Intercollegiate Guidelines Network
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STRESZCZENIE

Tlo kliniczne

Migrena to czeste, przewleklte i naruszajagce sprawnos$¢ zaburzenie nerwo-
wo-naczyniowe, cechujgce sie nawracajacymi atakami silnego bélu. Jednym z podtypow
migreny jest migrena przewlekta, charakteryzujaca sie wystepowaniem bdlu gtowy co
najmniej 15-$cie dni w miesigcu.

Toksyna botulinowa typu A to egzotoksyna wytwarzana przez laseczki Clostridium botu-
linum. Mechanizm jej dziatania polega na hamowaniu uwalniania acetylocholiny, w ob-
rebie potgczen nerwowo-miesniowych, czego rezultatem jest rozkurcz i rozluznienie
miesSnia. W profilaktyce przewlektej migreny toksyna botulinowa typu A (BOTOX®) po-
dawana jest domiesniowo w 31 (maksymalnie 39) ustalonych miejsc znajdujacych sie w
7 obszarach mies$ni gtowy i szyi, a dawka catkowita leku wynosi od 155 do 195 jedno-
stek.

Cel opracowania

Celem analizy jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa toksyny botulinowej typu A
(BOTOX®) w poréwnaniu z placebo (brak leczenia przyczynowego, rozumiany jako na-
turalny przebieg choroby) w profilaktyce przewlektej migreny.

Metody

Przeprowadzono przeglad systematyczny piSmiennictwa dotyczacego skutecznosci
i bezpieczenstwa toksyny botulinowej typu A w profilaktyce przewlektej migreny w ba-
zach: MEDLINE, EMBASE, Cochrane, na stronach agencji HTA zrzeszonych w INAHTA
oraz na stronach agencji odpowiedzialnych za rejestracje lekow. Korzystano réwniez
z referencji odnalezionych doniesien. Poszukiwano badan z randomizacja spetniajacych
predefiniowane kryteria. Jako$¢ badan pierwotnych oceniano za pomocg skali Jadad.

Wyniki przegladu badan pierwotnych
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1 ANALIZA PROBLEMU DECYZYJNEGO

Szczegotowy opis populacji docelowej oraz analizowanej interwencji przedstawiono w

dokumencie _ Toksyna botulinowa typu A (BOTOX®) w

profilaktyce przewlektej migreny. Analiza problemu decyzyjnego. Warszawa 2013.
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2 CEL ANALIZY

Celem analizy jest ocena skutecznos$ci i bezpieczenstwa toksyny botulinowej typu A
(BOTOX®) w poréwnaniu z placebo (brak leczenia przyczynowego, rozumiany jako natu-
ralny przebieg choroby) w profilaktyce przewlektej migreny.

W raporcie ograniczono sie do badan klinicznych toksyny botulinowej typu A pod posta-
cig preparatu BOTOX®. R6zne preparaty toksyny botulinowej typu A maja podobny me-
chanizm dziatania, aczkolwiek réznig sie m.in. budowa chemiczng, skutecznoscia, profi-
lem bezpieczenstwa, a takze dawkowaniem.! Z tego wzgledu analiza danych skuteczno-
$ci i bezpieczenstwa toksyny botulinowej typu A pod postacig réznych preparatéw by-
taby btedem.

Wybor placebo jako interwencji poréwnawczej zostat podyktowany aktualnymi zalece-
niami terapeutycznymi w profilaktyce przewlektej migreny oraz projektem Programu
Lekowego. Zgodnie z wytycznymi oraz kryteriami wigczenia do Programu Lekowego
toksyne botulinowa typu A mozna zastosowac po co najmniej 3 kolejnych terapiach pro-
filaktycznych lekami doustnymi o r6znym mechanizmie dziatania. Wytyczne nie reko-
mendujg innej niz toksyna botulinowa typu A terapii czwartego rzutu. Jedynie wytyczne
NICE wskazuja na mozliwos$¢ zastosowania stymulacji nerwu potylicznego w opornej na
leczenie migrenie przewlektej. Jednocze$nie autorzy wytycznych NICE podkreslaja, ze
brak jest wynikéw dtugoterminowych skutecznos$ci stymulacji nerwu potylicznego a w
odniesieniu do bezpieczenstwa istnieje ryzyko wystapienia powiktan wymagajacych
dalszej oceny.? Stad powyzsza terapia moze by¢ stosowana tylko w szczegdélnych przy-
padkach i nie powinna stanowi¢ komparatora dla ocenianej interwencji.

Tab. 1 zawiera opis celu analizy przedstawiony wedtug akronimu PICO.
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Tab. 1
Cel analizy z wyszczego6lnieniem PICO.

Populacja Dorosli pacjenci cierpiacy na przewlekla migrene (béle gtowy wystepujace
15 dni w miesigcu lub czesciej).

Interwencja Toksyna botulinowa typu A (BOTOX®) dawkowana zgodnie z zarejestrowa-
nych schematem w profilaktyce przewlektej migreny

Zgodnie z ChPL preparat BOTOX® w profilaktyce przewlektej migreny
podaje sie domiesniowo w 31-39 wyznaczonych miejsc znajdujgcych sie w 7
obszarach mie$ni glowy i szyi; catkowita dawka wynosi 155-195j.

Komparatory placebo (brak leczenia przyczynowego, rozumiany jako naturalny przebieg
choroby i stosowanie leczenia doraznego)

Wyniki zdrowotne e czesto$¢ wystepowania napadéw bélu gtowy w przyjetym okresie
czasu (liczba napadéw bélu gtowy w ciagu 4 tygodni),

e odpowiedz na leczenie, zdefiniowana jako co najmniej
50-procentowa redukcja czesto$ci napadéw boélu gtowy w poréw-
naniu z wartos$cia poczatkows,

e liczba dni z napadami bélu glowy w ciagu 4 tygodni,

e liczba dni z migrenami w ciggu 4 tygodni,

e zuzycie lekow przeciwbdélowych w okresie obserwacji.

Inne punkty oceny skuteczno$ci raportowane w badaniach.

Bezpieczenstwo.
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3 METODYKA

Ponizej przedstawiono metodyke przegladu systematycznego dotyczacego badan pier-
wotnych, w ktérych poréwnywano toksyne botulinowa typu A z placebo w profilaktyce
przewlektej migreny.

3.1 Strategia wyszukiwania badan

Przeszukano nastepujace bazy danych pod katem pierwotnych badan klinicznych, prze-
gladow systematycznych, metaanaliz dotyczacych toksyny botulinowej typu A oraz wy-
tycznych praktyki klinicznej profilaktyki migreny.

e MEDLINE (Ovid): 1966 -24.04.2013,

e EMBASE (Ovid): 1980 -24.04.2013,

e (Cochrane Library: do 24.04.2013.

Nastepujace bazy danych przeszukiwano pod katem istniejgcych, niezaleznych raportéow
oceny technologii medycznej (raportéw HTA), przegladéw systematycznych i metaana-
liz:
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Whioski ptyngce z wyszukiwania opracowan wtérnych przedstawiono w rozdziale 4.1.

W procesie wyszukiwania korzystano réwniez z:

¢ referencji odnalezionych doniesien,

e wyszukiwarek internetowych,
Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana przez jednego badacza (-), a na-
stepnie sprawdzona przez drugiego (-). W procesie wyszukiwania badan klinicznych
zastosowano opracowane uprzednio, zaprojektowane iteracyjnie strategie (aneks 8.1,
8.2, 8.3). Strategie zostaty zaprojektowane przy zatozeniu, Ze priorytetem jest osiggnie-
cie maksymalnej czutos$ci. Wyszukiwanie dotyczyto publikacji w jezykach: angielskim,

polskim, niemieckim i francuskim.

Przeszukiwanie i selekcja abstraktéw prowadzone byly przez dwie osoby (_ \W%
przypadku niezgodnosci, dyskusje prowadzono do momentu osiggniecia porozumienia.
Wyselekcjonowane abstrakty uzupetniono o peine teksty artykutéw i przeprowadzono

drugi etap kwalifikacji prac.

3.2 Kryteria kwalifikacji badan

Badania wiaczano do analizy konicowej systematycznego przegladu piSmiennictwa, jesli
spelniaty nastepujace kryteria:

Metoda badania: prospektywne, kontrolowane badanie kliniczne z randomi-
zacja;
Populacja: dorosli pacjenci z przewlekta migreng (béle gtowy wystepu-

jace co najmniej 15 dni w miesigcu);

Rodzaj interwencji: toksyna botulinowa typu A (BOTOX®) podawana zgodnie z
zarejestrowanym schematem w profilaktyce przewlektej
migreny;

Zgodnie z ChPL preparat BOTOX® w profilaktyce przewle-
ktej migreny podaje sie domiesniowo w 31-39 wyznaczo-
nych miejsc znajdujacych sie w 7 obszarach miesni gtowy i
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Porownanie:

Parametry skutecznosci:

Parametry
bezpieczenstwa:

Stan publikacji:

Ograniczenia jezykowe:

szyi; catkowita dawka wynosi 155-195j.

placebo (brak leczenia przyczynowego, rozumiany jako na-
turalny przebieg choroby);

e czesto$¢ wystepowania napadow bolu gtowy w przy-
jetym okresie czasu (liczba napadoéw boélu gtowy w
ciggu 4 tygodni),

e odpowiedz na leczenie, zdefiniowana jako co naj-
mniej 50 procentowa redukcja czestos$ci napadow
bélu gtowy w poréwnaniu z warto$cig poczatkows,

e liczba dni z napadami bélu gtowy w ciggu 4 tygodni,

e liczba dni z migrenami w ciggu 4 tygodni,

e zuzycie lekdw przeciwbdlowych w okresie obserwa-
Cji oraz

¢ inne punkty oceny skutecznos$ci raportowane w ba-
daniach;

wszystkie zdarzenia niepozgdane raportowane w bada-
niach;

badania opublikowane w formie peinotekstowej,

publikacje w jezyku angielskim, polskim, niemieckim i fran-
cuskim.

3.3 Kryteria wykluczenia badan

Metodyka badania:

Punkty koricowe:

Stan publikacji

badania kliniczne bez randomizacji,
opisy przypadkéow,
artykuty przegladowe i pogladowe;

doniesienia dotyczace mechanizméw choroby i mechani-
zmoOw leczenia;

badania wtorne (wytyczne praktyki klinicznej, przeglady
systematyczne, metaanalizy) opublikowane do 2006 roku
wiacznie (ryzyko nieaktualnych wnioskow),

badania opublikowane jedynie w formie abstraktéw konfe-
rencyjnych lub listow do redakc;ji.
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3.4 Strategia ekstrakcji danych

Dane byly ekstrahowane z doniesien klinicznych przy uzyciu przygotowanego uprzed-
nio formularza - (aneks 8.4) przez jednego z autor6w opracowania (- a nastepnie
sprawdzane niezaleznie przez drugiego badacza (-), pod katem doktadnosci. Formu-
larz zaktadat ekstrakcje nastepujacych danych:

e metodologia badania,

e charakterystyka badanej populacji,
e wyniki zdrowotne,

e dziatania niepozadane.

3.5 Metody oceny wiarygodnosci i uzytecznosci badan

Metodyke zakwalifikowanych do opracowania badan oceniono przy uzyciu skali Jadad
(patrz aneks 8.5).3 Prace oceniano takze pod katem:

e wielko$ci badanej populaciji,

e liczby osrodkéw biorgcych udziat w badaniu,

e czasu obserwacji,

e odsetka pacjentow, ktorzy nie ukonczyli badania,

e populacji, w ktérej analizowane byty wyniki badania (ITT, ACA, PP),
e udziatu sponsora,

e hipotezy zerowej (superiority, non-inferiority).

Badania kwalifikowano zgodnie z klasyfikacja doniesienn naukowych odnoszacych sie do
terapii wedtug Wytycznych przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych AOTM
z 2009 roku (Tab. 2).

Tab. 2
Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii, wedltug Wytycznych Oceny
Technologii Medycznych AOTM 2009.

Typ badania Rodzaj  Opis podtypu
badania
Przeglad IA Metaanaliza na podstawie wynikéw przegladu systematycznego RCT.
t
;};:sTematyczny IB Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy.
Badanie 1A Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba Kkliniczna
eksperymentalne z randomizacja (ang. randomised controlled trial, RCT).

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba Kkliniczna

1B z pseudorandomizacja.

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna bez randomi-

e zacji (ang. clinical controlled trial, CCT).
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Typ badania Rodzaj  Opis podtypu
badania
Badanie obser- IIIA Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych.
wacyjne z gru
y] grupa Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe
kontrolnag I11B X
z rdwnoczasowg grupa kontrolna.
[Ic Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe
z historyczna grupa kontrolna.
11D Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie kohortowe
z rownoczasowa grupa kontrolna.
IIIE Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne (retrospektyw-
ne).
Badanie opisowe Seria przypadkoéw - badanie pretest/posttest (badanie opisowe ze zbie-
IVA raniem danych przed zastosowaniem ocenianego postepowania i po
nim).
IVB Seria przypadkéw - badanie posttest (badanie opisowe ze zbieraniem
danych tylko po zastosowaniu ocenianego postepowania).
IVC Inne badanie grupy pacjentow.
IVD Opis przypadku.
Opinia ekspertow v Opinia ekspertow w oparciu o do§wiadczenie kliniczne, badania opisowe
oraz raporty panelow ekspertow.

w
[=))
=
o
-
=]
(=9
<
7
<
=
-
o
N
<
(=9
()
=
<
a
=

20/101




BOTOX® w profilaktyce przewlektej migreny - analiza kliniczna

21/101



W wyniku wyszukiwania badan wtérnych do opracowania wtgczono 8 publikacji obo-
wigzujacych zasad terapeutycznych profilaktyki migreny, w tym przewleklej migreny
oraz dwa przeglady systematyczne uwzgledniajace wptyw toksyny botulinowej typu A
na zapobieganie napadom bélu gtowy w przewlektej migrenie.

>
=
j—
<
o
N
=
(¢’]
=]
-
[<}]
=
<
z.
=
5
2]
N
=
&,

22/101



BOTOX® w profilaktyce przewlektej migreny - analiza kliniczna

4.1.2 Przeglady systematyczne
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Tab. 3 Wnioski z odnalezionych przegladow systematycznych.
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4.2 Wyniki przegladu badan pierwotnych

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania byly wstepnie oceniane pod katem
zgodnosci tytutu i abstraktu z celem pracy. Wykluczano publikacje bez dostepnych abs-
traktéw oraz napisane w jezykach innych niz polski, angielski, francuski i niemiecki.

Zidentyfikowano 18 prac przedstawiajacych wyniki badan klinicznych toksyny botuli-
nowej typu A w poréwnaniu z placebo w profilaktyce migreny. Petne teksy publikacji
oceniono pod katem zgodnosSci z kryteriami kwalifikacji i wykluczenia z przegladu.
Schemat kolejnych etapéw wyszukiwania i selekcji badan przedstawiono na Ryc. 1. W
wyniku oceny pelnych tekstéw odrzucono 12 publikacji z badan Kklinicznych, ktére ze-
stawiono w rozdziale 4.2.1.

Oboje analitykéw byto zgodnych co do wszystkich badan z zakwalifikowanej listy.

Badania klinicznie w toku, dotyczace zastosowania toksyny botulinowej typ A w lecze-
niu migreny (na podstawie baz danych badan klinicznych: ClinicalTrials.gov oraz Con-
trolled-Trials.com) przedstawiono w aneksie 8.8.
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Ryc. 1

Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji badan pierwotnych dotyczacych sku-
tecznosci klinicznej i bezpieczenstwa toksyny botulinowej typu A (BOTOX® w profilakty-
ce przewleklej migreny (diagram QUOROM).

Wstepnie zidentyfikowane prace:

Medline (PubMed): 92
EMBASE: 667
Cochrane Library: 47

Razem: 806

l

Selekcja na podstawie abstraktow i tytutow

v

Prace odrzucone na podstawie przegladu abs-
traktéw i tytutéw: 788

Przeglad pelnych tekstéw: 18

v

Prace odrzucone na podstawie przegladu pet-
nych tekstéw publikacji: 12, w tym 8 badan z
powodu nieadekwatnej populacji (migrena epi-
zodyczna badz brak danych dla podgrupy pa-
cjentéw z migreng przewlekta) oraz 4 badania z
powodu niezgodnego z zarejestrowanym sche-
matem dawkowania toksyny botulinowej

Prace zakwalifikowane:
-randomizowane badania kontrolowane: 2

-publikacje uzupeiniajgce dane wtaczonych
badan klinicznych: 4
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4.2.1 Metodologia badan wilaczonych do przegladu systematycznego
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Tab. 4
Charakterystyka badan pierwotnych wiaczonych do przegladu systematycznego skutecznosci i bezpieczenstwa toksyny botulinowej typu
A w profilaktyce przewleklej migreny.
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4.2.2 Badania pierwotne wykluczone z przegladu systematycznego

W wyniku przegladu petnych tekstow odnalezionych badan klinicznych toksyny botuli-
nowej typu A odrzucono 12 prac. W o$miu badaniach populacje pacjentéw nie spetniaty
kryteriow witaczenia do analizy (pacjenci z migreng epizodyczng lub brak oddzielnych
wynikéw dla podgrupy z migreng przewlekla, Tab. 5). Natomiast pozostate 4 badania
odrzucono ze wzgledu na inny (niezarejestrowany) schemat dawkowania toksyny botu-
linowej typu A (Tab. 6). Do przegladu wiaczano badania, w ktérych toksyne botulinowa
(BOTOX®) podawano w miejscach i dawkach zgodnych ze schematem zarejestrowanym
w profilaktyce przewlektej migreny tzn. w 31-39 wyznaczonych miejsc znajdujacych sie
w 7 obszarach mie$ni glowy i szyi z catkowita dawka wynoszaca 155-195 j. Schematy
dawkowania toksyny botulinowej w badaniach klinicznych odrzuconych z powodu ztego
dawkowania leku przedstawiono w Tab. 7.

Tab. 5
Badania pierwotne toksyny botulinowej typu A odrzucone z powodu na nieadekwatnej
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Tab. 6

Badania pierwotne toksyny botulinowej typu A odrzucone z powodu innego niz zareje-
strowany schematu dawkowania leku.
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Tab. 7
Schemat dawkowania toksyny botulinowej typu A (BOTOX®) w badaniach klinicznych odrzuconych ze wzgledu na nieadekwatna
interwencje.
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4.2.3 Wiarygodnos¢ zakwalifikowanych badan

Jako$¢ badan klinicznych zakwalifikowanych do przegladu systematycznego, zgodnie
z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych, byta oceniana za pomocg metody
zaproponowanej przez Jadad i wsp. Brano pod uwage opis procesu randomizacji, opis
metod zaslepienia badania oraz opis pacjentéw, ktérzy wycofali sie lub zostali wycofani
z badania. Maksymalna mozliwa do uzyskania nota sumaryczna wynosita 5 punktéw.

Oba badania byty poprawnie zaprojektowanymi, kontrolowanymi prébami klinicznymi
z randomizacja i uzyskaty po pie¢ punktow w skali Jadad. W badaniach wykorzystano
metode randomizacji prostej, w ktorej kolejno$¢ przydziatu do grup zostata wygenero-
wana przy uzyciu jezyka programowania SAS. Do listy randomizacyjnej mieli dostep wy-
tacznie programisci. Randomizacja byta przeprowadzona w blokach 4-osobowych ze
stratyfikacja pod wzgledem czestosci przyjmowania przez pacjentéow lekéw przeciwb6-
lowych podczas 28-dniowego okresu wstepnego (naduzywanie/nienaduzywanie lekow
przeciwbo6lowych). Badania przeprowadzono metoda podwdjnie $lepej proby. O przyna-
leznosci pacjentéw do grup nie wiedzieli: pacjenci, osoby podajace lek, osoby oceniajace
skuteczno$¢ i bezpieczenstwo terapii, ani osoby zarzadzajgce badaniem ze strony spon-
sora.

Szczegotowa ocene wiarygodnosci zakwalifikowanych badan przestawiono w tabeli po-
nizej.
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Tab. 8
Ocena jako$ci badan Kklinicznych zakwalifikowanych do przegladu systematycznego skutecznoSci i bezpieczenstwa toksyny botulinowej
typu A w profilaktyce przewleklej migreny: wedlug skali Jadad oraz zdefiniowanych dodatkowych kryteriéow.
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4.2.4 Opis populacji

W badaniach klinicznych zakwalifikowanych do przegladu populacje stanowity osoby
doroste cierpigce na nawracajgce bdle migrenowe. Przewlekta migrena musiata by¢ po-
twierdzona w 28-dniowej fazie wstepnej badania wystapieniem co najmniej 15 dni z
bélem gtowy, z ktérych co najmniej 8 stanowity dni z migreng lub prawdopodobng mi-
greng trwajaca nie mniej niz 4 godziny. Dodatkowo konieczne byto wystapienie 4 od-
rebnych epizodéw bolu gtowy, trwajacych nie mniej niz 4 godziny kazdy. Doktadny opis
kryteriow wiaczenia i wykluczenia pacjentéw z badan programu klinicznego PREEMPT
przedstawiono w Tab. 9.

Charakterystyke pacjentéw, ktérzy wzieli udziat w badaniach Aurora 2010 i Diener
2010 przedstawiono w Tab. 10. W zakwalifikowanych badaniach wiekszo$¢ stanowity
kobiety. Sredni wiek pacjentéw wynosit ok. 41 lat. Analiza taczna pacjentéw programu
klinicznego PREEMPT wykazata, statystycznie istotne réznice miedzy grupami pod
wzgledem czestosci epizodéw bolu glowy (p=0,004), czestosci epizoddw migreny
(p=0,004) oraz liczby godzin bélu w dniach z bélem gtowy (p=0,021).

Tab.9

Kryteria kwalifikacji i wykluczenia w badaniach pierwotnych wlaczonych do przegladu
systematycznego skuteczno$ci i bezpieczenstwa toksyny botulinowej typu A w profilakty-
ce przewleklej migreny.
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Tab. 10
Charakterystyka populacji w badaniach wiaczonych do przegladu systematycznego skutecznosci i bezpieczenstwa toksyny botulinowej
typu A w profilaktyce przewleklej migreny.
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4.2.5 Opis punktow koncowych

Tab. 11 zawiera opis punktéw koncowych ocenianych w badaniach klinicznych zakwali-
fikowanych do przegladu. Pierwszorzedowy punkt koncowy jak i drugorzedowe punkty
koncowe byty analizowane jako zmiana efektu leczenia ocenionego w 28-dniowym
okresie konczacym faze randomizowang wzgledem warto$ci wyj$ciowej. Pierwszorze-
dowym punktem konicowym badania PREEMPT 1 byta zmiana czestosci epizodéw bélu
glowy, natomiast badania PREEMPT 2 byta zmiana czestoSci dni z bélem gtowy. W ba-
daniach toksyny botulinowej typu A oceniono réwniez wplyw leczenia na jako$¢ zycia
pacjentow wigzang ze zdrowiem. W tym celu uzyto instrumentéw oceny jakosci zycia:
HIT-6 (ang. Headache Impact Test) i MSQ v. 2.1 (ang. Migraine Specific Quality of Life
Questionnaire). Opis powyzszych kwestionariuszy przedstawiono w aneksach: 8.11,
8.12.

Tab. 11

Zestawienie punktéw koncowych w badaniach klinicznych skutecznosci i bezpieczenstwa
toksyny botulinowej typu A w profilaktyce przewleklej migreny zakwalifikowanych do
przegladu systematycznego.
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Tab. 36
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6 DYSKUSJA

6.1 Dostepne dane i zastosowane metody

Przeprowadzono przeglad systematyczny piSmiennictwa dotyczacego skutecznosci
i bezpieczenstwa toksyny botulinowej typu A w profilaktyce przewlektej migreny w ba-
zach MEDLINE, EMBASE, Cochrane, na stronach agencji HTA zrzeszonych w INAHTA
oraz na stronach agencji odpowiedzialnych za rejestracje lekow (EMA, FDA, URPL). Ko-
rzystano réwniez zreferencji odnalezionych doniesien. Poszukiwano badan
z randomizacjg spetniajgcych predefiniowane kryteria. Jako$¢ badan pierwotnych wia-
czonych do przegladu oceniano za pomoca skali Jadad.

Przeglad systematyczny przeprowadzono zgodnie z zaleceniami Wytycznych przepro-
wadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA) Agencji Oceny Technologii Medycznych.
Wyszukiwanie, selekcja oraz ocena jakosci badan byty prowadzone niezaleznie przez
dwie osoby. Wyekstrahowane dane zostaly poddane syntezie jako$ciowej, a nastepnie
iloSciowej. Przy przeprowadzaniu i prezentacji wynikow metaanalizy brano pod uwage
dodatkowe zalecenia zawarte w wytycznych QUOROM.
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Tab. 37
WhioskKi z przegladu systematycznego badan klinicznych toksyny botulinowej typu A w profilaktyki przewleklej migreny, przedstawione
zgodnie z zaleceniami GRADE.23
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6.3.1 Wytyczne praktyki klinicznej

6.3.2 Przeglady systematyczne
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8 ANEKS

8.1 Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci tok-
syny botulinowej typu A w bazie MEDLINE (PubMed) na dzien

24.04.2013
1. . 20257
2. ] 19039
3. ] 477
4. ] 1437
5. I 26855
6. I 791
7. I 179
8. | 1669
9. | 26856
10. . 1
11. ] 34
12. I 390
13, ] 24
14. ] 359
15. [ 1215
16. I 1837
17. [ ] 115
18. I 92

75/101




< o HealthQuest

8.2 Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci tok-
syny botulinowej typu A w bazie EMBASE, na dzien 24.04.2013

1. ] 45 364
2. ] 40 762
3. . 2967
4. ] 1642
5. ] 45 364
6. I 40762
7. I 1822
8. | 1299
9. ] 1299
10. I 2386
11, | 45 364
12. I 13072
13. ] 12029
14. | 12 029
15. I 13072
16. I 12029
17. ] 12029
18 ] 468
19, I 12029
20. | 13075
21. I 789
22. . 746
23. | 667
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8.3 Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci tok-
syny botulinowej typu A w bazie Cochrane, na dzien 24.04.2013

1. | 1575
2. ] 1623
3. . 60
1. I 326
5. ] 2676
6. ] 21
7. ] 264
8. . 1455
9. | 2676
10. | 571
11. ] 794
12. I 29
13, ] 4
14. ] 54
15. ] 221
16. | 844
17. [ ] 47
18. ] 0
19. ] 3
20. ] 39
21. ] 3
22. | 2
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8.4 Formularz ekstrakcji danych z pierwotnych badan klinicznych (opracowanie wlasne autorow;
forma elektroniczna zaimplementowana w arkuszu Microsoft Excel).

Liczba i lokali-

zacja os$rod-
Badanie kéw bioracych
udzial w bada-

Podobienstwo
) L, Czas
Liczebnos¢ . . . , . grup Metoda
.. obserwacji Populacja Interwencja Porownanie .
populacji (N) . wlaczonych do LEGENED
(tygodnie)

. LEGEVLE
niu

. . Odsetek
Opis pagjen- acjentow
Metoda tow, ktorzy pad !

Metoda

Pod
odwdjnie wycofali si Punktacja ktérzy oop
. Randomizacja P ) ¢
badania

, . LEGELERT/ Hipoteza Typ Udziat .
, . . sumaryczna ukonczyli ) Uwagi
Slepej lub zostali . Wytycznych zerowa analizy sponsora
, ) wg Jadad badanie,
proéby wykluczeni ) AOTM
VA ELEVIE ogotem
n(%)

Badanie
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Kod badania

Kryteria wlaczenia

Kryteria wykluczenia

BEGEWE

Interwencja

Liczba pacjentéw,
N

Wiek, lata

Ptec zenska, %

Rasa kaukaska, %

Czas od rozpozna-
nia przewlektej
migreny, lata

Pacjenci przyjmu-
jacy w przesztosci
leki zapobiegajace
napadom bélu
glowy, %

Pacjenci naduzy-
wajacy lekéw
przeciwbélowych
podczas fazy
wstepnej, %

Wynik w skali HIT-
6 podczas fazy
wstepnej, Srednia

Pacjenci z wyni-
kiem 260 w skali
HIT-6 podczas fazy
wstepnej, %

Liczba dni z bélem
glowy podczas
fazy wstepnej,
$rednia (SD)

Liczba dni z mi-
greng podczas fazy
wstepnej, Srednia
(SD)

Czestos¢ epizodow
bélu glowy pod-
czas fazy wstepnej,
$rednia (SD)

Czesto$¢ epizodow

migreny podczas
fazy wstepnej,
$rednia (SD)

Liczba godzin bélu
w dniach z bélem
gtowy podczas
fazy wstepnej,
$rednia (SD)

Liczba dni z
umiarkowa-
nym/ciezkim
bélem gtowy
podczas fazy
wstepnej, Srednia
(SD)
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LOLLEGENED Pierwszorzedowe punkty konncowe

Drugorzedowe punkty konncowe

Punkt
Badanie koncowy Interwencja 1
kategotyczny

Interwencja 2

Istotnosc
statystyczna

Punkt
Badanie koncowy
ciaglty

Interwencja

o
1 95%CI

Interwencja $r./m.

2 (dni)

95%CI

Istotnos¢
statystyczna

Dzialanie
Badanie . i Interwencja 1
niepozadane

Interwencja 2

Istotnos¢
statystyczna
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8.5 Ocena jakosci badania klinicznego wg Jadad i wsp.
Po przeczytaniu danego artykutu nalezy odpowiedzie¢ na nastepujace pytania:
e Pytanie 1: Czy praca opisywana jest jako randomizowana?
e Pytanie 2: Czy praca opisywana jest jako badanie z podwdjnie $lepa préba?

e Pytanie 3: Czy w pracy znajduje sie opis pacjentéw, ktérzy wycofali sie lub
zostali wycofani z badania?

Za odpowiedz ,tak” na poszczegolne pytanie doda¢ 1 punkt.
Za odpowiedz ,nie” na poszczeg6lne pytanie dodac 0 punktu.

Nie ma posrednich ocen.

Dodac¢ 1 punkt, jesli:

e Dla pytania 1: opisano metode randomizacji i byta ona wtasciwa i/lub

e Dla pytania 2: opisano metode zaslepienia badania i byta ona wtasciwa.
0dja¢ 1 punkt, jesli:

e Dla pytania 1: opisano metode randomizacji, lecz nie byta ona wtasciwa i/lub

e Dla pytania 2: badanie byto okreslone jako badanie z podwojnie $lepa proba,
lecz metoda zaslepienia badania byta niewtasciwa.

Opracowano na podstawie:

Jadad AR, Moore RA, Carroll D, Jenkinson C, Reynolds DJ, Gavaghan D], McQuay
HJ. Assessing the quality of reports of randomized clinical trials: is blinding nec-
essary? Control Clin Trials. 1996 Feb;17(1):1-12.

81/101



a

g

s HealthQuest

8.6 Lista randomizowanych badan Kklinicznych zakwalifikowanych do
przegladu
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8.7 Zestawienie odrzuconych badan wtérnych wraz z powodem od-
rzucenia
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8.8 Badania kliniczne w toku dotyczace toksyny botulinowej typu A w
leczeniu migreny (opracowanie wlasne na podstawie baz danych:

ClinicalTrials.gov oraz Controlled-Trials.com)

Tytut badania: Investigation of Efficacy and Safety of Botulinum Toxin A (BOTOX-Allergan
Inc) in Migraine Headaches
Nrident.: NCT00660192
Zrédto: http://www.clinicaltrials.gov/ct2 /show/NCT00660192
Sponsor: Yale University
Interwencje: e Toksyna botulinowa typu A
e Placebo
Wskazanie: Migrena lekooporna
Poczqtek badania: Styczen 2008
Tytut badania: A Study Using Botulinum Toxin Type A as Headache Prophylaxis in Adoles-
cents With Chronic Migraine
Nrident.: NCT01662492
Zrédto: http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01662492?term=botulinum&rank=48
Sponsor: Allergan
Interwencje: e Toksyna botulinowa typu A
e Placebo
Wskazanie: Migrena
Poczqtek badania: sierpien 2012
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Tytut badania: Use of a Treatment Benefit Questionnaire in Patients With Chronic Migraine
Treated With OnabotulinumtoxinA (BOTOX®)

Nrident.: NCT01833130

Zrédto: http://clinicaltrials.gov/ct2 /show/NCT01833130?term=botulinum&rank=310

Sponsor: Allergan

Interwencje: o Toksyna botulinowa typu A

e Placebo

Wskazanie: Przewlekta migrena

Poczqtek badania: Kwiecien 2013

Tytut badania: A Study to Evaluate the Tolerability of BOTOX and Topiramate or BOTOX and
Placebo and Effect on Cognitive Efficiency

Nrident.: NCT01700387

Zrédto: http://clinicaltrials.gov/ct2 /show/NCT01700387?term=botulinum&rank=337

Sponsor: Roger Cady M.D. przy wspotpracy z firma Allergan

Interwencje: e Toksyna botulinowa typu A

Wskazanie: Przewlekta migrena

Poczqtek badania: Pazdziernik 2012

Tytut badania: A Retrospective Study to Evaluate the Effectiveness and Benefit of
onabotulinumtoxinA in Patients With Chronic Migraines

Nrident.: NCT01749410

Zrédto: http://clinicaltrials.gov/ct2 /show/NCT01749410?term=botulinum&rank=370

Sponsor: Allerga

Interwencje: e Toksyna botulinowa typu A

Wskazanie: Przewlekta migrena, béle gtowy

Poczqtek badania: Grudzien 2012
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Tytut badania: A Retrospective Study to Evaluate the Effectiveness of onabotulinumtoxinA in
Preventing Headaches in Patients With Chronic Migraines

Nrident.: NCT01749423

Zrédto: http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01749423?term=botulinum&rank=373

Sponsor: Allergan

Interwencje: e Toksyna botulinowa typu A

Wskazanie: Przewlekta migrena, béle gtowy

Poczqtek badania: Grudzien 2012

Tytut badania: A Long-term Efficacy, Safety, and Tolerability Study of BOTOX® in Patients
With Chronic Migraine

Nrident.: NCT01516892

Zrédto: http://clinicaltrials.gov/ct2 /show/NCT01516892?term=botulinum&rank=375

Sponsor: Allergan

Interwencje: e Toksyna botulinowa typu A

Wskazanie: Migrena

Poczqtek badania: Styczen 2012

Tytut badania: An Observational Study of BOTOX® as Headache Prophylaxis for Chronic Mi-
graine

Nrident.: NCT01686581

Zrédto: http://clinicaltrials.gov/ct2 /show/NCT01686581?term=botulinum&rank=430

Sponsor: Allergan

Interwencje: e Toksyna botulinowa typu A

Wskazanie: Migrena

Poczqtek badania: Wrzesien 2012
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8.9

System oceny jakosci danych i klasyfikacji sily zalecen wg Euro-
pejskiej Federacji Towarzystw Neurologicznych (ang. European
Federation of Neurological Societies, EFNS) 24

Sita zalecen:

poziom A - uznanie skuteczno$ci/nieskutecznosci lub szkodliwosci wymaga po-
twierdzenia przez co najmniej jedno badanie klasy I o odpowiedniej wiarygodno-
$ci lub co najmniej dwa spéjne, wiarygodne badania klasy I,

poziom B - uznanie iz dane postepowanie prawdopodobnie jest skutecz-
ne/nieskuteczne lub szkodliwe wymaga potwierdzenia przez co najmniej jedno
badanie klasy II o odpowiedniej wiarygodnosci lub silne dowody klasy III,

poziom C - uznanie iz, dane postepowanie by¢ moze jest skuteczne/nieskuteczne
lub szkodliwe, wymaga co najmniej dwéch przekonujacych dowodoéw Kklasy III.

Jako$¢ dowodow:

klasa I - poprawnie zaprojektowane prospektywne, randomizowane, kontrolo-

wane badanie kliniczne, przeprowadzone z udzialem reprezentatywnej populacji,

z utajnionym sposobem oceny punktéw koncowych lub systematyczny przeglad

poprawnie zaprojektowanych i przeprowadzonych randomizowanych badan Kkli-

nicznych. Wymagane:

a) utajniona randomizacja,

b) jasno okreslone punkty koncowe,

c) jasno okres$lone kryteria wigczenia i wykluczenia pacjentow,

d) poprawne raportowanie pacjentéw utraconych z badania (liczba utraconych
pacjentow powinna by¢ mozliwie mata, aby zminimalizowa¢ ryzyko btedu),

e) szczegotowa charakterystyka pacjentow oraz podobienstwo grup lub odpo-
wiednia korekta statystyczna w przypadku réznic miedzy grupami.

klasa Il - poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe, prze-

prowadzone z udziatem reprezentatywnej populacji, z utajnionym sposobem

oceny punktéw koncowych, speiniajace kryteria b-e przedstawione powyzej lub

randomizowane badanie kliniczne nie spetniajgce jednego z kryteriow a-e.

klasa III - inne badania kliniczne przeprowadzone z udziatem reprezentatywnej

grupy pacjentéw, z niezalezng oceng wynikdw terapii,

klasa IV - wyniki niekontrolowanych badan, serii przypadkéw, opisoOw przypad-

kéw i opinie ekspertow.
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8.11 Narzedzie oceny wplywu bdlu glowy na zycie chorego, HIT-6
(ang. Headache Impact Test)?5
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Catkowity wynik testu HIT-6, otrzymuje sie z sumowania punktow za odpowiedzi we
wszystkich kolumnach. Sumaryczny wynik waha sie od 36 do 78. Wyzszy wynik testu
oznacza wiekszy wptyw bolu gtowy na zycie chorego.

Interpretacja wynikow:

Wynik réowny lub przekraczajacy 60

Béle glowy maja zasadniczy wptyw na zycie chorego. Béle glowy i inne zwigzane z nimi
negatywne symptomy praktycznie uniemozliwiajg normalne funkcjonowanie. Zwigzane
z tym cierpienia s3g znacznie wieksze niz w przypadku innych os6b uskarzajacych sie na
podobne dolegliwosci.

Wynik zawarty pomiedzy 56 i 59

Béle glowy maja zasadniczy wplyw na zycie chorego. Bdle glowy i inne negatywne
symptomy moga sta¢ sie przyczyna nieobecnosci w pracy lub w szkole, a takze moga
wylaczy¢ chorego z zycia rodzinnego i towarzyskiego.

Wynik zawarty pomiedzy 50 i 55

Béle gtowy majg wplyw na zycie chorego. Dolegliwos$ci nie powinny stawac sie przyczy-
na nieobecno$ci w pracy i w szkole. Nie powinny takze spowodowac wytaczenia chorego
z zycia rodzinnego i towarzyskiego.

Wynik ponizej 49

Béle gtowy nie majg zauwazalnego wptywu na Zycie chorego.
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8.12Kwestionariusz oceny jakosci zycia swoisty dla migreny, MSQ v.
2.1 (ang. Migraine Specific Quality of Life Questionnaire, version
2.1)

Kwestionariusz MSQ v. 2.1 (ang. Migraine Specific Quality of Life Questionnaire, version
2.1) to swoisty dla migreny kwestionariusz oceny jakosci zycia sktadajacy sie z 14 pozy-
cji, przeznaczony do samodzielnego wypeinienia przez osobe cierpigca na migrene.
Kwestionariusz mierzy wplyw migreny na jako$¢ zycia chorych zwigzang ze zdrowiem
w trzech domenach: RR (ang. Role Function-Restrictive; 7 pozycji oceniajacych wplyw
migreny na ograniczenie codziennej aktywnosci spotecznej i aktywnosci zwigzanej z
pracg), RP (ang. Role Function-Preventive; 4 pozycje oceniajgce wptyw migreny na nie-
mozno$¢ petienia rél spotecznych) i EF (ang. Emotional Function; 3 pozycje oceniajace
emocje wynikajgce z wptywu migreny na codzienne funkcjonowanie). Kazda pozycja
kwestionariusza oceniana jest w 6-punktowej skali: ,wcale”, ,rzadko”, ,czasem”, ,cze-
sto”, ,przez wiekszos$¢ czasu”, ,przez caly czas”, a wynikom przypisane sg punkty od 1 do
6. Wyniki dla kazdej pozycji s3 sumowane, a nastepnie skalowane do zakresu 0-100,
gdzie wyzszy wynik oznacza lepsze funkcjonowanie chorego, lepsza jako$¢ zycia.

Walidacja kwestionariusza w populacji dorostych cierpigcych na przewlekta migrene
zostata przedstawiona w publikacji Bagley 2012.31 Kwestionariusz okazat sie rzetelnym
i trafnym instrumentem w odniesieniu do populacji oséb cierpigcych na przewlektg mi-
grene. Minimalna istotna réznica miedzy grupami (MID, ang. minimally important diffe-
rence) zostata oszacowana w badaniu Cole 200932 i wyniosta 3,2 dla domeny RR, 4,6 dla
domeny RP i 7,5 dla domeny EF. Natomiast minimalna istotna réznica w obrebie grupy
zostata ustalona w badaniu Dodick 200733 i wyniosta 10,9 dla domeny RR, 8,3 dla dome-
ny RPi12,2 dla domeny EF.
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8.13Kryteria oceny wedlug GRADE
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Opracowano zgodnie z zaleceniami: Atkins D, Best D, Briss PA, Eccles M, Falck-Ytter Y, et al.; GRADE Working Group.
Grading quality of evidence and strength of recommendations. BMJ. 2004;328:1490.

93/101



< o HealthQuest

8.14 Zgodnos$¢ opracowania z minimalnymi wymaganiami dla analizy
Klinicznej (wedlug Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn.
02.04.2012r.)

Wymaganie Rozdzial/ Tabela

§ 2. Informacje zawarte w analizach musza by¢ aktualne na dzien ztoZenia
wniosku, co najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz
poziomu i sposobu finansowania technologii wnioskowanej i technologii
opcjonalnych.

Data wyszukiwania publika-
cji pierwotnych: 24.04.2013.
Wytyczne praktyki klinicz-
nej aktualne na dzien
26.06.2013.

§ 4.1 Analiza kliniczna zawiera:

e opis problemu zdrowotnego

Zawarte w Analizie proble-
mu decyzyjnego3+

e opis technologii opcjonalnych

Zawarte w Analizie proble-
mu decyzyjnego34

e przeglad systematyczny badan pierwotnych

Strategia wyszukiwania
badan w rozdziale 3.1, wy-
niki wyszukiwania badan w
rozdziale 4.2

o kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu

Rozdzial 3.21 3.3

e wskazanie opublikowanych przegladéw systematycznych

Rozdzial 4.1.2

§ 4.2 Przeglad spelnia nastepujace kryteria:

e zgodno$¢ kryterium, o ktérym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. a, z popula-
cja docelowa wskazang we wniosku

Rozdzial 2i4.2.4

e zgodno$¢ kryterium, o ktérym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. b,
z charakterystyka wnioskowanej technologii.

Rozdzial 21i4.2.1

§ 4.3 Przeglad zawiera:

e pordéwnanie z co najmniej jedna refundowana technologia opcjo-
nalna, a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej
- z inng technologia opcjonalng

brak technologii opcjonal-
nych, z ktérymi mozna po-
réwnac wnioskowang tech-
nologie

o wskazanie wszystkich badan speiniajacych kryteria, o ktérych
mowa w ust. 1 pkt 4

Rozdzial 4.2.1 i Tab. 4

e opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych

Aneks 8.1,8.218.3

jacych zawody medyczne, aktualne na dzien ztozenia wniosku (...)

e opis procesu selekcji badan (...) w postaci diagramu Ryc. 1

e charakterystyke kazdego z badan wtgczonych do przegladu (...) Tab. 4

e zestawienie wynikéw uzyskanych w kazdym z badan, w zakresie Rozdziat 4.2.614.2.8
zgodnym z kryteriami, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 4 lit. ¢, w po-
staci tabelarycznej

e informacje na temat bezpieczeristwa skierowane do oséb wykonu- | Rozdziat 6.2.5
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§ 4.4 Jezeli nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna
zawiera poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla
danego stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.

Analiza kliniczna zawiera
poréwnanie z naturalnym
przebiegiem choroby rozu-
mianym jako brak leczenia
przyczynowego np.: poda-
nie placebo.

Rozdziat 4.2.614.2.8
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