”Protocol terapeutic corespunzitor pozitiei nr. 29 cod (N02CD): MIGRENA:
GALCANEZUMABUM™, FREMANEZUMABUM® ¢, EPTINEZUMABUM™ ™,
RIMEGEPANT "¢

|. Definitia afectiunii

Migrena este una dintre cele mai dizabilitante boli neurologice la nivel mondial. Migrena se
manifesta clinic ca atacuri recurente de cefalee cu o localizare hemicraniana, asociatd cu semne
vegetative ce afecteaza calitatea vietii pacientilor. Migrena poate avea 2 forme: migrena episodica si
migrena Cronica.

Migrena episodicd (ME) este definita ca o afectiune neurologica primara caracterizata prin cefalee
recurenti de tip migrenos, cu o frecventa de mai putin de 15 zile cu cefalee pe luna. Migrena
cronica (MC) este definita ca prezenta cefaleei, cu o frecventd de >15 zile pe luna, pe o perioada
de minimum 3 luni consecutive, dintre care cel putin 8 zile/luna indeplinesc criteriile de cefalee
migrenoasa sau raspund la tratament specific antimigrenos, la un pacient cu antecedente de
migrena.

La aproximativ o treime dintre persoanele cu migrend, cefaleea este uneori sau Intotdeauna
precedatd sau insotitd de tulburari neurologice tranzitorii, denumite aurd migrenoasa (migrena cu
aurd). Mai mult, o minoritate dintre cei afectati dezvoltd migrend cronicd, in care atacurile devin
foarte frecvente.

Il. Indicatia (face obiectul unor contracte cost volum pentru toate cele 4 medicamente):
Profilaxia migrenei la adultii care au cel putin 4 zile de migrena pe luna.

I11. Criterii de includere a pacientilor in tratament

Pacienti adulti care au cel putin 4 zile de migrena pe luna.

Conform recomandarilor European Headache Federation Guidelines 2022: la pacientii cu migrena, care
au indicatie de medicatie de preventie (cel putin 4 zile de migrend/lund), se recomanda utilizarea
anticorpilor anti — CGRP (Eptinezumab, Fremanezumab, Galcanezumab) sau a antagonistilor
receptorului CGRP (Rimegepant) ca medicatie de prima intentie sau in cazul unui raspuns insuficient la
alte medicamente utilizate pentru tratamentul de preventie al migrenei.

IV. Doze si mod de administrare

Medicul curant poate alege ca solutie terapeutica, in functie de particularitatile cazului, fara a se
acorda preferintd sau prioritate unui produs, terapia cu oricare dintre urmatorii listati in ordine
alfabeticd: Eptinezumab, Fremanezumab, Galcanezumab, Rimegepant. Schemele terapeutice sunt
urmatoarele:

EPTINEZUMAB: Doza recomandata: 100 sau 300 mg intravenos trimestrial.

Doza recomandata este de 100 mg, administrata prin perfuzie intravenoasa, la interval de 12 saptamani.
Unii pacienti pot beneficia de 0 doza de 300 mg administrata prin perfuzie intravenoasa la interval de
12 saptdmani. Necesitatea cresterii dozei trebuie evaluatd in decurs de 12 sdptamani dupd initierea
tratamentului. La schimbarea dozei, prima doza a noii scheme trebuie administrata la urmatoarea data
programata pentru administrarea dozei.

FREMANEZUMAB: Doza recomandata este de 225 mg fremanezumab, administratda injectabil,
subcutanat, o data pe lund sau 675 mg fremanezumab administrat injectabil, subcutanat, o datd la 3
luni. Fremanezumab trebuie administrat injectabil subcutanat la nivelul abdomenului, coapselor,

1



regiunii dorsale superioare a bratului sau n zona gluteald. Dupd instruire, pacientii 1si pot administra
singuri fremanezumab.

Daca o injectie cu fremanezumab este omisa la data planificatd, administrarea trebuie reluatd cat mai
curdnd posibil, cu doza si schema de administrare indicate. Nu trebuie administratd o doza dubld
pentru a compensa o doza omisa.

Dupa instruire, pacientii 1si pot administra singuri fremanezumab, dacd un profesionist din domeniul
sanatatii considera ca acest lucru este adecvat.

GALCANEZUMAB: Doza recomandata este de 120 mg galcanezumab, administrata injectabil,
subcutanat, o data pe luna, cu o doza de incércare de 240 mg ca doza initiala.

Galcanezumab trebuie administrat injectabil subcutanat la nivelul abdomenului, coapselor, regiunii
dorsale superioare a bratului sau in zona gluteala. Dupa instruire, pacientii isi pot administra singuri
galcanezumab, daca un profesionist din domeniul sandtatii considera ca acest lucru este adecvat.

Daca o injectie cu galcanezumab este omisa la data planificatd, administrarea trebuie reluatd cat mai
curand posibil, cu doza si schema de administrare indicate. Nu trebuie administratd o doza dubla pentru
a compensa o singura doza omisa.

RIMEGEPANT: Doza recomandata este de 75 mg rimegepant o datd la doud zile, administratd oral.
Liofilizatul oral trebuie pus pe limba sau sub limba. Acesta se va dezintegra si poate fi administrat cu
sau fara alimente sau lichide.

V. Criterii de excludere a pacientilor din tratament
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.
Lipsa raspunsului la tratament.

V1. Evaluarea raspunsului la tratament

Raspunsul la tratamentul preventiv trebuie evaluat dupd minim 3 luni pentru medicatia orala
administratd in dozad terapeuticd (Rimegepant), dupd minim 3 luni pentru medicatia injectabild
administrata lunar (Galcanezumab, Fremanezumab) si dupa minim 6 luni pentru medicatia injectabilad
administrata trimestrial (Eptinezumab, Fremanezumab). Decizia de a continua tratamentul trebuie luata
individual, in functie de starea fiecdrui pacient. Ulterior, se recomandd evaluarea cu regularitate a
necesitatii de a continua tratamentul.

Criterii pentru intreruperea tratamentului

Ghidul THS 2024 recomanda mentinerea terapiei de preventie a migrenei cel putin 6 luni pentru
medicamentele cu administrare orald (Rimegepant) si cel putin 12 luni pentru cele cu administrare
injectabild (Eptinezumab, Fremanezumab, Galcanezumab). Dupad aceste intervale de timp, se va avea
in vedere oprirea terapiei de preventie dacad numadrul de zile de migrena/luna scade < 4 pentru o
perioada de 3 luni consecutive sau dacd pacientul afirma o reducere semnificativd si suficientd a
dizabilitdtii asociate bolii. Reinitierea tratamentului de preventie a migrenei, dacad este cazul, dupa o
perioada de intrerupere, se face dupa cel putin 1 luna de pauza.

VIIl. Monitorizarea mentinerii tintei terapeutice
Daca medicul curant considera necesar, tratamentul trebuie continuat atat timp cat este nevoie, fara
intrerupere.

Schimbarea terapeutica a unui anticorp monoclonal cu un alt anticorp monoclonal, a unui anticorp
monoclonal cu Rimegepant, sau a Rimegepant cu un anticorp monoclonal, poate fi efectuata in
urmadtoarele situatii:



a) Lipsa de raspuns la tratament dupa 3 luni de tratament pentru medicatia orala (Rimegepant) si 6
luni de tratament pentru medicatia injectabild (Eptinezumab, Fremanezumab, Galcanezumab),
definita prin reducerea < 50% a numarului de zile cu migrena sau cefalee moderat-severd/luna
pentru migrena episodicd si reducerea < 30% a numadrului de zile cu migrena sau cefalee
moderat - severa/luna pentru migrena cronica

b) Intoleranta sau reactii adverse

c) Contraindicatii survenite pe parcursul tratamentului (ex: necesitatea administrarii concomitente
a unor medicamente ce interactioneaza semnificativ cu medicamentul utilizat, etc.)

Prescriptori: tratamentul se initiaza si se continua de medici din specialitatea neurologie



