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Rekomendacja nr 98/2019
z dnia 8 listopada 2019 .
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego: Ajovy, fremanezumab, roztwor do wstrzykiwan,
amputko-strzykawka, 225 mg/1,5 ml, we wskazaniu: napadowe
migrenowe bdle gtowy, bdle z odbicia

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdd na refundacje produktu leczniczego Ajovy,
(fremanezumab) we wskazaniu: napadowe migrenowe béle gtowy, bdle z odbicia.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage dostepne dowody naukowe, wytyczne kliniczne oraz
stanowisko Rady Przejrzystosci, uznaje za zasadne finansowanie ze srodkéw publicznych leku
Ajovy, fremanezumab, roztwor do wstrzykiwan, amputko-strzykawka, 225 mg/1,5 ml, we
wskazaniu: napadowe migrenowe bdle gtowy, bdle z odbicia.

Niemniej jednak nalezy podkreslié, ze zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym produktu
leczniczego Ajovy, lek powinien by¢ stosowany w profilaktyce migreny u oséb dorostych, a nie
w leczeniu bdlu z odbicia. Terapia powinna mie¢ na celu zapobieganie wystepowaniu
napadowych migrenowych bdéléw gtowy oraz ograniczenie naduzywania innych lekéw, ktdre
moze prowadzié do powstania bélu z odbicia.

Ocene skutecznosci i bezpieczenstwa fremanezumabu (FREM) w poréwnaniu z placebo (PLC)
oparto w gtéwnej mierze na wynikach badania RCT FOCUS (Ferrari 2019) w populacji
pacjentéw z migreng epizodyczng i przewlekta po niepowodzeniu profilaktyki
z zastosowaniem produktéw leczniczych z 2- 4 rézinych klas lekéw. Dodatkowo do analizy
wiaczono badania rejestracyjne dla produktu leczniczego Ajovy (Silberstein 2017, Bigal 2015 —
migrena przewlekta; Dodick 2018, Bigal 2015a — migrena epizodyczna) oraz przeglad
systematyczny z metaanalizg (Zhu 2018), ktérego celem byta ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania przeciwciat monoklonalnych (tj. erenumabu, eptinezumabu,
galkanezumabu i fremanezumabu) w zapobieganiu migrenie epizodycznej w poréwnaniu
z PLC.
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W badaniu FOCUS odnotowano istotne statycznie wyniki na korzy$¢ FREM vs PLC stosowanego
co miesigc (FREM 1M) i co kwartat (FREM 3M) w zakresie I-rzedowego punktu koncowego, tj.
sredniej zmiany liczby dni z migreng w miesigcu wzgledem wartosci poczatkowej. Znamienne
réznice uzyskano zarowno w subpopulacji pacjentéw z migreng epizodyczng, jak i przewlekta.
Ponadto raportowano istotne statystycznie réznice na korzys¢ FREM dla poréwnania FREM
3M oraz FREM 1M vs PLC w zakresie drugorzedowych punktéw korcowych, w tym m.in. dla
odsetka pacjentow z co najmniej 50% redukcjg czestosci dni z migreng, sredniej redukcji liczby
dni w miesigcu z uzyciem lekéw przeciwbdlowych oraz poprawy w zakresie jakosci zycia.

Analiza profilu bezpieczenstwa na podstawie badania FOCUS wykazata brak znamiennych
statystycznie réznic miedzy FREM vs PLC w ocenie czestos$ci zdarzen niepozgdanych oraz
ciezkich zdarzen niepozadanych. Najczesciej raportowane zdarzenia niepozgdane w grupach
FREM stanowity: zaczerwienie i stwardnienie w miejscu podania, zapalenie nosogardzieli.

Wyniki badan dodatkowych sg spdjne z wynikami badania FOCUS. Przeglad systematyczny Zhu
2018 rowniez wykazat znamienng statystycznie redukcje liczby dni z migreng w miesigcu oraz
redukcje miesiecznego zuzycia lekéw przeciwmigrenowych po 12 tygodniach obserwacji
u pacjentéw stosujgcych przeciwciata monoklonalne anty-CGRP w pordwnaniu z placebo.
W odniesieniu do profilu bezpieczenstwa, zdarzenia niepozadane byty zblizone pomiedzy
grupa stosujgca przeciwciata monoklonalne oraz placebo.

Gtéwnym ograniczeniem przeprowadzonej analizy klinicznej jest fakt, ze nie odnaleziono
badan pierwotnych, bezposrednio poréwnujacych FREM z aktywnymi komparatorami
wskazywanymi w wytycznych klinicznych, tj. eptinezumabem, erenumabem Ilub
galkanezumabem. Nie odnaleziono rdéwniez badan zaprojektowanych w celu oceny
skutecznosci fremanezumabu we wskazaniu bdle z odbicia. Przy czym do badan
uwzglednionych w niniejszej analizie, dotyczacych terapii migreny, wigczano réwniez
pacjentéw, u ktdrych raportowano naduzywanie lekdw stosowanych doraznie w ostrym bolu
gtowy, ktére moze prowadzi¢ do powstania bdlu z odbicia. W badaniu Ferrari 2019 liczba
pacjentéw naduzywajgcych leki w doraznym leczeniu ostrego bélu gtowy stanowita ok. potowe
populacji badania. Jednakze w charakterystyce pacjentéw w badaniu nie doprecyzowano, czy
wystepowaty u nich béle z odbicia.

Odnalezione wytyczne kliniczne wymieniajg fremanezumab jako jedng z dostepnych opcji
terapeutycznych w ostatniej linii leczenia w profilaktyce migrenowych boléw gtowy zaréwno
epizodycznych, jak i przewlektych.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu
leczniczego Ajovy, fremanezumab, roztwér do wstrzykiwan, amputko-strzykawka, 225 mg/1,5 ml, we
wskazaniu: napadowe migrenowe béle gtowy, béle z odbicia, na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2019 r. poz. 1373 z pdin. zm.).

Problem zdrowotny

Migrena

Migrena (ICD10: G43) jest chorobg przewlekty, cechujgcy sie napadami bélu gltowy, ktérym moga
towarzyszy¢ inne objawy neurologiczne oraz zaburzenia wegetatywne, szczegdlnie dotyczace
przewodu pokarmowego. Zgodnie z klasyfikacjg International Classification of Headache Disorders 3-
beta (ICHD-3 beta) migrena przewlekta to bdl gtowy wystepujacy w co najmniej 15 dniach w miesigcu,
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przez ponad trzy miesigce, z ktérych co najmniej 8 to dni, w ktérych bdl gtowy spetnia kryteria
rozpoznania migreny lub ustepuje pod wptywem tryptandw albo ergotaminy oraz powstat z typu bélu
gtowy, ktéry uprzednio spetniat kryteria migreny epizodycznej bez aury lub z aurg. W migrenie
epizodycznej bdl gtowy wystepuje mniej niz 15 dni w miesigcu.

Patogeneza migreny przewlektej nie jest znana. Rozwazane jest m.in. naktadanie sie réznych
mechanizméw biologicznych, w tym wzmozonej ekspresji peptydu zwigzanego z genem kalcytoniny
(calcitonin  gene-related peptide, CGRP) na zakoriczeniach neuronalnych unerwiajgcych
wewnatrzczaszkowe naczynia z nastepowym indukowaniem zapalenia neurogennego. Odnotowano
takze wzmozong aktywno$é neurondw w obrebie jagder pnia mdzgu, a zwtaszcza substancji szarej
okotowodociggowej i rogu tylnego rdzenia.

Migrena przebiega w postepujgcych po sobie fazach: prodromalnej, aurze, fazie bélu i postdromalnej.
Typowy, migrenowy bél gtowy jest najczesciej jednostronny (u 60% chorych), stopniowo narastajgcy
(od tagodnego do bardzo silnego, u 70% chorych), tetnigcy (u 50% chorych). Moze by¢ obustronny
(u 40% chorych) lub rozpoczynac sie jednostronnie i nastepnie przechodzi¢ w obustronny. U dorostych
trwa 4-72 h. Charakterystyczne jest nasilanie sie bdélu w czasie aktywnosci fizycznej. Objawy
towarzyszace to nudnosci (u 85-95%), wymioty (u 47-62%), nadwrazliwos¢ na Swiatto (u 82-92%),
nadwrazliwo$é na diwiek i zapachy (u 61-91%). Czynnikiem wywotujgcym napad moze by¢ stres,
zmiana pogody, niektore pokarmy lub leki.

Migrena przewlekta jest chorobg dotyczacg 2—3% ogdlnej populacji, przy czym wystepuje czesciej
u kobiet niz u mezczyzn (3:1). Wyniki ostatnich badan epidemiologicznych przeprowadzonych w Polsce
wskazuja, ze choruje na nig blisko 10% populacji, co w przeliczeniu na liczby bezwzgledne odpowiada
okoto 3,8 miliona osdb.

Bdle z odbicia (bdl gtowy spowodowany naduzywaniem lekdw)

Polekowy bél gtowy (ICD10: G44.4) to bdl gtowy wystepujacy w co najmniej 15 dniach w miesigcu,
rozwijajacy sie w nastepstwie regularnego naduzywania doraznego lub objawowego leku przeciw
bolowi gtowy — przez co najmniej 10 dni (tryptany, ergotamina, opioidy) lub co najmniej 15 dni (proste
leki przeciwbdlowe, niesteroidowe leki przeciwzapalne - NLPZ) w miesigcu, dtuzej niz przez 3 miesigce.
Zazwyczaj (ale nie zawsze) ustepuje po zaprzestaniu naduzywania leku.

U jego podtoza moze leze¢ osrodkowa dysfunkcja uktadu nocyceptywnego oraz ukfadu nagrody,
zaleznych od endokannabinoidéw i stymulacji serotoninergiczne;j.

Obraz kliniczny moze by¢ zréznicowany; czesto wykazuje szczegdlng dynamike, zmieniajgc charakter,
nawet w tym samym dniu, od bélu podobnego do migreny do przypominajacego bdl gtowy typu
napieciowego.

Czestos¢ wystepowania w populacji wynosi 1-2%. Bdle z odbicia sg czeste u pacjentéw z migreng
przewlektg i mogg prowadzié¢ do progresji migreny epizodycznej do przewlektej. Brak jest doktadnych
danych epidemiologicznych dla Polski.

Alternatywna technologia medyczna

Wytyczne kliniczne wskazujg na mozliwos¢ stosowania przeciwciat monoklonalnych w profilaktyce
migrenowych béléow gtowy, zaréwno epizodycznych, jak i przewlektych (oprécz fremanzezumabu
zalecane sg erenumab i galkanezumab jako opcje terapeutyczne w ostatniej linii leczenia).

Zgodnie z opinig eksperta klinicznego w profilaktyce napadowych migrenowych boli gtowy w Polsce
stosuje sie kwas walproinowy, topiramat, proporanolol i amitryptyline, zas w przypadku bdli z odbicia
— terapie topiramatem, kwasem walproinowym, amitryptyling i toksyng botulinowa.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 30 sierpnia 2019 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
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medycznych (Dz. Urz. Min. Zdr. z 2019 r., poz. 65) aktualnie w Polsce nie ma lekéw refundowanych we
wskazaniu obejmujgcym profilaktyke migreny.

Reaumujac, we wskazaniu obejmujgcym profilaktyke migreny jako jedyng dostepng technologie
alternatywna przyjeto najlepsze leczenie wspomagajgce (ang. Best Supportive Care, BSC). Jednoczesnie
przyjmujac mozliwos¢ refundacji dla pacjentéow réwniez innych lekéw sprowadzanych z zagranicy
w tym wskazaniu oraz uwzgledniajac, iz fremanezumab stanowi lek rekomendowany do stosowania
w ostatniej linii leczenia migreny jako komparatory przyjeto rowniez inne leki z tej samej grupy tj.:
przeciwciata monokonalne anty-CGRP: eptinezumab, erenumab i galkanezumab.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Produkt leczniczy Ajovy zawiera substancje czynng fremanezumab — humanizowane przeciwciato
monoklonalne IgG2Aa/kappa pozyskiwanym z prekursora mysiego. Fremanezumab wigze sie
wybidrczo z ligandem peptydu zwigzanego z genem kalcytoniny (ang. calcitonin gene-related peptide,
CGRP) i blokuje wigzanie sie obydwu izoform CGRP (CGRP a oraz B) z receptorem CGRP. Chociaz
nieznany jest dokfadny mechanizm dziatania, na drodze ktérego fremanezumab zapobiega atakom
migreny, uwaza sie, ze uzyskuje sie to przez jego modulujgcy wptyw na uktad tréjdzielny. Wykazano,
ze stezenie CGRP znaczgco zwieksza sie podczas migreny i powraca do normy, gdy bél gtowy ustepuje.

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

Oceniany lek, zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) jest wskazany do stosowania
w profilaktyce migreny u oséb dorostych, u ktérych wystepuja co najmniej 4 dni z migreng w miesigcu.

Whioskowane wskazanie obejmuje napadowe migrenowe bdle gtowy, bdle z odbicia, a zatem nie jest
w petni zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym ocenianego leku.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikow dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczenstwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczenstwa),
ktorego nalezy oczekiwa¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Ocena skutecznosci i bezpieczeristwa stosowania fremanezumabu (FREM) w poréwnaniu z placebo
(PLC) w leczeniu profilaktycznym migreny epizodycznej i przewlektej, zostata przeprowadzona na
podstawie badania:

e FOCUS (Ferrari 2019) — wieloosrodkowe, miedzynarodowe, randomizowane, podwadjnie
zaSlepione badanie kliniczne fazy 3b, z grupg kontrolng otrzymujacg PLC, trdjramienne
prowadzone w schemacie grup réwnolegtych (1:1:1). Celem badania byta ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa fremanezumabu w populacji pacjentéw z migreng, u ktérych raportowano
niepowodzenie terapii lekami z 2-4 klas lekéw stosowanych w profilaktyce migreny w okresie
10 lat (dwie grupy ze wzgledu na dawkowanie). Hipoteza: nie sprecyzowano. Do badania
wtaczono 827 pacjentdw, w tym 283 do grupy FREM 225, 276 do grupy FREM 675 oraz 278 do
grupy PLC. Okres obserwacji: 28-dniowa faza wstepna, 12-tyg. faza zaslepiona.
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Dodatkowo uwzgledniono badania rejestracyjne produktu leczniczego Ajovy, w ktérych skutecznosc
FREM vs PLC oceniano w populacji pacjentéw z migreng przewlekta (Silberstein 2017 — badanie HALO,
Bigal 2015) oraz migreng epizodyczng (Dodick 2018, Bigal 2015a):

e HALO (Silberstein 2017) — wieloosrodkowe, miedzynarodowe, randomizowane, podwdjnie
zaslepione badanie kliniczne z grupa kontrolng otrzymujgca PLC, tréjramienne prowadzone
w schemacie grup réwnolegtych (1:1:1). Celem badania byta ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa FREM w profilaktyce migreny przewlektej (dwie grupy ze wzgledu na
dawkowanie). Hipoteza: superiority. Do badania wtgczono 1 121 pacjentéw, w tym 375 do
grupy FREM 675/225, 375 do grupy FREM 675 oraz 371 do grupy PLC. Okres obserwacji: 28-
dniowa faza wstepna, 12-tyg. faza zaslepiona.

e Bigal 2015 — wieloosrodkowe, randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie kliniczne fazy
2b z grupa kontrolng otrzymujgcy placebo PLC, tréjramienne prowadzone w schemacie grup
rownolegtych (1:1:1). Celem badania byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa FREM
w profilaktyce migreny przewlektej (dwie grupy ze wzgledu na dawkowanie). Hipoteza:
superiority. Do badania wtgczono 262 pacjentéw, w tym 87 do grupy FREM 675/225, 85 do
grupy FREM 900 oraz 89 do grupy PLC. Okres obserwacji: 28-dniowa faza wstepna, 12-tyg. faza
zaslepiona.

e Bigal 2015a — wieloosrodkowe, randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie kliniczne fazy
2b z grupg kontrolng otrzymujgcg PLC, tréjramienne prowadzone w schemacie grup
rownolegtych (1:1:1). Celem badania byta ocena skutecznosci FREM w profilaktyce migreny
epizodycznej (dwie grupy ze wzgledu na dawkowanie). Hipoteza: superiority. Do badania
wtgczono 295 pacjentéw, w tym 96 do grupy FREM 675, 95 do grupy FREM 225 oraz 104 do
grupy PLC. Okres obserwaciji: 28-dniowa faza wstepna, 12-tyg. faza zaslepiona.

e Dodick 2018 — wieloosrodkowe, miedzynarodowe, randomizowane, podwdjnie zaslepione
badanie kliniczne fazy 2b z grupa kontrolng otrzymujgca PLC, tréjramienne prowadzone
w schemacie grup réwnolegtych (1:1:1). Celem badania byta ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa FREM w profilaktyce migreny epizodycznej (dwie grupy ze wzgledu na
dawkowanie). Hipoteza: superiority. Do badania wigczono 865 pacjentéw, w tym 288 do grupy
FREM 675, 287 do grupy FREM 225 oraz 290 do grupy PLC. Okres obserwacji: 28-dniowa faza
wstepna, 12-tyg. faza zaslepiona.

W ww. badaniach ryzyko btedu systematycznego wg Cochrane Collaboration zostato ocenione jako
niskie we wszystkich analizowanych domenach.

Ponadto do analizy klinicznej wtgczono przeglad systematyczny Zhu 2018, ktérego celem byta ocena
skutecznosci i bezpieczeristwa stosowania przeciwciat monoklonalnych CGRP (erenumabu,
eptinezumabu, galkanezumabu i fremanezumabu) w zapobieganiu migreny epizodycznej. Jakosc¢
przegladu zostata oceniona na niskg wg skali AMSTAR 2. W przegladzie Zhu 2018 uwzgledniono 8
badan RCT:

e dlaeranumabu:

v"  Goadsby 2017: Grupa badana: erenumab 70 mg (N=312 pacjentéw), Grupa kontrolna:
placebo (N=316 pacjentdw), Czas obserwacji: 6 miesiecy;

v" Tepper 2017: Grupa badana: erenumab 70 mg (N=191 pacjentéw), Grupa kontrolna:
placebo (N=286 pacjentéw), Czas obserwacji: 12 tygodni;

v" Sun 2016: Grupa badana: erenumab 70 mg (N=107 pacjentéw), Grupa kontrolna:
placebo (N=160 pacjentéw), Czas obserwacji: 12 tygodni;

e dla eptinezumabu
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v" Dodick 2014: Grupa badana: eptinezumab 100 mg (N=81 pacjentéw), Grupa
kontrolna: placebo (N=82 pacjentéw), Czas obserwacji: 12 tygodni;

dla galkanezumabu

v Skljarevski 2017: Grupa badana: galkanezumab 120 mg (N=70 pacjentéw), Grupa
kontrolna: placebo (N=137 pacjentéw), Czas obserwacji: 3 miesigce;

v" Dodick 2014: Grupa badana: galkanezumab 150 mg (N=108 pacjentéw), Grupa
kontrolna: placebo (N=110 pacjentéw), Czas obserwacji: 12 tygodni;

dla fremanezumabu

v" Cohen 2017: Grupa badana: fremanezumab 225 mg (N=67 pacjentéw), Grupa
kontrolna: placebo (N=66 pacjentéw), Czas obserwacji: 12 tygodni;

v' Bigal 2015: Grupa badana: fremanezumab 225 mg (N=95 pacjentéw), Grupa
kontrolna: placebo (N=104 pacjentéw), Czas obserwacji: 12 tygodni.

W ocenie skutecznosci wykorzystano nastepujgce parametry:

WMD - $rednia wazona rdéznic (ang. weighted mean difference);
OR —iloraz szans (ang. odds ratio);
RR — ryzyko wzgledne (ang. risk ratio);

LSM — zmiana S$redniej oszacowanej metodg najmniejszych kwadratéow w stosunku do
wartosci poczatkowej (ang. least-squares mean change);

LSMD — rdéznica srednich najmniejszych kwadratéw (ang. least-squares mean difference).

W badaniach wigczonych do analizy zastosowano nastepujgce skale medyczne:

skala mierzgca stopien niepetnosprawnosci spowodowanej bélem gtowy (ang. Migraine
Disability Assessment Scale, MIDAS) — Sktada sie on z 5 pytan stuzgcych do badania wptywu
bdlu gtowy na trzy obszary aktywnosci w ciggu 3 ostatnich miesiecy: pytania 1. i 2. dotycza
pracy zawodowej i pozwalajg oceni¢ liczbe absencji w pracy z powodu béldw gtowy i liczbe
dni, w ktérych wydajnos¢ w pracy byta zmniejszona o potowe lub wiecej; pytania 3. i 4. brzmig
podobnie, ale odnosza sie do zaje¢ domowych; pytanie 5. dotyczy dni, w ktérych pacjent
zrezygnowat z aktywnosci rozrywkowej, towarzyskiej lub rodzinnej. Catkowity wynik w skali
MIDAS uzyskuje sie, dodajgc wyniki (liczba dni) uzyskane dla poszczegélnych 5 pytani. Zakres
wynikéw w punktach wskazuje na stopien niepetnosprawnosci: 0-5pkt, klasa MIDAS |, mata
lub brak niepetnosprawnosci; 6-10pkt, klasa MIDAS I, tagodna niepetnosprawnos¢; 11-20pkt,
MIDAS klasa lll, umiarkowana niepetnosprawnosé; 21+pkt, klasa MIDAS IV, powazina
niepetnosprawnosé;

test oceny wptywu bélu gtowy na zycie chorego (ang. Headache Impact Test, HIT-6) — Sktada
sie z 6 domen dotyczacych bodlu, funkcjonowania spotecznego, funkcjonowania w roli,
witalnosci, funkcjonowania poznawczego i psychicznego. Sumaryczny wynik waha sie od 36
do 78 pkt. Wyzszy wynik testu oznacza wiekszy wptyw bdlu gtowy na zycie chorego. Klinicznie
istotna zmiana dla pojedynczego pacjenta zostata ustalona, jako zmniejszenie wyniku o 5
punktow;

kwestionariusz oceny jakosci zycia (ang. Euro — Quality of Life Questionnaire, EQ-5D) — Sktada
sie z dwdch czesci. Pierwsza czes¢ EQ-5D Index ocenia 5 domen: mobilnos$é pacjenta,
samodzielnos¢, codzienng aktywno$¢, bdl/dyskomfort, niepokdj/depresje. Wyniki
z poszczegdlnych domen sg przeksztatcane do wartosci sktadajgcych sie na EQ-5D Summary
Index, ktéry przyjmuje wartosci od -0,11 do 1,00. Poprawe oznacza wynik > 0. Druga czes¢ EQ-



Rekomendacja nr 98/2019 Prezesa AOTMIT z dnia 8 listopada 2019 r.

5D VAS zawiera skale VAS, wg ktérej pacjent samodzielnie ocenia swéj stan zdrowia w skali od
0 do 100. Poprawe oznacza wynik rosnacy;

kwestionariusz oceny jakosci zycia swoisty dla migreny (ang. Migraine-Specific Quality of Life,
MSQOL) - Sktada sie z 14 pozycji, przeznaczony jest do samodzielnego wypetnienia przez osobe
cierpigca na migrene. Kwestionariusz mierzy wptyw migreny na jakosc¢ zycia chorych zwigzang
ze zdrowiem w trzech domenach: RR (ang. Role Function-Restrictive; 7 pozycji oceniajgcych
wptyw migreny na ograniczenie codziennej aktywnosci spotecznej i aktywnosci zwigzanej
z pracg), RP (ang. Role Function-Preventive; 4 pozycje oceniajgce wptyw migreny na nie-
moznosc¢ petnienia rél spotecznych) i EF (ang. Emotional Function; 3 pozycje oceniajgce emocje
wynikajgce z wptywu migreny na codzienne funkcjonowanie). Kazda pozycja kwestionariusza
oceniana jest w 6-punktowej skali: ,wcale”, ,rzadko”, ,czasem”, ,czesto”, ,przez wiekszosc
czasu”, ,przez caty czas”, a wynikom przypisane sg punkty od 1 do 6. Wyniki dla kazdej pozycji
sg sumowane, a nastepnie skalowane do zakresu 0-100, gdzie wyzszy wynik oznacza lepsze
funkcjonowanie chorego, lepszg jakos¢ zycia.

Skutecznos¢

FOCUS (Ferrari 2019)

Analiza skutecznosci na podstawie badania FOCUS (Ferrari 2019) zostata przeprowadzona w populacji
mITT (ang. modified intent-to-treat), uwzgledniajgcej wszystkich zrandomizowanych pacjentéw, ktorzy
otrzymali przynajmniej jedng dawke FREM oraz posiadali wyniki w zakresie |-rzedowego punktu
koncowego obejmujace okres z co najmniej 10 dni od rozpoczecia badania. Zgodnie z charakterystyka
pacjentéw wigczonych do badania, srednia liczba dni z migreng na poczatku badania wynosita ok. 14

dni.

Wyniki badania wykazaty dla poréwnania FREM vs PLC statystycznie istotng réznice na korzys¢ FREM
w zakresie:

I-rzedowego punktu kornicowego: $rednia zmiana liczby dni z migreng w miesigcu wzgledem
wartosci poczgtkowej (obliczona metoda najmniejszych kwadratéw, LSM).

U pacjentéw z migreng przewlekfa i epizodyczng raportowano znamiennie wiekszg redukcje
liczby dni z migreng wzgledem wartosci poczatkowej w grupie leczonych FREM dawkowanym
co miesigc (1M) oraz FREM dawkowanym co kwartat (3M) w poréwnaniu z grupg placebo:

v' w populacji ogélnej:

> Srednia zmiana liczby dni z migreng wzgledem wartoéci poczatkowej wyniosta
-3,7 w grupie FREM 3M vs -0,6 dnia w grupie PLC. Rdznica w $rednich miedzy
grupami FREM 3M vs PLC wyniosta -3,1 dnia (95%Cl: -3,8; -2,4);

> Srednia zmiana liczby dni z migrenag wzgledem wartosci poczatkowej wyniosta
-4,1 dnia w grupie FREM 1M vs -0,6 dnia w grupie PLC. Réznica w $rednich
miedzy grupami FREM 1M vs PLC wyniosta -3,5 (95%Cl: -4,2; -2,8);

v' w populacji pacjentéw z migreng przewlekta:

> Srednia zmiana liczby dni z migrena wzgledem wartoéci poczatkowej wyniosta
-3,9 w grupie FREM 3M vs -0,7 dnia w grupie PLC. Rdznica w srednich miedzy
grupami FREM 3M vs PLC wyniosta -3,2 dnia (95%Cl: -4,2; -2,2);

> Srednia zmiana liczby dni z migrena wzgledem wartosci poczatkowej wyniosta
-4,5 dnia w grupie FREM 1M vs -0,7 dnia w grupie PLC. Réznica w $rednich
miedzy grupami FREM 1M vs PLC wyniosta -3,8 (95%Cl: 4,8; -2,8);

v'w populacji pacjentéw z migreng przewlekta:
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> Srednia zmiana liczby dni z migreng wzgledem wartoéci poczatkowej wyniosta
-3,9 w grupie FREM 3M vs -0,7 dnia w grupie PLC. Réznica w $rednich miedzy
grupami FREM 3M vs PLC wyniosfa -3,1 dnia (95%Cl: -3,9; -2,2);

> Srednia zmiana liczby dni z migrena wzgledem wartosci poczatkowej wyniosta
-3,07 dnia w grupie FREM 1M vs -0,7 dnia w grupie PLC. Réznica w $rednich
miedzy grupami FREM 1M vs PLC wyniosta -3,1 (95%Cl: -4,0; -2,3);

o ll-rzedowych punktéw koncowych:

Raportowano istotne statystycznie wyniki dla poréwnania FREM 3M oraz FREM 1M vs PLC na
korzys¢ FREM w zakresie nastepujgcych Il-rzedowych punktéw koricowych:

v

odsetek pacjentéow z co najmniej 50% redukcjg czestosci dni z migreng wzgledem
wartosci poczatkowej po 12 tyg. trwania badania: ok. 34% pacjentéw w obu badanych
grupach FREM w poréwnaniu z 9% dla grupy placebo. Odnotowano prawie 6-krotnie
wiekszg szanse wystapienia 50% redukcji dni z migreng w grupie FREM 3M vs PLC
(OR=5,8 (95%Cl: 3,6; 9,6) oraz FREM 1M vs PLC (OR=5,8 (95%Cl: 3,6; 9,5);

Srednia redukcja liczby dni w miesigcu, z uzyciem jakichkolwiek lekdw stosowanych
w ostrych napadach migrenowego bélu w trakcie 12-tyg. okresu leczenia. Rdznica
Srednich miedzy grupami FREM 3M vs PLC oraz FREM 1M vs placebo wyniosta
odpowiednio -3,1 dnia (95%Cl: -3,8; -2,4) oraz -3,4(95%Cl: -4,0; -2,7);

$rednia redukcja liczby dni z migreng wzgledem wartosci poczagtkowej po 4 tyg. trwania
badania. Rdznica $rednich miedzy grupami FREM 3M vs PLC oraz FREM 1M vs PLC
wyniosta odpowiednio -3,5 dnia (95%Cl: -4,2; -2,8) oraz -3,6 (95%Cl: -4,3; -2,8);

$rednia zmiana sredniej liczby dni z bdlem gtowy o co najmniej umiarkowanym
nasileniu w miesigcu po 4 i 12 tyg. trwania badania wzgledem wartosci poczatkowej
w grupie leczonych FREM dawkowanym co miesigc oraz FREM dawkowanym co
kwartat w poréwnaniu z grupg placebo. Réznica w Srednich miedzy grupami FREM 3M
vs PLC oraz FREM 1M vs placebo wyniosta odpowiednio -3,7 dnia (95%Cl: -4,4; -3,0) i -
3,9 (95%Cl: -4,6; -3,2) w 4 tyg. oraz -3,2 dnia (95%Cl: -3,9; -2,5) i -3,6 dnia (95%Cl: -4,3;
-2,9) po 12 tyg. trwania badania;

Srednia poprawa punktacji w skali mierzacej stopien niepetnosprawnosci
spowodowanej bdlem gtowy (MIDAS) oraz w skali oceniajgcej wptyw bdlu gtowy HIT-
6 zgtaszanej przez pacjenta po 12 tyg. w poréwnaniu z 4 tyg. trwania badania.
Odnotowano znamienng poprawe w obu badanych grupach FREM w pordwnaniu
z PLC;

zmiana na korzys¢ wyniku w zakresie jakosci zycia ocenianej za pomoca
kwestionariusza EQ-5D przez pacjenta po 12 tyg. trwania badania wzgledem wartosci
poczatkowej w 4 tyg. leczenia, (FREM 3M vs PLC: p<0,043, FREM 1M vs PLC: p<0,0002)
oraz mierzonej z zastosowaniem kwestionariusza oceny jakosci zycia swoistym dla
migreny MSQOL (FREM 3M vs PLC: wskazano wartos¢ parametru p-value p<0,0001,
FREM 1M vs PLC: wskazano wartos¢ parametru p-value p<0,0001).

Badania dodatkowe

Migrena przewlekta (Silbestrein 2017, Bigal 2015)

W badaniach dotyczacych migreny przewlektej raportowano znamiennie wiekszg redukcje liczby dni
z bélem gtowy w miesigcu wzgledem wartosci poczatkowej w grupie leczonych FREM dawkowanym co
miesigc oraz FREM dawkowanym co kwartat w poréwnaniu z grupg placebo.

W badaniu HALO (Silberstein 2017) srednia zmiana liczby dni z migreng wzgledem wartosci
poczatkowej (obliczona metodg najmniejszych kwadratéow, LSM) wyniosta -2,5 w grupie placebo oraz
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-4,6i-4,3 odpowiednio w grupie FREM dawkowanego co miesigc i co kwartat. Rdznica miedzy grupami
FREM 675/225 vs PLC oraz FREM 675 vs placebo wyniosta odpowiednio -2,1 dnia (95%Cl: -2,77; -1,46)
oraz -1,8 dnia (95%Cl: -2,45; -1,13).

Istotne statystycznie rdznice dla poréwnania FREM 675/225 vs PLC w ocenie sredniej redukcji liczby
godzin oraz liczby dni z bdlem gtowy w miesigcu oraz dni raportowano réwniez w badaniu Bigal 2015:

e Srednia zmiana liczby dni z migreng wzgledem wartoéci poczatkowe] (obliczona metoda
najmniejszych kwadratéw, LSM) wyniosta -4,2 dnia w grupie placebo vs -6,04 dnia w grupie
FREM 675/225. Rdznica miedzy grupg FREM 675/225 vs PLC wyniosta -1,84 dnia (95%Cl: -3,54;
-0,14).

e Srednia zmiana liczby godzin z bdlem gtowy w miesigcu wzgledem wartoéci poczatkowej
wyniosta -37,10 godziny w grupie placebo vs -59,84 godziny w grupie FREM 675/225. Réznica
miedzy grupg FREM 675/225 vs PLC wyniosta -22,74 godziny (95%Cl: -3,54; -0,14).

Migrena epizodyczna (Dodick 2018, Bigal 2015a)

W badaniach dotyczgcych migreny epizodycznej, dla obu badanych schematéw dawkowania, tj. FREM
225 oraz FREM 675 raportowano istotng statystycznie poprawe w zakresie redukcji sredniej liczby dni
Z migreng w miesigcu w poréwnaniu z placebo po 12 tyg. badania wzgledem wartosci poczgtkowe;.

W badaniu Dodick 2018 réznica w $rednich najmniejszych kwadratéw dla poréwnania FREM 675 vs
placebo wyniosta odpowiednio -1,3 dnia (-1,79; -0,72) oraz -1,5 dnia (-2,01; -0,93) dla poréwnania
FREM 225 vs placebo.

W badaniu Bigal 2015a uzyskano istotne statystycznie rdznice na korzys¢ fremanezumabu vs placebo.
Dla poréwnania FREM 225 vs PLC réznica Srednich najmniejszych kwadratow wyniosta LSMD=-2,81
dnia (95%Cl: -4,07; -1,55), a dla FREM 675 vs PLC LSMD=-2,64 dnia (95%Cl: -3,90; -1,38).

Przeglad systematyczny Zhu 2018

Zgodnie z wynikami przegladu raportowano istotng statystycznie redukcje dni z migreng w miesigcu:

e W grupie stosujgcej przeciwciata monoklonalne CGRP vs placebo o 1,52 dnia, WMD = -1,52;
95% Cl: (-1,92; -1,11);

e W grupie stosujgcej erenumab vs placebo o 1,63 dnia, WMD = -1,63; 95% Cl: (-2,31; -0,96);

e w grupie stosujgcej galkanezumab vs placebo o0 1,10 dnia, WMD =-1,10; 95% Cl: (-1,18; -1,02);

e w grupie stosujacej fremanezumab vs placebo o 1,83 dnia, WMD = -1,83; 95% Cl:
(-2,55; -1,10).

Istotne statystycznie wyniki raportowano takze w odniesieniu do drugorzedowych punktéow
koncowych:

e > 50% redukcja dni z migrenowym bdélem gtowy w miesigcu:

v’ w grupie stosujgcej przeciwciata monoklonalne CGRP vs placebo,
prawdopodobienstwo wystgpienia ww. punktu koncowego byto o 54% wieksze
w grupie CGRP vs PLC, RR=1,54; 95% Cl: (1,38; 1,71);

v' w grupie stosujacej erenumab vs placebo, prawdopodobiefstwo wystgpienia ww.
punktu koricowego byto o 63% wieksze w grupie erenumabu vs PLC, RR=1,63; 95% Cl:
(1,40; 1,90);

v' w grupie stosujacej galkanezumab vs placebo, prawdopodobieristwo wystgpienia ww.
punktu korncowego byto 0 37% wieksze w grupie galkanezumabu vs PLC, RR=1,37; 95%
Cl: (1,07; 1,74);
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v’ w grupie stosujgcej fremanezumab vs placebo, prawdopodobiefstwo wystagpienia
ww. punktu korncowego byto o 71% wieksze w grupie fremanezumabu vs PLC,
RR=1,71; 95% CI: (1,26; 2,33);

e Miesieczne zuzycie lekdw przeciwmigrenowych:

v/ w grupie stosujacej przeciwciata monoklonalne CGRP vs placebo byto mniejsze o 1,45
tabletki, WMD=-1,45; 95% Cl: (-2,17; -0,72);

v'w grupie stosujacej erenumab vs placebo byto mniejsze o 1,40 tabletki, WMD=-1,40;
95% Cl: (-2,38; -0,42);

v'w grupie stosujacej fremanezumab vs placebo byto mniejsze o 1,37 tabletki, WMD=-
1,37;95% Cl: (-1,57; -1,17).
Bezpieczeristwo

FOCUS (Ferrrari 2019)

Zgodnie z wynikami, w trakcie trawnia badania nie raportowano zgondw.

Najczesciej raportowane zdarzenia niepozgdane w grupach FREM stanowity: zaczerwienie
i stwardnienie w miejscu podania, zapalenie nosogardzieli.

Ciezkie zdarzenia niepozadane (ang. serious adverse event, SAE) odnotowano u 2/276 (1%) pacjentow
w grupie FREM 3M oraz 4/285 (1%) w grupie FREM 1M vs 4/277 (1%) w grupie placebo. Zadne
z obserwowanych SAE nie zostato okreslone jako zwigzane z ze stosowang terapia.

Fremanezumab byt dobrze tolerowany przez stosujgcych go w badaniu pacjentéw. Czestos¢ zdarzen
niepozgdanych oraz ciezkich zdarzen niepozgdanych byta zblizona do placebo. Mniej niz 1% pacjentéw
w grupie fremanezumabu doswiadczyto zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania terapii.

Badania dodatkowe

Silberstein 2019

Publikacja Silberstein 2019 stanowi zbiorczg analize danych dotyczgcych bezpieczeristwa stosowania
fremanezumabu u pacjentdw z migreng przewlekta lub epizodyczng. Analize przeprowadzono na
podstawie randomizowanych, kontrolowanych placebo badan fazy 2b (Bigal 2015, Bigal 2015a) oraz
fazy 3 (Sliberstein 2017, Dodick 2018).

Najczesciej obserwowane zdarzenia niepozgdane obejmowaty: bél (4-30% pacjentéw), stwardnienie
(0-20% pacjentéw) oraz zaczerwienienie (3-20% pacjentéw) w miejscu wstrzykniecia. Wyniki uzyskane
w zbiorczej analizie danych pochodzacych z badan fazy 2b oraz 3 wskazaty na wyzszy odsetek zdarzen
niepozgdanych zwigzanych z miejscem podania leku w poréwnaniu do wynikéw uzyskanych
w badaniach fazy 2b, co wedtug autoréw, moze byc¢ zwigzane z zastosowaniem innego rozmiaru igty
w badaniu fazy 3 w poréwnaniu do badania fazy 2b, a takze bardziej systematycznego podejscia do
monitorowania wyglagdu miejsc wstrzykniecia podczas 3. fazy badania. Autorzy analizy wskazujg, ze
fremanezumab byt dobrze tolerowany bez wzgledu na zastosowang dawke, a czestos$¢ ciezkich,
powaznych oraz czestos¢ zdarzen niepozgdanych prowadzgcych do przerwania terapii byta mata.

W odniesieniu do immunogennosci, jedynie u 6 sposrdd 1 701 pacjentow (liczebnos$¢ uwzglednia
rowniez pacjentow stosujgcych dawki fremanezumabu) wytworzyty sie przeciwciata skierowane
przeciwko lekowi, a u 1 z nich wytworzyly sie przeciwciata neutralizujgce, natomiast nie miato to
istotnego wptywu na bezpieczenstwo terapii u tych pacjentdow.

Przeglad systematyczny Zhu 2018

W odniesieniu do punktu korncowego obejmujgcego zdarzenia niepozgdane odnotowano podobne
ryzyko wystepowania zdarzen niepozadanych:

10



Rekomendacja nr 98/2019 Prezesa AOTMIT z dnia 8 listopada 2019 r.

e w grupie stosujacej przeciwciata monoklonalne CGRP vs placebo;
e W grupie stosujacej erenumab vs placebo;

e W grupie stosujacej galkanezumab vs placebo;

e w grupie stosujacej fremanezumab vs placebo,

przy czym wyniki nie osiggnety istotnosci statystyczne;j.
Dodatkowe informacje o bezpieczerstwie

Wedtug ChPL Ajovy do czesto zgtaszanych dziatan niepozgdanych produktu leczniczego nalezg
miejscowe reakcje w miejscu wstrzykniecia: bdl (24%), stwardnienie (17%), rumien (16%) i Swiad (2%).

Na stronach organizacji monitorujgcych bezpieczenstwo leczenia (Urzad Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych, URPL; Europejska Agencja Lekdw ang.
European Medicines Agency, EMA; Agencja ds. Zywnosci i Lekdw ang. Food and Drug Administration,
FDA; Swiatowa Organizacja Zdrowia ang. World Health Organization, WHO) nie odnaleziono
komunikatéw dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Ajovy.

Zgodnie z zestawieniami wg WHO/EMA wsrdd dziatar niepozanych po zastosowaniu produktu Ajovy
najczesciej raportowano: zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (430/52 przypadki), zaburzenia
uktadu nerwowego (240/48 przypadkdw) oraz zaburzenia skéry i tkanki podskérnej (180/33
przypadkdéw).

Ograniczenia analizy

Na wiarygodnosc¢ analizy klinicznej maja wptyw nastepujace ograniczenia:

e nie odnaleziono badan pierwotnych bezposrednio poréwnujgcych fremanezumab (FREM)
z aktywnymi komparatorami wskazywanymi w wytycznych klinicznych, tj. eptinezumabem,
erenumabem lub galkanezumabem;

e nie odnaleziono badan zaprojektowanych w celu oceny skutecznosci fremanezumabu we
wskazaniu bodle z odbicia. Nalezy jednak zauwazy¢, iz do badan uwzglednionych w niniejszej
analizie, dotyczacych terapii migreny, wtgczano réwniez pacjentéw, u ktérych raportowano
naduzywanie lekow stosowanych doraznie w ostrym bdlu gtowy. W badaniu Ferrari 2019 liczba
pacjentéw naduzywajgcych leki w doraznym leczeniu ostrego bdlu gtowy stanowita 52%
populacji badania. Niemniej jednak, nie przedstawiono odrebnych wynikéw dla
przedmiotowe] subpopulacji;

e w grupach interwencji, fremanezumab podawano podskdrnie gtéwnie w dawce 225 mg raz na
miesigc (FREM 225), 675 mg co trzy miesigce (FREM 675) lub w dawce poczgtkowej 625 mg
W pierwszym miesigcu i nastepnie 225 mg co miesigc (FREM 675/225). W zwigzku z tym, iz
ChPL produktu Ajovy uwzglednia jedynie podanie FREM 675 oraz FREM 225, w ramach analizy
nie uwzgledniono innych opcji dawkowania przedstawionych w badaniach klinicznych;

e krotki okres obserwacji — wyniki w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa FREM raportowano
w 12 tyg. okresie trwania fazy zaslepionej badania;

e w ramach przegladu Zhu 2018 przedstawiono zestawienie niewielkiej liczby badan (8),
niemniej stanowity one wieloosrodkowe, randomizowane, zaslepione préby kliniczne wysokiej
jakosci. Jednakze zestawione badania charakteryzowaty sie réznym okresem obserwacji oraz
duzg heterogenicznoscig analizowanych w nich dawek, co ogranicza wnioskowanie w zakresie
porownania FREM z aktywnymi komparatorami.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.
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Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqgzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wiqgze sie
zZ wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wiqzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 147 024 zt (3 x 49 008 zt).

Wskaznik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokona¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia produkt leczniczy Ajovy nie byt dotychczas
sprowadzany dla pacjentéw w ramach importu docelowego we wskazaniu: napadowe migrenowe béle
gtowy, bdle z odbicia. Ponadto wskazano, ze dotychczas nie sprowadzano dla pacjentow lekow z tej
samej grupy terapeutycznej (tj. przeciwciat monoklonalnych zarejestrowanych w leczeniu migreny)
zawierajgcych substancje czynne: eptinezumab, erenumab, galkanezumab.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2019 r. poz. 1373 z pdzn. zm.)

JeZeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposéb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztdw ich uzyskania.

Nie dotyczy.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkdéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczqce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,,jutro”) sq poréwnywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wpfywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.
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Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogdw realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Ze wzgledu na niespdjne dane epidemiologiczne oszacowano roczny koszt stosowania produktu Ajovy
u jednego pacjenta. Ponadto, na podstawie danych NFZ nt. liczbnosci populacji, obliczono takze koszt
leczenia produktem Ajovy wszystkich pacjentéw z rozpoznaniem gtéwnym G43 - migrena.

W obliczeniach jako cene netto przyjeto odnaleziong na amerykanskim portalu www.drugs.com cene
leku wynoszacg 575 dolaréw . Przyjmujac kurs dolara 3,9145 zt (kurs Narodowego Banku Polskiego na
dzien 11 pazdziernika 2019 r.), jedno opakowanie leku Ajovy kosztowac bedzie ok. 2 251 zt.
W oszacowaniach uwzglednino takze 8% podatek VAT, 10% marze hurtowg oraz marze detaliczng
wskazang dla danego przedziatu ceny hurtowej zgodnie z ustawg o refundacji. Zgodnie art. 39 ust. 1
ustawy o refundacji, w przypadku produktéow sprowadzanych na import, poziom odptatnosci dla
pacjenta to ryczatt (3,20 zt). Do obliczen przyjeto roczny horyzont czasowy.

Uwzgledniajgc powyzsze zatozenia, roczny koszt terapii jednego pacjenta lekiem Ajovy, stosowanym
raz na miesigc wyniesie ok. 33 tys. zt. W przypadku uwzglednienia catej populacji, ktéra zgodnie
z danymi NFZ za rok 2017 i 2018 miata postawione rozpoznanie G43 — migrena (Srednio 93 000 oséb),
roczny koszt terapii wynidstby ok. 3,05 mld zt. Nalezy jednak podkresli¢, ze zgodnie z wytycznymi
klinicznymi przeciwciata monoklonalne stosuje sie w ostatniej linii leczenia migreny. W zwigzku
Z powyzszym oszacowanie uwzgledniajgce stosowanie leku Ajovy u wszystkich pacjentéw z migreng
stanowi wariant matoprawdopodobny.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do zapisow programu lekowego

Nie dotyczy.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktdrego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptfywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania Swiadczen ze Srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Nie dotyczy.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 3 rekomendacje kliniczne dotyczace profilaktyki migrenowych boléw gtowy:

e European Headache Federation EHF 2019 (Europa);
e  British Associaton for the Study of Headache BASH 2019 (Wielka Brytania);
e American Headache Society AHS 2019 (USA).

Wszystkie wytyczne wskazujg na mozliwos¢ stosowania przeciwciat monoklonalnych w profilaktyce

migrenowych bélow gtowy, zaréwno epizodycznych, jak i przewlektych i wymieniajg fremanzezumab
jako jedna z opcji terapii w ostatniej linii leczenia.
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W odniesieniu do analizowanych wskazan w wytycznych EHF 2019 wskazano, ze do badan dotyczacych
stosowania przeciwcial monoklonalnych wtgczano pacjentéw z migreng, a wsrdd nich pacjentéw
zbélami z odbicia. Natomiast w wytycznych AHS 2019 zaznaczono, iz wskazaniem do leczenia
profilaktycznego jest wystepowanie naduzywania lekéw przeciwbdlowych.

Warunkiem zastosowania terapii fremanzezumabem wg EHF 2019 i AHS 2019 jest niepowodzenie
przynajmniej dwdch terapii profilaktycznych lub istnienie przeciwwskazan do ich stosowania.

W europejskich i brytyjskich wytycznych zalecono odstawienie lekdw z grupy anty-CGRP po 6-12
miesigcach skutecznego leczenia profilaktycznego.

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dotyczacych ocenianej
technologii. Natomiast na stronach National Institute for Health and Care Excellence (NICE), Scottish
Medicine Consortium (SMC), All Wales Medicines Strategy Group (AWSMG), Gemeinsamer
Bundesausschuss (G-BA), National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE), Institut fiir Qualitét und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG) odnaleziono informacje o prowadzonych pracach nad
oceng wnioskéw dotyczacych refundacji produktu Ajovy we wskazaniu rejestracyjnym (planowany
okres publikacji rekomendacji NICE, SMC i AWMSG przypada na styczern 2020 r., niemiecki urzad
planuje wydanie rekomendacji w listopadzie 2019 r.).

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dn. 26.08.2019 r. (znak pisma:
PLD.46434.4525.2019.AD), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zasadnosci wydawania
zgody na refundacje produktu leczniczego Ajovy, fremanezumab, roztwdr do wstrzykiwan, amputko-strzykawka,
225 mg/1,5 ml we wskazaniu: napadowe migrenowe bdle gtowy, bdle z odbicia, na podstawie art. 31e ust. 1
ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkdw publicznych
(Dz.U.2019 r. poz. 1373 z pdzn. zm.) oraz w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekdw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2019
r. poz. 784, z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 100/2019 z dnia 28 pazdziernika 2019
roku w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje leku Ajovy (fremanezumab) we wskazaniach:
napadowe migrenowe bdle gtowy, béle z odbicia.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 100/2019 z dnia 28 pazdziernika 2019 roku w sprawie zasadnosci
wydawania zgdd na refundacje leku Ajovy (fremanezumab) we wskazaniach: napadowe migrenowe béle
gtowy, bdle z odbicia;

2. Raportnr0T.4311.15.2019,,Ajovy (fremanezumab) we wskazaniach: napadowe migrenowe bdle gtowy,
bdle z odbicia”, data ukonczenia: 17 pazdziernika 2019 r.
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