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American Academy of Neurology — American Headache Society

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryf kacji

American Headache Society

British Associaton for the Study of Headache

najlepsze leczenie wspomagajace (z ang. Best Supportive Care)

brak danych

peptyd zwigzany z genem kalcytoniny (ang. Calcitonin gene-related peptide)
przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

Komorki jajnika chomika chinskiego (ang. Chinese hamster ovary).
European Headache Federation,

Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)
Amerykanska Agencja do Spraw Zywnosci i Lekdw (ang. Food and Drug Administration)
Headache Impact Test

Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assesment)
interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U.
z2019r., poz. 499, z pézn. zm.)

réznica $rednich najmniejszych kwadratéw (ang. least-squares mean difference);

Migraine Disability Assessment

Ministerstwo Zdrowia
polekowy bdl glowy (ang. medication-overuse headache)
National Institute for Health and Care Excellence

Osrodkowy uktad nerwowy
badanie kliniczne z randomizacjg z grupa kontrolng (ang. randomized clinical trial)
Rada Przejrzystosci

Odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2
pkt 21 i 28 ustawy o refundaciji

Napieciowy bdl gtowy, (ang. tension type headache)

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z2019r., poz. 784 z p6zn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz.1373 z pézn. zm.)
Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

Srednia wazona réznic (ang. weighted mean difference)
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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).
Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnos$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz.U. 2019 poz. 1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz.U. 2019 poz. 1010).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcow (nie dotyczy).

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete osSwiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz.U. 2019 poz. 1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz.U. 2019 poz. 1010).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wylfgczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnos$c¢ osoby fizycznej.
Zakres wylfgczenia jawnosci: nie dotyczy.
Podstawa prawna wytgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz.U. 2019 poz. 1429) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady
(UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0s6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem
danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE
(ogdine rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wpftynigcia zlecenia do AOTMIT (DD.MM.RRRR) 26.08.2019
i znak pism zlecajgcych PLD.46434.4525.2019.AD

Petna nazwa $wiadczen opieki zdrowotnej (z pism zlecajgcych):

e Ajovy, fremanezumab, roztwor do wstrzykiwan, amputko-strzykawka, 225 mg/1,5 ml, sprowadzany
z zagranicy zgodnie z art. 4 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz.U. 2019 poz.
499, z pézn. zm.).

Typ zlecenia: art. 31e ust. 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz.U. 2019 poz.
1373, z pézn. zm.) w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw

spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2019 poz. 784,
z pozn. zm.).

X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

[— zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
r naukowym o zasiegu krajowym — za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

[ zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

[— zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Analizowane technologie medyczne:
o Ajovy, fremanezumab, roztwér do wstrzykiwan, amputko-strzykawka, 225 mg/1,5 ml

Do finansowania we wskazaniach:

e napadowe migrenowe bdle gtowy
e bodle z odbicia
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 26.08.2019 r., znak PLD.46434.4525.2019.AD (data wptywu do AOTMIiT: 26.08.2019 r.), Minister
Zdrowia 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. 2019 poz. 784, z p6zn. zm.) zlecit
zbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego Ajovy (fremanezumab),
we wskazaniu: napadowe migrenowe bdéle gtowy, bodle z odbicia.

Produkt Ajovy (fremanezumab) posiada pozwolenie na dopuszczenie do obrotu na terenie Unii Europejskiej
wydane przez EMA w marcu 2019 r. Produkt ten nie jest jednak dostepny w obrocie na terytorium
Rzeczypospolitej Polskiej, wiec moze by¢ sprowadzony z zagranicy zgodnie z art. 4 ustawy z dn. 6 wrzesnie 2001
roku Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2019 r., poz. 499, z pdzn. zm.), tzn. na podstawie zapotrzebowania
wystawianego przez szpital albo lekarza prowadzgcego leczenie poza szpitalem, potwierdzonego przez
konsultanta z danej dziedziny medycyny. Na wniosek Minister Zdrowia moze wydac¢ decyzje o objeciu refundacjg
sprowadzonego preparatu, na podstawie art. 39 ustawy o refundacji. Lek taki jest wtedy wydawany
Swiadczeniobiorcy po wniesieniu optaty ryczattowej.

Wskazania przedstawione w zleceniu MZ nie precyzujg czy lek bedzie stosowany w profilaktyce czy w terapii
doraznej napadowych migrenowych bdli glowy i boli z odbicia. Biorgc jednak pod uwage farmakokinetyke leku
oraz tres¢ ChPL, zgodnie, z ktérym produkt ten jest wskazany do stosowania w profilaktyce migreny u oséb
dorostych, u ktérych wystepujg co najmniej 4 dni z migreng w miesigcu, przyjeto, iz analizowane wskazanie
obejmuje terapie profilaktyczng. Jednoczes$nie nalezy podkresli¢, iz zgodnie z informacjg uzyskang z Ministerstwa
Zdrowia wskazanie béle z odbicia obejmuje bdle z odbicia wystepujgce u pacjenta z napadowymi migrenowymi
bélami gtowy.

Jednoczes$nie przyjeto, iz produkt Ajovy, zgodnie z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi, podobnie jak inne

przeciwciata monoklonalne anty-CGRP, bedzie stosowany w ostatniej linii leczenia profilaktycznego migreny
epizodycznej i przewlektej, pomimo iz nie zostato to okreslone w tresci zlecenia MZ.

2.2. Problem zdrowotny

Migrena

Definicja

Migrena (ICD10: G43) jest chorobg przewlektg, cechujaca sie napadami bélu gtowy, ktérym mogg towarzyszyc
inne objawy neurologiczne oraz zaburzenia wegetatywne, szczegdlnie dotyczace przewodu pokarmowego.

Zgodnie z klasyfikacjg International Classification of Headache Disorders 3-beta (ICHD-3 beta) migrena
przewlekfa to bél gtowy wystepujgcy w co najmniej 15 dniach w miesigcu przez ponad trzy miesigce, z ktérych
co najmniej 8 to dni, w ktdrych bél gtowy spetnia kryteria rozpoznania migreny lub ustepuje pod wptywem
tryptanéw albo ergotaminy oraz powstat z typu bélu glowy, ktéry uprzednio spetniat kryteria migreny epizodycznej
bez aury lub z aura.

W migrenie epizodycznej bol gtowy wystepuje mniej niz 15 dni w miesigcu.
[Szczeklik 2018, Rézniecki 2018, Miller 2014]
Epidemiologia

Czestos$¢ wystepowania migreny zalezy od wieku, pici i rasy; przed okresem dojrzewania wynosi ~4%, nastepnie
zwieksza sie do 35 r.z., szybciej u kobiet. Na migrene choruje srednio 6% mezczyzn i 18% kobiet (w grupie
wiekowej 30-35 lat nawet 30% osob). Mediana czestosci wystepowania migreny w ciggu roku w populacji
dorostych wynosi 121/1000 oséb. Migrena przewlekta jest chorobg dotyczgcg 2—-3% ogdinej populacii, przy czym
wystepuje czesciej u kobiet niz u mezczyzn (3:1).

W Polsce przeprowadzono dotgd nieliczne badania epidemiologiczne poswiecone migrenie. Wyniki ostatnich
badan wskazuja, ze choruje na nig blisko 10% populacji, co w przeliczeniu na liczby bezwzgledne odpowiada
okoto 3,8 miliona oséb.

W badaniach populacyjnych przeprowadzonych w Danii roczna czestos¢ zachorowan wyniosta 8,1/1000 osdb
i byta szedciokrotnie wieksza wsrod kobiet niz wsréd mezczyzn.

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 6/45
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[Rézniecki 2018, Neurologia 2018]
Etiologia i patogeneza

Patogeneza migreny przewlektej nie jest znana. Rozwazane jest nakfadanie sie réznych mechanizmoéw
biologicznych, w tym wzmozonej ekspresji peptydu zwigzanego z genem kalcytoniny (CGRP, calcitonin gene-
related peptide) na zakonczeniach neuronalnych unerwiajgcych wewngtrzczaszkowe naczynia z nastepowym
indukowaniem zapalenia neurogennego. Odnotowano takze wzmozong aktywnos$é neuronéw w obrebie jgder
pnia mdézgu, a zwtaszcza substancji szarej okotowodociggowej i rogu tylnego rdzenia.

[Rozniecki 2018]
Obraz kliniczny
Migrena przebiega w postepujgcych po sobie fazach: prodromalnej, aurze, fazie bélu i postdromalne;j.

Typowy, migrenowy bdl glowy 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 rozpoczynaé¢ sie jednostronnie i nastepnie przechodzi¢ w obustronny. U dorostych trwa 4-72 h.
Charakterystyczne jest nasilanie sie bolu w czasie aktywnosci fizycznej. Objawy towarzyszgce — nudnosci
(u 85-95%), wymioty (u 47-62%), nadwrazliwosci na $wiattlo (u 82-92%), nadwrazliwosci na dzwiek i zapachy
(u 61-91%). Czynnikiem wywotujacym napad moze by¢ stres, zmiana pogody, niektére pokarmy lub leki.

Wyrdznia sie kilka postaci klinicznych migreny, nie wszystkie jednak znalazly juz swe miejsce w nowej klasyfikacji

boélow gtowy. Najczestsze postacie to: migrena przewlekta, stan migrenowy (analogia stanu padaczkowego),
migrenowy zawat mézgu, aura bez zawatu mézgu, drgawki wywotane migrena.

[Neurologia 2018]
Metody leczenia

Leki pierwszego wyboru w leczeniu profilaktycznym migreny to wedtug polskich rekomendacji: beta-adrenolityki
(metoprolol, propranolol), antagonisci wapnia (flunarazyna), leki przeciwpadaczkowe (kwas walproinowy,
topiramat — zalecane w terapii migreny przewlektej). Lekami drugiego wyboru w leczeniu profilaktycznym migreny
sg: amitryptylina, naproksen, bisoprolol, toksyna botulinowa A.

[Rozniecki 2018]
Rokowanie

Wedtug Prusinski 2008 obecnie istnieje wiele dowodow Swiadczgcych o rzadkim wystepowaniu powazniejszych
powiktan migreny. Udary migrenowe wystepujg czesciej u mtodych kobiet z migreng niz u kobiet bez migreny,
jednakze sg to przypadki rzadkie, i wskazuje sie na mozliwos¢ ich prewenciji ograniczajgc nikotynizm i stosowanie
doustnych srodkow antykoncepcyjnych. U wiekszosci chorych po 50 r.z. dochodzi do petnej remisji migreny.
W publikacji zauwazono réwniez, iz nie wykazano dotagd negatywnego wptywu migreny na funkcje poznawcze
0s0b starszych oraz zwiekszonego ryzyka chordb otepiennych.

[Prusinski 2008]

Bdle z odbicia (bdl glowy spowodowany naduzywaniem lekéw)

Definicja

Polekowy bdl gtowy (ICD10: G44.4) (ang. medication-overuse headache, MOH), zgodnie z klasyfikacjg ICHD-3
beta jest to bdl glowy wystepujgcy w co najmniej 15 dniach w miesigcu, rozwijajgcy 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 przeciwbolowe, NLPZ) w miesigcu) dtuzej niz przez 3
miesigce. Zazwyczaj (ale nie zawsze) ustepuje po zaprzestaniu naduzywania leku.

[Rozniecki 2018]
Epidemiologia

Czestos¢ wystepowania w populacji wynosi 1-2%. Bdle z odbicia sg czeste u pacjentdw z migreng przewlekig
i mogg prowadzi¢ do progresji migreny epizodycznej do przewlekte;.

[Szczeklik 2018]
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Etiopatogeneza

Patofizjologia MOH do dzi$ nie zostata w petni wyjasniona. U jego podioza moze leze¢ osrodkowa dysfunkcja
uktadu nocyceptywnego oraz ukfadu nagrody, zaleznych od endokannabinoiddéw i stymulacji serotoninergiczne;j.
Naduzywanie doraznych lekéw przeciwbolowych u 0oséb z zaburzong osrodkowg modulacjg bodzcéw bdlowych
powoduje odwracalne obnizenie progu bdlu. Proces ten wigze sie ze zwiekszonym uwalnianiem peptydu
zwigzanego z genem kalcytoniny (ang. calcitonin gene-related peptide CGRP), substancji P i syntetazy tlenku
azotu w jadrach czuciowych nerwu tréjdzielnego, nadwrazliwo$cig nocyceptywnej czesci ukfadu tréjdzielnego
na bodzce, zwiekszong pobudliwoscig neuronéw korowych, a takze zmianami w przekaznictwie dopa-
i serotoninergicznym, miedzy innymi w ukfadzie endokannabinoidowym.

[Lukasik 2010]
Obraz kliniczny i rozpoznanie

Obraz kliniczny moze byé zrdéznicowany; czesto wykazuje szczegdlng dynamike, zmieniajgc charakter, nawet
w tym samym dniu, od bdlu podobnego do migreny do przypominajgcego bdl glowy typu napieciowego.

W odréznieniu od samoistnych béléw gtowy, morfologia bélu w MOH nie ma znaczenia diagnostycznego, gdyz
najczesciej jest on niespecyficzny lub ma cechy typowe dla bélu, kiéry stanowi powdd przyjmowania lekow.
Najistotniejszymi kryteriami rozpoznania s3a:

1) przewlekly charakter bolu — definiowany jako co najmniej 15 dni z bolem glowy w miesigcu;

2) naduzycie lekéw — wyrazone jako liczba dni, w ktérych stosowano leki przeciwbolowe (zaleznie od leku
lub kombinacji lekéw: = 15 lub 10 dni w miesigcu) w trakcie 3-miesiecznego okresu obserwacji;

3) wystepowanie bélu gtowy przed pojawieniem sie MOH.
[Szczeklik 2018, tukasik 2017]
Metody leczenia

Leczenie MOH jest trudne i czesto nie przynosi spodziewanych efektow. Zasadg powinno byé w tym przypadku
zalecenie odstawienia lekéw przeciwbdlowych, ktére sg przyczyng tego typu bélu gtowy oraz wtgczenie leczenia
profilaktycznego pokrywajgcego sie ze stosowanym w leczeniu migreny przewlektej. Nalezy podkresli¢,
ze w migrenie przewlekiej zaleca sie ograniczanie leczenia doraznego na rzecz jak najskuteczniejszego
postepowania profilaktycznego.

[Rozniecki 2018]
Rokowanie

Wyniki przegladu systematycznego Chiang 2016 dotyczgcego leczenia bélu glowy bedacego nastepstwem
naduzycia lekéw przeciwbolowych w doraznym leczeniu bélu gtowy wskazujg, iz w pierwszym poétroczu
po odstawieniu leku, odsetek chorych, u ktorych objawy ustgpity, wynosit 66—100%, a z nawrotem MOH — 13—
34%. Po roku obserwacji wartosci te wynosity, odpowiednio 60-83% i 17—43%, a po 3—4 latach, odpowiednio,
58-66% oraz 24-45%.

Czynnikiem sprzyjajagcym nawrotom jest rodzaj samoistnego bdlu gtowy, ktory lezy u podtoza MOH. Nawrét
wystepuje rzadziej u oséb z migreng (31,5%) w poréwnaniu z osobami z napieciowym bdélem gtowy (ang. tension
type headache, TTH) (91%) czy mieszanym (migrena z TTH) bdlem gtowy (70%). Rokowanie jest najlepsze
w przypadku naduzywania tryptandéw, a najgorsze w odniesieniu do prostych lekéw przeciwbdolowych — brak
poprawy lub pogorszenie po 2 miesigcach od odstawienia wystepowato u ponad 60% chorych. Istotny jest
przebieg kliniczny MOH; im dtuzej trwat samoistny, poprzedzajacy bol glowy i im czesciej wystepowaty epizody
bolu, tym prognoza jest mniej korzystna.

[Lukasik 2017]

3.2 Liczebnos¢ populaciji

Z opinii prof. Jarostawa Stawka - Przewodniczgcego Polskiego Towarzystwa Neurologicznego - wynika,
ze obecna liczba chorych z napadowymi migrenowymi bolami glowy to okoto 7% populacji ogdlnej. W odniesieniu
do bolow z odbicia, prof. Stawek wskazal, ze liczba ta jest trudna do oszacowania, ale moze stanowi¢ okoto 1%
populacji ogdlnej.

Biorgc pod uwage szacunki eksperta oraz liczebno$¢ populacji Polski mozna przypuszczaé, iz liczba pacjentow
z napadowymi migrenowymi bolami gtowy wynosi ok. 2,69 min, natomiast z bélami z odbicia ok. 384 tys.
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Ponadto w ramach prac nad opracowaniem pozyskano dane NFZ dotyczgce liczby pacjentéw, u ktérych
postawiono rozpoznanie gtdwne lub wspdlistniejgce migrena (rozpoznanie wraz z podkodami) w latach 2017-
2018. Wedtug powyzszych danych ze swiadczen zdrowotnych korzysta srednio 93 tys. oséb z migreng rocznie.
Liczba ta jest mniejsza niz zaprezentowana przez eksperta klinicznego. Wartosci tej nie nalezy jednak traktowac
jako liczby pacjentéw, ktérzy bedg stosowali lek Ajovy w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o jego refundacii,
chociazby z uwagi na jego umiejscowienie w terapii, jako ostatniej dostepnej linii leczenia.

Ponadto, przyjeto, iz populacja pacjentéw z bdélami z odbicia, wynikajagcymi z naduzywania lekéw
przeciwbdlowych, moze zawiera¢ sie w populacji pacjentdw z migreng, stad nie przedstawiono danych
dotyczacych liczebnosci pacjentéw z rozpoznaniem bdle z odbicia (G44.4), gdyz populacja ta jest znacznie
szersza i obejmuje takze pacjentéw, u ktérych bol z odbicia wystgpit w wyniku stosowania lekow przeciwbélowych
z przyczyn innych niz migrena.
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3. Interwencja oceniana i alternatywne technologie medyczne

3.1.

Technologia oceniana

Status rejestracyjny i refundacyjny

Produkt Ajovy (fremanezumab) we wskazaniu: profilaktyka migreny u oséb dorostych, u ktérych wystepujg
co najmniej 4 dni z migreng w miesigcu zostat zarejestrowany na terenie Unii Europejskiej 28 marca 2019 r.
Nie jest jednak dostepny na terenie Rzeczpospolitej Polskie;.

W tabeli ponizej przedstawiono informacje o wnioskowanej technologii medycznej na podstawie ChPL.

Tabela 1. Informacje dotyczace ocenianej technologii

Nazwa produktu

Ajovy, 225 mg

Kazda amputko-strzykawka zawiera 225 mg fremanezumabu. Fremanezumab jest humanizowanym

.Sk'.at.‘ Jgkose el przeciwciatem monoklonalnym wytwarzanym metodg rekombinacji DNA w komérkach jajnika chomika chinskiego
ilosciowy .
(ang. Chinese hamster ovary, CHO).
FEEE Roztwdr do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
farmaceutyczna
Wskazania Produkt leczniczy Ajovy jest wskazany do stosowania w profilaktyce migreny u oséb dorostych, u ktérych wystepuja

co najmniej 4 dni z migreng w miesigcu.

Dawkowanie

Dawkowanie

Dostepne sa dwie opcje dawkowania:
e 225 mg raz na miesigc (dawkowanie co miesiac) lub
e 675 mg co trzy miesigce (dawkowanie co kwartat).

W przypadku zmiany schematu dawkowania pierwszg dawke w ramach nowego schematu nalezy podaé
w nastepnym zaplanowanym terminie dawkowania wedtug poprzedniego schematu.

Po rozpoczeciu leczenia fremanezumabem mozna kontynuowa¢ jednoczes$nie stosowane profilaktyczne leczenie
migreny, jesli lekarz przepisujacy uzna to za konieczne.

Korzysci wynikajgce z leczenia nalezy oceni¢ po uptywie 3 miesiecy od rozpoczecia leczenia. Wszelkie pozniejsze
decyzje dotyczace kontynuowania leczenia nalezy podejmowac indywidualnie dla kazdego pacjenta. Nastepnie
zaleca sie regularne oceny potrzeby kontynuowania leczenia.

Pominiecie dawki

W razie pominigcia wstrzyknigcia fremanezumabu w planowanym terminie, dawkowanie nalezy wznowi¢ mozliwie
jak najszybciej, stosujac zalecong dawke i schemat. Nie nalezy podawa¢ dawki podwdjnej w celu uzupetnienia
pominietej dawki.

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg (L-histydyna, L-histydyny
chlorowodorek jednowodny, sacharoza, sol disodowa kwasu wersenowego (EDTA) dwuwodna, polisorbat 80).

Mechanizm
dziatania

Fremanezumab jest humanizowanym przeciwcialtem monoklonalnym IgG2Aa/kappa pozyskiwanym z prekursora
mysiego. Fremanezumab wigze sie wybiérczo z ligandem peptydu zwigzanego z genem kalcytoniny
(ang. calcitonin gene-related peptide, CGRP) i blokuje wigzanie sie obydwu izoform CGRP (CGRP a oraz [3)
z receptorem CGRP. Chociaz nieznany jest doktadny mechanizm dziatania, na drodze ktérego fremanezumab
zapobiega atakom migreny, uwaza sie, ze uzyskuje sie to przez jego modulujacy wptyw na ukfad tréjdzielny.
Wykazano, ze stezenie CGRP znaczgco zwieksza sie podczas migreny i powraca do normy, gdy bél glowy
ustepuje.

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

Podmiot
odpowiedzialny

Merckle GmbH

Graf-Arco-Str. 3

89079 Ulm

Niemcy

Teva Pharmaceuticals Europe B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem

Holandia

Zrédto: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/ajovy-epar-product-information_pl.pdf [dostep: 3.10.2019 r.]

Skroty: CHO — ang. Chinese hamster ovary, CGRP — ang. calcitonin gene-related peptide

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia
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3.2. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z
technologiag oceniang

Zgodnie z danymi przekazanymi przez MZ na potrzeby opracowania niniejszego raportu produkt Ajovy nie byt
dotychczas sprowadzany dla pacjentéw w ramach importu docelowego we wskazaniu: napadowe migrenowe
béle gtowy, bdle z odbicia. Ponadto pismem znak PLD.46434.4525.2019.3.AD MZ przekazato informacje, ze
dotychczas nie sprowadzano dla pacjentéw lekdw z tej samej grupy terapeutycznej: zawierajacych substancje
czynne: eptinezumab, erenumab, galkanezumab.

Produkt Ajovy nie byt dotychczas przedmiotem oceny Agenciji.

Ocenie Agencji we wskazaniu zblizonym do analizowanego podlegat w 2013 r. produkt: Botox (toksyna
botulinowa typu A 100 jednostek). Wskazanie obejmowato stosowanie produktu w ramach programu lekowego:
,Leczenie migreny przewlektej u chorych nienaduzywajgcych lekéw przeciwbdlowych i tryptandéw (ICD10 G43)”.
Zaréwno stanowisko Rady Przejrzystosci, jak i rekomendacja Prezesa Agencji byty negatywne. Jako
uzasadnienie wskazano m.in. niewielkg efektywno$¢ kliniczng leku oraz nieprecyzyjne kryteria kwalifikacji
pacjentéw do leczenia w programie.

Dodatkowo w 2015 r. Rada Przejrzystosci przedstawita negatywng opinie dotyczgca dalszej refundacji produktow
leczniczych zawierajgcych substancje czynng ergotamina, stosowanych w leczeniu bélow gtowy réznego
pochodzenia, w ramach wykazu lekow dostepnych w aptece na recepte.

3.3. Alternatywne technologie medyczne

Wyboru alternatywnych technologii medycznych dokonano na podstawie wytycznych klinicznych, opinii eksperta
oraz Obwieszczenia MZ z dnia 30 sierpnia 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, s$rodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 wrzesnia 2019 roku
(DZ. Urz. Min. Zdr. 2019.65).

Prof. Jarostaw Stawek wskazat, iz w profilaktyce napadowych migrenowych bdli gtowy stosuje sie kwas
walproinowy, topiramat, proporanolol i amitryptyline. W przypadku bdli z odbicia ekspert wymienit terapie
topirametem, kwasem walproinowym, amitryptylina i toksyna botulinowg. Jako terapie najskuteczniejszg prof.
Jarostaw Stawek wymienit kwas walproinowy.

Wymienione przez eksperta technologie nie sg w Polsce refundowane w analizowanych wskazaniach.

Biorgc pod uwage fakt, iz obecnie w Polsce brak jest lekéw refundowanych we wskazaniu obejmujgcym
profilaktyke migreny jako jedyng dostepng technologie alternatywng przyjeto najlepsze leczenie wspomagajgce
(BSC). Jednoczesnie przyjmujac mozliwos¢ refundacji dla pacjentéw 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 réwniez inne leki z tej samej grupy tj.: przeciwciata
monokonalne anty-CGRP: eptinezumab, erenumab i galkanezumab.

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 11/45



Ajovy (fremanezumab) 0T.4311.15.2019

4. Opinie ekspertoéw klinicznych

W toku prac nad analiza uzyskano opinie od 1 eksperta: prof. dr hab. n. med. Jarostawa Stawek -
Przewodniczgcego Polskiego Towarzystwa Neurologicznego. Opinia zostata przygotowana bezptatnie, zgodnie
z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczagcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny
technologii medycznych.

Ekspert oméwit problemy zwigzane ze stosowaniem aktualnie dostepnych opcji leczenia obejmujgce: brak
refundaciji, ograniczong skutecznos¢, naduzywanie lekéw przeciwbdlowych stosowanych doraznie, co prowadzi
do powstania bélow gtowy z odbicia.

Jako rozwigzania zwigzane z systemem ochrony zdrowia, ktére mogtyby poprawi¢ sytuacje pacjentow,
prof. Jarostaw Stawek wskazat refundacje lekéw — szczegdlnie z grupy tryptandw, a w migrenie przewleklej oraz
bélach z odbicia — refundacje toksyny botulinowej oraz przeciwciat monoklonalnych anty-CGRP.

Ekspert zaalarmowat réwniez, iz problemem zwigzanym ze stosowaniem ocenianej technologii moze by¢ jej zbyt
szerokie stosowanie. Wedtug niego nalezatoby zawezi¢ populacje do migreny przewlekiej, charakteryzujgcej sie
ponad 15 dniami z bélem gtowy w miesigcu; po niepowodzeniu leczenia co najmniej dwoma lekami doustnymi
stosowanymi przez 3 mies. kazdy, jak kwas walproinowy, topiramat, amitryptylina, propranolol. W przypadku
boléw z odbicia analizowana terapia powinna stanowi¢ leczenie z wyboru.

Populacja, ktéra wg. prof. Jarostawa Stawka, nie skorzysta ze stosowania fremanezumabu obejmuje pacjentow
z migrenowymi napadami o niewielkim nasileniu lub niewielkiej czestosci oraz z napieciowymi bélami gtowy.

Ekspert podkreslit rowniez, istotnos¢ analizowanej grupy lekéw dla chorych z przewlektg migreng i bolami
z odbicia, wskazujac, iz wielu z nich nie odnosi korzy$ci ze stosowania lekéw doustnych; czesto z powodu choroby
pacjenci tracg prace i uzalezniajg sie do lekow.
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5. Rekomendacje i wytyczne kliniczne dot. ocenianych
technologii medycznych

5.1. Rekomendacje kliniczne dot. ocenianej technologii medycznej
Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
¢ Guidelines International Network, (http://www.g-i-n.net/);
e National Institute for Health and Care Excellence, (https://www.nice.org.uk/guidance);

e National Guideline Clearinghouse przy Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ),
(www.guideline.gov);

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network, (http://www.sign.ac.uk);
o Tripdatabase, (https://www.tripdatabase.com/);
o strony towarzystw naukowych:
o American Academy of Neurology,
o British Association for the Study of Headache,
o European Headache Federation,
o American Headache Society,
e google.com.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 30.09.2019 r. Ograniczono sie do wytycznych opublikowanych w jezyku
polskim i angielskim. Wyszukiwane rekomendacje ograniczano czasowo do roku 2019 ze wzgledu na fakt, iz
fremanezumab zostat dopuszczony do obrotu w tymze roku.

Wyszukiwanie przeprowadzono dla wskazan: migrena i bél gtowy z odbicia.

Odnaleziono 3 rekomendacje kliniczne: europejskie EHF 2019, brytyjskie BASH 2019 oraz amerykanskie AHS
2019. W analizowanych wytycznych wskazano na mozliwos¢ stosowania przeciwciat monoklonalnych w
profilaktyce migrenowych boélow gtowy zaréwno epizodycznych, jak i przewlektych. Wszystkie wytyczne
wymieniajg fremanzezumab jako jedng z dostepnych opcji leczenia w ostatniej linii leczenia.

W odniesieniu do analizowanych wskazan warto podkresli¢, iz w europejskich wytycznych wskazano, iz do badan
dotyczacych stosowania przeciwciat monoklonalnych wigczano pacjentéw z migreng, a wsréd nich pacjentéw z
bolami z odbicia. Natomiast w wytycznych amerykanskich zaznaczono, iz wskazaniem do leczenia
profilaktycznego jest wystepowanie naduzywania lekéw przeciwbolowych.

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

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

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 2. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej w analizowanych wskazaniach

Organizacja, rok

N r Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Rekomendacje dotyczace stosowania lekéw z grupy przeciwciat monoklonalnych anty-CGRP w migrenie

Rekomendacje na podstawie opinii ekspertow:

EHF 2019 Rozpoczecie terapii:

(Europa) e U pacjentéw z migreng epizodyczna, u ktérych wystgpito niepowodzenie terapii przynajmniej dwoma
lekami lub u ktérych zastosowanie innej terapii profilaktycznej jest przeciwwskazane ze wzgledu na
choroby wspétistniejace, dziatania niepozgdane lub niski compliance, eksperci sugerujg zastosowanie
erenumabu, fremanezumabu lub galkanezumabu.
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Organizacja, rok

(krajiregion) Rekomendowane interwencje

. U pacjentéw z migreng przewlekta, u ktérych doszlo do niepowodzenia terapii przynajmniej dwoma
lekami lub u ktérych zastosowanie terapii profilaktycznej jest niemozliwe ze wzgledu na choroby
wspotistniejgce, dziatania niepozgdane lub niski compliance, eksperci sugerujg zastosowanie
erenumabu, fremanezumabu lub galkanezumabu.

Zastosowanie innych terapii profilaktycznych w trakcie stosowania anty-CGRP

. U pacjentéw z migreng epizodyczna, przed rozpoczeciem terapii erenumabem, galkanezumabem lub
fremanezumabem, eksperci sugerujg zaprzestanie stosowania terapii profilaktycznych, chyba ze u
pacjenta w przeszitosci wystepowata przewlekta migrena przed leczeniem profilaktycznym. W tym
przypadku sugeruje sie dodanie terapii anty-CGRP do prowadzonej terapii i ponowng ocene
mozliwosci przerwania leczenia.

. U pacjentow z przewlekig migrena, u ktérych terapia doustna okazata sie niewystarczajgco skuteczna
sugerowane jest dodanie erenumabu, fremanezumabu lub galkanezumabu i pozniejsze rozwazenie
odstawienia terapii doustnej.

. U pacjentow z przewlekia migrena, ktorzy sa leczeni toksyng botulinowg z nieadekwatng odpowiedzig
na leczenie, sugerowane jest przerwanie stosowania toksyny botulinowej przed rozpoczeciem terapii
erenumabem, fremanezumabem lub galkanezumabem. U pacjentéw z przewlekig migreng, ktorzy sg
leczeni erenumabem, fremanezumabem lub ga kanezumabem i ktdérzy mogg odnies¢ korzys¢ z
dodatkowej terapii profilaktycznej, sugeruje sie stosowanie profilaktyki doustnej.

Zakonczenie stosowania lekow anty-CGRP

e U pacjentdw z migreng epizodyczna, sugerowane jest rozwazenie zaprzestania stosowania
erenumabu, fremanezumabu i galkanezumabu po 6-12 miesigcach leczenia.

. U pacjentow z migreng przewlektg, sugerowane jest rozwazenie zaprzestania stosowania erenumbau,
fremanezumabu i galkanezumabu po 6-12 miesigcach leczenia.

Leczenie bodlu z odbicia u pacjentow z przewlektg migreng przed rozpoczeciem terapii anty-CGRP

e U pacjentdw z przewlekta migreng i naduzywajacych lekdw, sugeruje sie rozpoczecie terapii
erenumabem, fremanezumabem i ga kanezumabem przed lub po odstawieniu lekdow stosowanych
doraznie.

Pacjenci, u ktérych nie nalezy stosowac¢ anty-CGRP

. Stosowanie anty-CGRP jest przeciwwskazane u kobiet w cigzy, kobiet karmigcych, u oséb
uzaleznionych od a koholu badz narkotykéw, z chorobami naczyn sercowych i naczyn mézgowych i z
ciezkimi zaburzeniami psychicznymi.

Monitorowanie wigzan lub neutralizacji przeciwciat

e U pacjentéw z migreng stosujgcych terapie anty-CGRP, sugeruje sie, aby nie testowa¢ wigzania i/lub
neutralizacji przeciwciat w codziennej praktyce klinicznej. Sugeruje sie prowadzenie dalszych badan
nad mozliwymi impl kacjami wigzania i/lub neutralizacji przeciwciat.

Zapobieganie migrenie epizodyczne;j:

Substancja czynna, Rekomendacja Jakos¢ dowodow wg Sita rekomendac;ji
dawka GRADE
Eptinezumab 1000 mg Sugerowana niska 17 Staba
co 3 mies.
Erenumab 70 mg/ mies. Rekomendowana wysoka Msilna
Erenumab 140 mg/ Rekomendowana $rednia Msilna
mies.
Fremanezumab 225 mg/ Rekomendowana wysoka Msilna
mies.
Fremanezumab 675 mg/ Rekomendowana Srednia Msilna
mies.
Galkanezumab 240 mg Rekomendowana $rednia Msilna
w dawce nasycajgcej +
120 mg/ mies.
Galkanezumab 240 mg/ Rekomendowana Srednia Msilna
mies.
Zapobieganie migrenie przewlektej:
Substancja czynna, Rekomendacja Jakos¢ dowodow wg Sita rekomendac;ji
dawka GRADE
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SliElEEr e ek Rekomendowane interwencje
(kraj/region)
Erenumab 70 mg/ mies. Rekomendowana Srednia Msilna
Erenumab 140 mg/ Rekomendowana $rednia Msilna
mies.
Fremanezumab 675 mg/ Rekomendowana Srednia Msilna
mies.
Fremanezumab 675 mg Rekomendowana wysoka Msilna
w dawce nasycajgcej +
225 mg/ mies.
Galkanezumab 240 mg Rekomendowana Srednia Msilna
w dawce nasycajgcej +
120 mg/ mies.
Galkanezumab 240 mg/ Rekomendowana Srednia Msilna
mies.

Konflikt interesow: autorzy zgtosili potencjalne zrodta konfliktu

Zrédio finansowania: grant European Headache Federation

Sita rekomendacji: na podstawie GRADE

BASH 2019
(Wielka Brytania)

Narodowy system leczenia b6l6w glowy u os6b dorostych

Leczenie profilaktyczne

Podstawowe zasady

e  Decyzja dotyczaca leczenia powinna zosta¢ podjeta z uwzglednieniem stanu klinicznego pacjenta i

Opcje leczenia dla migreny epizodycznej i przewlekle;:

jego planow (np.: dotyczacych cigzy).

Leczenie profilaktyczne powinno zosta¢ zaproponowane opcjonalnie u pacjentéw z migreng
wystepujaca 4 lub wiecej dni w miesigcu, w zwigzku z faktem, iz taka czestotliwosS¢ wigze sie z istotng
niepetnosprawnoscig. Takie podejScie zmniejszy réwniez ryzyko naduzywania lekdw w leczeniu
migreny.

Leczenie dorazne trwajace dtuzej niz 2 dni w tygodniu wigze sie z naduzywaniem lekow, ktére wptywa
na zmniejszenie efektywnosci leczenia profilaktycznego.

Ze wzgledu na relatywnie niewie ka liczbe badan head-to-head, wybor terapii profilaktycznej powinien
przede wszystkim zaleze¢ od dziatan niepozadanych lekdw oraz choréb wspdtistniejacych.

Terapia profilaktyczna powinna by¢ wprowadzana powoli az do osiggniecia efektywnej i maksymalnej
tolerowanej dawki i kontynuowana przynajmniej przez 6-8 tygodni, w celu umozliwienia oceny
adekwatnej odpowiedzi.

Nalezy rozwazy¢ stopniowe odstawienie
profilaktycznego.

lekéw po 6-12 miesigcach skutecznego leczenia

Substancja czynna Dawka poczatkowa Dawkowanie/ dzien D GAlE d_awka w
badaniach
Amitryptylina 10 — 25 mg raz dziennie | 10 — 25 mg 25 -150 mg
Kandesartan 2 mg raz dziennie 2 mg 8 — 16 mg/ dzien
Propranolol 10 mg 2 razy dziennie 10 — 20 mg 2 razy | 120 — 240 mg/ dzien
dziennie
Topiramat 25 mg raz dziennie 25 mg raz dziennie 25 — 200 mg/ dzien
Przeciwciata monoklonalne anty-CGRP
Erenumab 70 — 140 mg/ mies. Maksymalna dawka | -
. zarejestrowana
Fremanezumab 225 mg/ mies. lub 675 -
mg raz na 3 mies.
Ga kanezumab 120 — 240 mg/ mies. -

Konflikt intereséw: brak informacji

Zrédfo finansowania: brak informacji

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia
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Organizacja, rok . .
(krajiregion) Rekomendowane interwencje
Sita rekomendacji: BASH zarekomendowat jedynie te terapie, nalezgce do klasy rekomendacji A wedtug NICE,
SIGN, AHS and EFNS.
Stanowisko dotyczace wigczenia nowych terapii do praktyki klinicznej leczenia migreny
Przeciwciata monoklonalne (fremanezumab, gakanezumab, erenumab) mogg zostaé zastosowane, gdy
wszystkie z ponizszych kryteridow zostang spetnione:
1. Lek zostanie przepisany przez lekarza medycyny
2. Pacjent skonczyt 18 r.z.
3. Diagnoza — migrena z lub bez aury na podstawie kryteriéw ICHD-3 (migreny trwajgce od 4 do 7 dni w
miesigcu) oraz pacjent spetnia dwa z ponizszych kryteriow:

a. Nietolerancja terapii (wystgpowanie dziatan niepozadanych) lub niewystarczajaca
odpowiedz na 6-tygodniowg probe stosowania przynajmniej dwéch z nizej wymienionych
terapii:

i. Topiramatu
ii. Walproinianu sodu
iii. Beta blokeréw: metoprolol, propranolol, timolol, atenolol, nadolol
iv. Trojpierscieniowych antydepresantéw: amitryptylina, nortryptylina
v. Inhibitoréw zwrotnego wychwytu serotoniny: wenlafaksyna, duloksetyna
vi. Innych lekéw z poziomu rekomendacji A lub B (o ustalonej skutecznosci i
prawdopodobnej efektywnosci) zgodnie z wytycznymi AAN-AHS
b.  Przynajmniej umiarkowana niepetnosprawnos$¢ (MIDAS>11, HIT-6>50)
4. Diagnoza — migrena z lub bez aury na podstawie kryteriow ICHD-3 (migreny trwajace od 8 do 14 dni
w miesigcu) oraz nietolerancja lub niewystarczajgca odpowiedz na leczenie w czasie 6 tygodni
stosowania co najmniej dwdch z nizej wymienionych lekow:
AHS 2019 a. Topiramatu
b.  Walproini d
(Stany Zjednoczone) alproinianu sedu

c Beta blokeréw: metoprolol, propranolol, timolol, atenolol, nadolol
d. Trojpierscieniowych antydepresantow: amitryptylina, nortryptylina
e. Inhibitoréw zwrotnego wychwytu serotoniny: wenlafaksyna, duloksetyna

f. Innych lekéw z poziomu rekomendaciji A lub B (o ustalonej skutecznosci i prawdopodobnej
efektywnosci) zgodnie z wytycznymi AAN-AHS

5. Diagnoza — migrena przewlekta i spetnienie kryteriéw a lub b:

a. Nietolerancja terapii
odpowiedz na 6-tygodniowg probe stosowania przynajmniej dwdch z nizej wymienionych

terapii:

i.
ii.
iii.
iv.
V.
Vi.
b.  Brak tolerancji lub niewystarczajgca odpowiedz na 2 iniekcje (podawane co kwartat — tj. 6
mies. terapii) toksyny botulinowe;j.
Konflikt intereséw: brak informacji
Zrédfo finansowania: brak zewnetrznego zrédfa finansowania

Sita rekomendacji: brak informacji

(wystepowanie dziatan niepozadanych) Ilub niewystarczajgca
Topiramatu

Walproinianu sodu

Beta blokeréw: metoprolol, propranolol, timolol, atenolol, nadolol
Tréjpierscieniowych antydepresantéw: amitryptylina, nortryptylina

Inhibitoréw zwrotnego wychwytu serotoniny: wenlafaksyna, duloksetyna

Innych lekéw z poziomu rekomendacji A lub B (o ustalonej skutecznosci i
prawdopodobnej efektywnosci) zgodnie z wytycznymi AAN-AHS

EHF — European Headache Federation, CGRP — peptydy zwigzane z genem kalcytoniny (ang. calcitonin gene-related pepdite), BASH —
British Associaton for the Study of Headache, AHS — American Headache Society, AAN-AHS — American Academy of Neurology — American
Headache Society, HIT — Headache Impact Test, MIDAS — Migraine Disability Assessment
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5.2. Rekomendacje dotyczgce finansowania ze srodkéw publicznych

W celu odnalezienia rekomendacji dotyczacych finansowania ze srodkéw publicznych produktu Ajovy, 225 mg,
we wskazaniu: profilaktyka napadowych migrenowych béli gtowy i béli z odbicia przeprowadzono wyszukiwanie
na stronach nastepujgcych agencji HTA i organizacji ochrony zdrowia:

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

» Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

» Walia — http://www.awmsg.org/

* Irlandia — http://www.ncpe.ie/

» Kanada — http://www.cadth.ca/

* Francja — http://www.has-sante.fr/

* Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

* Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

* Australia — http://www.health.gov.au

* Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 11.10.2019 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: Ajovy, fremanezumab.
W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono rekomendaciji dla analizowanego produktu.

Niemniej na stronach NICE, SMC, AWSMG, G-BA, NCPE, IQWIG odnaleziono informacje o prowadzonych
pracach nad oceng wnioskéw dotyczgcych refundacji produktu Ajovy.

Zgodnie z informacjami przedstawionymi na stronach internetowych organizacji lek oceniany jest we wskazaniu
rejestracyjnym.

Planowany okres publikacji rekomendacji NICE, SMC i AWMSG przypada na styczen 2020 r., niemiecki urzad
planuje wydanie rekomendacji w listopadzie 2019 r.
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6. Wskazanie dowodéw naukowych

6.1. Opis metodyki

W celu identyfikacji dowodéw naukowych dostarczajgcych informacji na temat ocenianej technologii
przeprowadzono przeglad systematyczny nastepujgcych baz informacji medycznej: Medline (via Pubmed),
Embase (via Ovid) oraz Cochrane Library. Przeszukania zrédet informacji medycznej dokonano w dniu
7.09.2019r.

Podczas wyszukiwania wykorzystano strategie opisane w zatgczniku 10.1. Struktura zastosowanych kwerend
byta dostosowana do przedstawionego w zleceniu problemu decyzyjnego. Postugiwano sie stowami kluczowymi
ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem populacji i interwencji, tgczac kwerendy odpowiednimi
operatorami logicznymi Boole’a. Prace prowadzono dwuetapowo — najpierw dokonano selekcji badan po tytutach
i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji. Selekcji badan dokonato dwéch analitykow,
w przypadku watpliwosci dotyczgcych mozliwosci wtaczenia badania niepewno$¢ rozstrzygat trzeci analityk.

Do analizy klinicznej wigczano badania spetniajgce kryteria przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 5. Kryteria wigczenia badan do analizy klinicznej

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Pacjenci z napadowymi migrenowymi bélami glowy oraz
polekowym bolem gtowy (bdle z odbicia).

. Do przegladu wigczano pacjentéw, u ktérych

Populacja raportowano co najmniej 4 dni z migreng w miesigcu, a -
fremanezumab stosowany byt w profilaktyce migreny, po
niepowodzeniu uprzednio stosowanego leczenia
profilaktycznego

Fremanezumab (podanie podskérne)
Schemat dawkowania:
e 225 mg raz na miesigc

Interwencja Inne schematy dawkowania.
e 675 mg co trzy miesigc
e 675 mg - dawka poczatkowa, a nastepnie 225 mg
raz na miesigc
Komparatory Najlepsza terapia wspomagajgca — BSC, eptinezumab, Nie zdefiniowano.
erenumab, ga kanezumab
z Punkty koncowe dotyczace skutecznosci Ocena farmakodynam ki i farmakokinetyki,
Punkty koncowe . d . ; o . . 3
i bezpieczenstwa analizowanej interwencji. inne punkty koncowe.

. Przeglady systematyczne z metaanalizg lub bez,
Randomizowane, kontrolowane badania kliniczne.
* rzowane, W 1a Kiinicz Publikacje pogladowe, badania obserwacyjne i

Typ badan W przypadku gdy nie odnaleziono przegladow przeglady niesystematyczne oraz analizy post-
systematycznych oraz badan RCT zdecydowano o hoc.

mozliwosci wigczenia nastgpujacych typow badan:
. badania kliniczne kontrolowane, nierandomizowane.

Publikacje petnotekstowe w jezyku polskim lub

Inne kryteria . :
vt angielskim

Abstrakty oraz postery konferencyjne.

6.2. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu

Nie odnaleziono badan pierwotnych bezposrednio poréwnujacych fremanezumab (FREM) z aktywnym
komparatorem, tj. eptinezumabem, erenumabem lub galkanezumabem.

Gtéwne badanie wigczone do analizy, ktére spetniato kryteria wigczenia do opracowania stanowito badanie
FOCUS (publikacja Ferrari 2019), stanowigce randomizowane badanie kliniczne 3 fazy prowadzone metodg
podwdjnie Slepej proby. W badaniu oceniano skuteczno$§¢é FREM w leczeniu profilaktycznym migreny
epizodycznej i przewlektej po niepowodzeniu profilaktyki z zastosowaniem produktéw leczniczych z 2- 4 réznych
klas lekéw w poréwnaniu z grupg kontrolng otrzymujaca placebo.
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Jako badania dodatkowe, w ramach oceny skutecznosci uwzgledniono badania rejestracyjne produktu
leczniczego Ajovy, w ktérych skutecznos¢é FREM oceniano w populacji pacjentdw z migreng przewlekig
(Silberstein 2017 — badanie HALO, Bigal 2015) oraz migreng epizodyczng (Dodick 2018, Bigal 2015a).
W badanach tych brak wystarczajgcej odpowiedzi na leczenie jednym lekiem stosowanym w profilaktyce migreny
raportowano u okoto 30%pacjentéw.

Nie odnaleziono badan zaprojektowanych w celu oceny skutecznosci fremanezumabu we wskazaniu bdle
z odbicia. Nalezy jednak zauwazy¢, iz do ww. badan dotyczgcych terapii migreny wtgczano roéwniez pacjentéw,
u ktérych raportowano naduzywanie lekéw stosowanych doraznie w ostrym bélu gtowy. W badaniu Ferrari 2019
liczba pacjentéw naduzywajacych leki w doraznym leczeniu ostrego bolu gtowy stanowita 52% populacji badania.

W grupach interwenciji, fremanezumab podawano podskoérnie gtéwnie w dawce 225 mg raz na miesigc (FREM
225), 675 mg co trzy miesigce (FREM 675) lub w dawce poczatkowej 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 przedmiotowego opracowania nie uwzgledniono innych opcji dawkowania
przedstawionych w badaniach klinicznych.

W ramach analizy bezpieczeinstwa przedstawiono wyniki badania FOCUS (Ferrari 2019). Dodatkowo
przedstawiono wyniki analizy Silbestrein 2019, w ktérej przedstawiono skumulowane wyniki oceny
bezpieczenstwa stosowania FREM na podstawie badan Silbestrein 2017, Dodick 2018, Bigal 2015a oraz Bigal
2015.

Ponadto, kryteria wigczenia do przeglagdu spetnit jeden przeglad systematyczny Zhu 2018, w ktérym
przedstawiono wyniki metaanaliz badan dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania przeciwciat
monoklonalnych anty-CGRP w zapobieganiu migrenie epizodycznej. Przeglad ten zawiera zestawienie wynikow
uzyskiwanych w badaniach dotyczacych erenumabu, fremanezumabu i galkanezumabu.

Ponizej przedstawiono charakterystyke badan pierwotnych wigczonych do analizy klinicznej.

Tabela 1. Charakterystyka badan pierwotnych wigczonych do analizy klinicznej

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Migrena przewlekta lub epizodyczna po niepowodzeniu leczenia profilaktycznego

Ferrari 2019
(badanie FOCUS)
Zrédio
finansowania:

Teva
Pharmaceuticals

Konfl kt intereséw:

Autorzy zgtosili
informacje o
potencjalnym
konflikcie
interesow

Wieloosrodkowe (104 osrodki),
miedzynarodowe,
randomizowane, podwdjnie
zaslepione badanie kliniczne
fazy 3b, z grupg kontrolng
otrzymujgca placebo,
tréjramienne prowadzone

w schemacie grup
réwnolegtych (1:1:1).

Hipoteza: niesprecyzowano

Cel badania: ocena
skutecznosci i bezpieczenstwa
fremanezumabu (FREM) w
populacji pacjentéw z migrena,
u ktérych raportowano
niepowodzenie terapii lekami z
2-4 klas lekéw stosowanych w
profilaktyce migreny w okresie
10 lat.

Interwencja:
Fremanezumab (roztwér do
wstrzykiwan, podanie
podskorne)

e FREM 1M: dawka 225
mgw 1.,4.i8.tyg.u
pacjentéw z migreng
epizodyczng; dawka
poczatkowa 675 mg,
nastepnie 225 mgw 4. i
8. tyg. u pacjentow z
migreng przewlekia;

e FREM 675: dawka 675
mg co trzy miesigce

Komparator:

Gtéwne kryteria wtagczenia:

Pacjenci w wieku 18-70 lat z
migreng trwajaca co najmniej 12-
miesiecy (z aurg lub bez aury)
zgodnie z kryteriami
diagnostycznymi Miedzynarodowej
Klasyfikacji Bolow Gtowy (ang.
International Classification of
Headache Disorders, ICHD-III);

pacjenci z migreng epizodyczna, ;.
pacjenci, u ktérych obserwowano
bél glowy wystepujacy co najmniej
6 dni w miesiagcu (lecz <15), z
ktorych co najmniej 4 spehiaja
ktorekolwiek z nastepujacych
kryteriow: migrena bez aury lub z
aurg wg kryteriow ICHD-III beta,
migrena prawdopodobna lub uzycie
doraznych lekéw przeciwbdlowych
(tryptanow albo ergotaminy);

pacjenci z migreng przewlekia, {j.
pacjenci, u ktérych obserwowano
bél glowy wystepujacy w co
najmniej 15 dniach w miesiacu, w
tym przynajmniej 4 dni spetniajgce
kryteria ICHD-3 beta migreny z aurg
i bez aury, migreny
prawdopodobnej lub kryterium
uzycia doraznych lekow
przeciwbélowych (tryptanéw albo
ergotaminy;

pacjenci, u ktérych
udokumentowano niepowodzenie
leczenia po zastosowaniu od 2 do 4
klas lekéw wskazanych w

Pierwszorzedowy punkt korcowy:

. Srednia zmiana $redniej liczby
dni z migreng w miesigcu (dni,
w ktorych bol glowy trwat co
najmniej 4 godz. i spetniat
kryteria ICHD-IIl beta dla
migreny bez aury lub z aurg lub
bdl (niezaleznie od czasu
trwania), w ktérym stosowano
dorazne leczenie napadow
migreny (tryptany lub
pochodne ergotaminy) w
trakcie 12-tygodniowego
wzgledem wartosci
poczatkowej

Gtéwne drugorzedowe punkty
koncowe:

e  $rednia zmiana liczby dni z
migreng w miesigcu oceniana
w trakcie 4-tyg. okresu leczenia
wzgledem wartosci
poczatkowej;

e  odsetek pacjentow, ktorzy
uzyskali co najmniej 50%
redukcje liczby dni z migreng w
miesigcu;

. Srednia zmiana liczby dni z
uzyciem lekéw stosowanych w
ostrych napadach
migrenowego bolu glowy w
miesigcu oceniana w trakcie
12-tyg. okresu leczenia
wzgledem wartosci
poczatkowej;
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

¢« PLC

Okres obserwaciji:

e  28-dniowa faza wstepna,
. 12-tyg. faza zaslepiona,

. 12-tyg. otwarta faza
przedtuzona badania,

e  wizyta kontrolna po 6
miesigcach od przyjecia
ostatniej dawki.

profilaktyce migreny, w ciaggu 10 lat
od momentu badania (beta-blokery
(propranolol, metoprolol, atenolol
lub bisoprolol); leki
przeciwpadaczkowe (topiramat,
kwas walproinowy);
tréjpierscieniowe leki
przeciwdepresyjne (amitryptylina);
antagonisci wapnia (flunarazyna);
toksyna botulinowa typu A, bloker
receptora angiotensyny
(kandesartan));

e  pacjenci bez/z bélem gtowy
spowodowanym naduzywaniem
lekow.

Gtéwne kryteria wykluczenia:

e  stosowanie leczenia
profilaktycznego migreny w czasie
kwalifikacji i trwania badania;

o  stosowanie toksyny botulinowej A
w ciggu 3 miesiecy
poprzedzajacych badanie;

o  stosowanie opioidow lub
barbituranéw przez >4 dni w czasie
trwania fazy wstepnej badania;

e  stosowanie tryptanéw, ergotaminy
lub NLPZ w leczeniu
profilaktycznym migreny;

e  zastosowanie innych interwencji
takich jak np. blokada nerwu lub
przezczaszkowa stymulacja
magnetyczna glowy na 2 mies.
przed rozpoczeciem badania;

e leczenie z zastosowaniem
przeciwciat monoklonalnych
skierowanych przeciwko CGRP.

Liczba pacjentéw (mITT): 8272, srednia
wieku: 46,2 lat

e FREM 225 mg raz na miesigc: 283

e FREM 675 mg co trzy miesigce:
276

e PLC:278

Pacjenci z migreng epizodyczng: ok.
39%

Pacjenci z migreng przewlekta: ok. 61%
Liczba pacjentéw naduzywajacych leki w
doraznym leczeniu ostrego bolu gtowy:
435/837 (52%).

Niepowodzenie profilaktyki lekami z 2, 3
lub 4 klas raportowano odpowiednio u
ok. 50%, 32%, 18% osdb w catej
populacji badania.

Srednia liczba dni z migreng w miesigcu
W momencie rozpoczecia leczenia
FREM wynosita 14,3, 14,1 14,1
odpowiednio w grupach PLC, FREM 1M
oraz FREM 675

e  $rednia zmiana liczby dni z
bdélem gtowy o co najmniej
umiarkowanym nasileniu w
miesigcu w trakcie 4 i 12 tyg.
wzgledem wartosci
poczatkowej;

. ocena bezpieczenstwa.

Migrena przewlekta

Silberstein 2017
(badanie HALO)

Wieloosrodkowe (132 osrodki),
miedzynarodowe,
randomizowane, podwdjnie
zaslepione badanie kliniczne z
grupa kontrolng otrzymujaca
placebo, tréjramienne

Gtéwne kryteria wtgczenia:

. Pacjenci w wieku 18-70 lat z co
najmniej 12-miesiecznym dodatnim
wywiadem w kierunku migreny
(zgodnie z kryteriami

Pierwszorzedowy punkt korcowy:

. Srednia zmiana liczby dni z
bdélem gtowy w miesigcu w
trakcie 12-tygodniowego
okresu leczenia (dni, w ktorych
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Zrodto
finansowania:

Teva
Pharmaceuticals

Autorzy zgtosili
informacje o
potencjalnym

Konfl kt intereséw:

prowadzone w schemacie grup
réwnolegtych (1:1:1).

Hipoteza: superiority

Cel badania: ocena
skutecznosci i bezpieczenstwa
fremanezumabu (FREM) w
profilaktyce migreny,

w populacji pacjentéw z

diagnostycznymi Miedzynarodowej
Klasyfikacji Bolow Gtowy (ang.
International Classification of
Headache Disorders, ICHD-III
beta);

e  pacjenci z migreng przewlekia,
tj. pacjenci, u ktérych obserwowano
bol gtowy wystepujacy = 15 dni

bdl gtowy charakteryzowat sie
€0 najmniej umiarkowanym
nasileniem i trwat co najmniej 4
godz. lub dni, w ktérych
przyjmowano produkty
lecznicze stosowane doraznie
w ostrym migrenowym bdél
gtowy (tryptany lub
ergotamina), niezaleznie od

finansowania:

Teva
Pharmaceuticals

Autorzy zgtosili
informacje o
potencjalnym
konflikcie
interesow

Konfl kt intereséw:

zaslepione badanie kliniczne
fazy 2b z grupg kontrolng
otrzymujgca placebo,
tréjramienne prowadzone
w schemacie grup
réwnolegtych (1:1:1).
Hipoteza: superiority
Cel badania: ocena
bezpieczenstwa i skutecznosci
FREM w profilaktyce migreny
w populacji pacjentéw z
migreng przewleklta.
Okres obserwadiji:

e 28-dniowa faza

wstepna,

o 12-tyg. faza
zaslepiona

Interwencja:

. pacjenci w wieku 18-65 lat z
dodatnim wywiadem w kierunku
migreny przewlekfej (zgodnie z
kryteriami diagnostycznymi ICHD-III
beta);

. profilaktyka migreny z
zastosowaniem statych dawek
lekéow maksymalnie z 2 ré6znych
klas, byta dozwolona do 3 miesiecy
przed rozpoczeciem badania;

Gtéwne kryteria wykluczenia:

o  stosowanie toksyny botulinowej A
w ciggu 6 miesiecy
poprzedzajacych badanie;

e  stosowanie opioidow lub
barbituranéw przez >4 dni w czasie
trwania fazy wstepnej badania;

konflikcie migrena,. w miesigcu (niezaleznie od czasu nasilenia i czasu trwania
interesow Okres obserwagii: trwa;n_la*lknattez_erggl) oraz bol glowy napadu) w poréwnaniu z
; Spefniat kryteria bolu migrenowego wynikami uzyskanymi w fazie
*  28-dniowa faza wstepna, wg ICHD-IIl beta przez > 8 dni. watepneg o
. 12-tyg. faza zaslepiona . ) .
Interwencia: Gtéwne kryteria wykluczenia: Ekﬁ,wne d.ruqorzedowe punkty
Fremanezumab (roztwér do o  stosowanie toksyny botulinowej A Koncowe:
wstrzykiwan, podanie wciggu 4 miesigey e $rednia zmiana liczby dni
podskérne) poprzedzajacych badanie; Z migreng w miesigcu
e FREM 675/225 raz w e  zastosowanie innych interwencji wzglectikem V\{.artosm
miesigcu: dawka takich jak np. blokada nerwu lub poczatkowey;
poczatkowa 625 mg, przezczaszkowa stymulacja . odsetek pacjentéw, ktorzy
nastepnie 225mgw 4 i 8 magnetyczna glowy na 2 mies. uzyskali co najmniej 50%
tyg. przed rozpoczeciem badania; redukcje liczby dni z migreng w
» FREM675: dawka 675 e  stosowanie opioidéw lub miesiqtﬁu wz_gledem warto$ci
mg co trzy miesigce barbituranow przez >4 dni w czasie poczatkowey;
Komparator: trwania fazy wstepnej badania; e s$rednia zmiana liczby dni z
« PLC «  niepowodzenie profilaktyki gi{r‘;ifr:“n':'ggévaifs°wa”y°h W
W trakcie badania pacjenci obeJmUcheJ’zastosowanle lekow z migrenowego bolu glowy w
mogli stosowac metody 2-4 Klas lekow stosowanych w miesigcu wzgledem wartosci
doraznego leczenia bélu profilaktyce migreny. poczatkowe;;
gtowy. Liczba pacjentéw (mITT): 1121°, mediana
. wieku: 41 lat (zakres: od 18 do 70 lat) e Dbezpieczenstwo.
W podgrupie
nieprzekraczajgcej 30% ® FREM 675/225: 375
pacjentéw dozwolone byto . FREM 675: 375
!ednoczesne przyjmowanie e  PLC: 371
jednego powszechnie
stosowanego profilaktycznego | Uprzednie leczenie: ogétem ok. 30%
produktu leczniczego. pacjentéw stosowato przed
rozpoczgciem badania topiramat, a 15%
toksyne botulinowa A.
Srednia liczba dni z bélem glowy o co
najmniej umiarkowanym nasileniu w
miesigcu w momencie rozpoczecia
leczenia FREM: placebo: 13,3; FREM
675: 13,2; FREM 675/225 12,8.
Bigal 2015 Wieloosrodkowe (62 osrodki), Gtéwne kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy punkt kofcowy:
Zrédto randomizowane, podwdjnie

Gtéwne drugorzedowe punkty

Srednia zmiana liczby godzin z
bélem gtowy w miesiacu,
raportowana w trakcie 3-
miesigca badania w
poréwnaniu z wynikami
uzyskanymi w fazie wstepne;j;

ocena bezpieczenstwa.

koncowe:

Srednia zmiana liczby dni

z bélem gtowy w miesigcu o co
najmniej umiarkowanym
nasileniu oraz niezaleznie od
stopnia nasilenia raportowana
w trakcie 3-mies. badania
wzgledem wynikéw fazy
wstepnej;

$rednia zmiana liczby dni z
migreng w miesigcu
raportowana w trakcie 3-mies.
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finansowania:

Teva
Pharmaceuticals

Autorzy zgtosili
informacje o
potencjalnym
konflikcie
interesow

Konfl kt intereséw:

randomizowane, podwdjnie
zaslepione badanie kliniczne
fazy 2b z grupg kontrolng
otrzymujgca placebo,
tréjramienne prowadzone

w schemacie grup
réwnolegtych (1:1:1).

Hipoteza: superiority
Cel badania: ocena
skutecznosci FREM w
profilaktyce migreny
epizodyczne;j.
Okres obserwaciji:

e 28-dniowa faza

wstepna (ang. run in
period),

e 12-tyg. faza
zaslepiona

Interwencja:
Fremanezumab (roztwér do
wstrzykiwan, podanie
podskoérne)

e FREM225razw
miesigcu: dawka 225 mg
w1,4i8tyg.

e FREM 675: dawka 675
mg co trzy miesigce.

Komparator:
. PLC

W trakcie badania pacjenci
mogli stosowa¢ metody
doraznego leczenia bdlu
gtowy.

W podgrupie
nieprzekraczajgcej 30%
pacjentéw dozwolone byto
jednoczesne przyjmowanie
jednego powszechnie
stosowanego profilaktycznego
produktu leczniczego, jezeli
dawkowanie byto stabilne
przez okres co najmniej 2
miesiecy przed rozpoczeciem
badania.

. pacjenci w wieku 18-70 lat z co
najmniej 12-miesiecznym dodatnim
wywiadem w kierunku migreny
(zgodnie z kryteriami
diagnostycznymi Miedzynarodowej
Klasyfikacji Bolow Gtowy (ang.
International Classification of
Headache Disorders, ICHD-III
beta);

e  pacjenci z migreng epizodyczna, tj.
pacjenci, u ktérych w fazie wstepne;j
(run in period) obserwowano bdl
gtowy wystepujacy w 6-14 dniach w
miesigcu, z ktorych co najmniej 4
spetniaty ktérekolwiek z
nastepujacych kryteriéw: migrena
bez aury lub z aurg wg ICHD-III
beta, migrena prawdopodobna lub
uzycie doraznych lekow
przeciwbdlowych (tryptanéw albo
ergotaminy).

Gtéwne kryteria wykluczenia:

e  stosowanie toksyny botulinowej A
w ciggu 4 miesiecy
poprzedzajgcych badanie;

e  zastosowanie innych interwencji
takich jak np. blokada nerwu lub
przezczaszkowa stymulacja
magnetyczna glowy na 2 mies.
przed rozpoczeciem badania;

o  stosowanie opioidéw lub
barbituranéw przez >4 dni w czasie
trwania fazy wstepnej badania;

. niepowodzenie profilaktyki
obejmujgcej zastosowanie lekow z
22 klas lekoéw stosowanych w
profilaktyce migreny.

Liczba pacjentow (mITT): 8659, Srednia
wieku ok. 42 lata

e FREM 225: 287
e FREMG675: 288
e PLC:290

Uprzednie leczenie: ogdtem ok. 20%
pacjentéw stosowato topiramat przed
rozpoczeciem badania.

Srednia liczba dni z migreng w miesigcu
W momencie rozpoczecia leczenia
FREM: placebo: 9,1; FREM 675: 9,2;
FREM 225: 8,9.

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Fremanezumab (roztwér do . badania wzgledem wynikéow
wstrzykiwan, podanie ¢  brak skutecznosci 3 lub fazy wstepnej;
podskorne) wigcej lekéw gtosowanych w ] o ‘ o

EREM 675/225: dawka profilaktyce migreny. e  $rednia liczba dni z uzyciem
. : dawl :

Liczba pacjentéw (mITT); 262°, lekéw stosowanych w ostrych
poczatkowa 675 mg, a bad] . ! napadach migrenowego bolu
nastepnie 225mgw4i8 | ¢ FREM 675/225: 87 glowy w miesigcu wzgledem
tyg.) e FREM 900: 85 wynikow fazy wstepnej.

#

e FREM 900 mg e PLC:89

Komparator:

e PLC

W trakcie badania dozwolone

byto dorazne leczenie ostrych

napadow.

Migrena epizodyczna

Dodick 2018 Wieloosrodkowe (123 osrodki), | Gtéwne kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy punkt koficowy:
Zrédto miedzynarodowe,

e  Srednia zmiana liczby dni z
migreng w miesigcu w trakcie
12-tygodniowego okresu
leczenia w wzgledem wartosci
poczatkowej (dni z migreng
definiowano jako dni
kalendarzowe, w ktérych bol
gtowy trwat co najmniej 4 godz.
i spetniat kryteria ICHD-III beta
dla migreny bez aury lub z
aurg, migreny prawdopodobnej
lub dni, w ktorych niezaleznie
od czasu trwania bolu,
przyjmowano produkty
lecznicze stosowane doraznie
w ostrym migrenowym bdél

gtowy (tryptany lub
ergotaminy).

Gtéwne drugorzedowe punkty
koncowe:

. odsetek pacjentow, ktorzy
uzyskali co najmniej 50%
redukcje liczby dni z migreng
na miesigc wzgledem wartosci
poczatkowej;

. Srednia zmiana liczby dni z
uzyciem lekéw stosowanych w
ostrych napadach
migrenowego bolu glowy w
miesigcu wzgledem wartosci
poczatkowej;

. Srednia zmiana liczby dni z
migreng w miesigcu oceniana
w trakcie 4-tyg. okresu leczenia
wzgledem wartosci
poczatkowej;;

. Srednia zmiana liczby dni z
migreng w miesigcu u
pacjentéw nie stosujgcych
réwnoczesnie innego leczenia
profilaktycznego, oceniana w
po 12-tyg. leczenia wzgledem
wartosci poczatkowej;

. ocena bezpieczenstwa.
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finansowania:

Teva
Pharmaceuticals

Autorzy zgtosili
informacje o
potencjalnym
konflikcie
interesow

Konfl kt intereséw:

zaslepione badanie kliniczne
fazy 2b z grupg kontrolng
otrzymujgca placebo,
tréjramienne prowadzone

w schemacie grup
réwnolegtych (1:1:1).

Hipoteza: superiority

Cel badania: ocena
bezpieczenstwa i skutecznosci
FREM w profilaktyce migreny
w populacji pacjentéw z
migreng przewlekia.

Okres obserwacii:
e  28-dniowa faza wstepna;

. 12-tyg. faza zaslepiona.

Interwencja:
Fremanezumab (roztwor do
wstrzykiwan, podanie
podskorne)

e FREM225razw
miesigcu: dawka 225 mg
w1,4i8tyg.

e FREM 675: dawka 675
mg co trzy miesigce

Komparator:
. PLC

Jednoczesne leczenie
profilaktyczne migreny w
trakcie trwania badania byto
dozwolone z zastosowaniem
statych dawek maksymalnie 1
leku, jezeli dawkowanie byto
stabilne przez okres co
najmniej 2 miesiecy przed
rozpoczeciem badania.

W trakcie badania pacjenci
mogli stosowa¢ metody
doraznego leczenia ostrych
napadow bolu glowy (do 14
dni w miesigcu).

Pacjenci w wieku 18-65 lat z co
najmniej 12-miesiecznym dodatnim
wywiadem w kierunku migreny
(zgodnie z kryteriami
diagnostycznymi Miedzynarodowej
Klasyfikacji Bolow Gtowy (ang.
International Classification of
Headache Disorders, ICHD-III
beta);

pacjenci z migreng epizodyczna, ;.
pacjenci, u ktérych obserwowano
bél glowy wystepujacy w 8-14
dniach w miesiacu, z ktérych co
najmniej 8 spetniato kryteria
migreny.

Gtéwne kryteria wykluczenia:

pacjenci z migreng przewlekis;

stosowanie toksyny botulinowej A
w ciggu 6 miesiecy
poprzedzajgcych badanie;

stosowanie opioidéw lub
barbituranéw przez >4 dni w czasie
trwania fazy wstepnej badania;

brak skutecznosci 3 lub
wigcej lekow stosowanych w
profilaktyce migreny.

Liczba pacjentéw (mITT): 295¢,

FREM 225: 95
FREM 675: 96
PLC: 104

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Bigal 2015a Wieloosrodkowe (62 osrodki), Gioéwne kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy punkt koricowy:
Zrédio randomizowane, podwojnie

¢ Srednia zmiana liczby dni z
migreng w miesigcu
raportowana w trakcie 3-mies.
badania wzgledem wartosci
poczatkowej (dni z migreng
definiowano jako dni
kalendarzowe, w ktérych bol
gtowy trwat co najmniej 4 godz.
i spetniat kryteria ICHD-III beta
dla migreny bez aury lub z
aurg, migreny prawdopodobne;j
lub dni, w ktorych niezaleznie
od czasu trwania bdlu,
przyjmowano produkty
lecznicze stosowane doraznie
w ostrym migrenowym bdél
gtowy (tryptany lub
ergotaminy);

. ocena bezpieczenstwa.

Gtéwne drugorzedowe punkty
koncowe:

. Srednia zmiana liczby dni
z bélem glowy w miesigcu
niezaleznie od stopnia
nasilenia raportowana w
trakcie 3-mies. badania
wzgledem wartosci
poczatkowej;

e  $rednia zmiana liczby godzin z
bdélem gtowy w miesiacu,
raportowana w trakcie 3-
miesigca badania wzgledem
wartosci poczatkowej;

e  $rednia zmiana liczby dni z
uzyciem lekéw stosowanych w
ostrych napadach
migrenowego bdlu glowy w
miesigcu wzgledem wartosci
poczatkowej;;

e  $rednia zmiana liczby godzin z
bdélem gtowy (niezaleznie od
natezenia) w miesigcu
wzgledem wartosci
poczatkowej;.

*w badaniu testowano rowniez FREM stosowany w dawce 900 mg. Powyzsze dawkowanie nie zostato ujete w ChPL Ajovy, w zwigzku z
powyzszym wyniki w tym zakresie nie zostaty przedstawione.

azmodyfikowana populacja ITT (mITT) obejmowata pacjentéw, ktorzy otrzymali przynajmniej jedng dawke FREM
oraz posiadali wyniki w zakresie |-rzedowego punktu koncowego obejmujgce okres z co najmniej 10 dni od rozpoczecia badania (populacja
zgodna z zaplanowanym leczeniem (ITT) obejmowata ogétem 838 pacjentow: FREM 225: 283; FREM 675: 276; PLC: 279)

bzmodyfikowana populacja ITT (mITT) obejmowata pacjentow, ktorzy otrzymali przynajmniej jedng dawke FREM
oraz posiadali wyniki w zakresie I-rzedowego punktu koncowego obejmujace okres co najmniej z 10 dni od rozpoczecia badania (ogétem do
badania wigczono 1130 pacjentéw: FREM 225: 375; FREM 675: 376; PLC: 375)

°populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem (ITT) obejmowata ogétem 264 pacjentéw: FREM 675/225: 88; FREM 900: 87; PLC: 89)
dzmodyfikowana populacja ITT (mITT) obejmowata pacjentow, ktorzy otrzymali przynajmniej jedng dawke FREM
oraz posiadali wyniki w zakresie |-rzedowego punktu kofcowego obejmujgce okres co najmniej z 10 dni od rozpoczecia badania (ogétem do
badania wtgczono 875 pacjentow: FREM 1M: 290; FREM 3M: 291; PLC: 294)

ezmodyfikowana populacja ITT (mITT) obejmowata pacjentdw, ktoérzy otrzymali przynajmniej jedng dawke FREM
oraz posiadali wyn ki w zakresie przynajmniej jednego punktu koncowego (ogétem do badania wigczono 297 pacjentow: FREM 1M: 96; FREM
3M: 97; PLC: 104)
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6.3. Ocena jakosci badan witgczonych do przegladu

Analitycy Agenciji zidentyfikowali nastepujgce ograniczenia analizy oraz wtgczonych badan:
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o krétki okres trwania badania — wyniki w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa FREM raportowano w 12

tyg. okresie trwania fazy za$lepionej badania;

¢ nie odnaleziono badan dotyczgcych stosowania FREM w u pacjentéw z polekowym bélem gtowy (bdle z
odbicia). Jednoczes$nie nalezy zauwazy¢, iz w badaniach wigczonych do przegladu u czesci pacjentow
raportowano naduzywanie lekdw przeciwbdlowych. Liczba pacjentéw naduzywajgcych leki w doraznym
leczeniu ostrego bolu glowy w badaniu Ferrari 2019 wyniosta 52% pacjentdw.Niemniej jednak, nie

przedstawiono odrebnych wynikéw dla przedmiotowej subpopulaciji.

e w badaniu Ferrari 2019 fremanezumab podawany co miesigc dawkowano w dwdch schematach; 225 mg
raz na miesigc w migrenie epizodycznej oraz 675 mg w dawce poczatkowej w pierwszym miesigcu i 225
mg w kolejnych miesigcach w przypadku migreny przewlektej. Nalezy zauwazy¢, ze schemat FREM
675/225 nie jest uwzgledniony w ramach schematéw wskazanych w ChPL produktu leczniczego Ajovy.
Niemniej jednak ChPL nie wyklucza mozliwosci zastosowania dawki wysycajgcej, stgd zaprezentowano

wyniki dla tej grupy pacjentéw tgcznie z wynikami dla grupy 225;

o wyniki analizy klinicznej oparto o wyniki zaprezentowane w publikacji Ferrari 2019. Jednoczesnie
ze wzgledu na brak dostepu do materiatow dodatkowych (Supplementary Appendix) nie przedstawiono

bardziej szczegétowych danych.

Jako$¢ opracowania wtérnego opisanego w rozdziale 6.4.1 analitycy Agencji ocenili z wykorzystaniem aktualnej
wersiji skali AMSTAR 2. Jakos$¢ przegladu zostata oceniona na niskg. Szczegoty przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 2. Ocena jakosci przegladu systematycznego Zhu 2018 w skali AMSTAR 2

Pytanie

ktorych otrzymali Srodki na przeprowadzenie przeglagdu?

Czy pytania badawcze i kryteria wtgczenia do przegladu zawieraty elementy PICO? TAK
Czy raport z przegladu zawiera wyrazne stwierdzenie, ze metody przegladu zostaty okreslone przed TAK
przeprowadzeniem przegladu i czy raport uzasadniat jakiekolwiek znaczgce odstepstwa od protokotu?
Czy autorzy przegladu wyjasnili kryteria wyboru typow badan klinicznych? NIE
Czy autorzy przegladu korzystali z kompleksowej strategii wyszukiwania literatury? CZESCIOWO TAK
Czy selekcja badan zostata powtérzona? TAK
Czy ekstrakcja badan zostata powtérzona? TAK
Czy autorzy przegladu przedstawili liste wykluczonych badan i uzasadnili wykluczenia? NIE
Czy autorzy przegladu opisali wtgczone badania wystarczajgco szczegétowo? NIE
Czy autorzy przegladu stosowali odpowiednig technike oceny ryzyka btedu w poszczegélnych badaniach TAK
wigczonych do przegladu?
Czy autorzy przegladu opisali zrédta finansowania badan wigczonych do przegladu? NIE
Jesli przeprowadzono metaanalize, czy autorzy przegladu stosowali odpowiednie metody statystyczne TAK
zestawienia wynikéw?
Jesli przeprowadzono metaanalize, czy autorzy przegladu ocenili potencjalny wptyw ryzyka btedu w TAK
poszczegdlnych badaniach na wyniki metaanalizy lub inne syntezy dowodow?
Czy autorzy przegladu uwzgledniaja ryzyko btedu w poszczegdinych badaniach podczas interpretowania TAK
/omawiania wyn kow przegladu?
Czy autorzy przegladu przedstawili wystarczajgce wyjasnienia i dyskusje na temat jakiejkolwiek TAK
heterogenicznosci zaobserwowanej w wynikach przegladu?
Jesli przeprowadzono synteze ilosciowa, czy autorzy przegladu przeprowadzili odpowiednie badanie dotyczace TAK
btedu publikacji
Czy autorzy przegladu zgtosili potencjalne zrodta konfliktu intereséw, w tym wszelkie zrodta finansowania, z TAK

Krytyczne domeny:
- protokét zarejestrowany przed rozpoczeciem przegladu (pytanie 2)
- adekwatnos¢ wyszukiwanej literatury (pytanie 4)
- uzasadnienie wykluczenia poszczegolnych badan (pytanie 7)
- ryzyko btedu poszczegélnych badan wtgczonych do przegladu (pytanie 9)
- adekwatno$¢ metod metaanalitycznych (pytanie 11)
- uwzglednienie ryzyka btedu podczas interpretacji wynikéw przegladu (pytanie 13)

Ogélna ocena:
Niska — przeglad ma
krytyczng wade i
moze nie dostarczac
doktadnego i
wyczerpujgcego
podsumowania
dostepnych badan
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dotyczacych danego
problemu

Jako ograniczenia metaanalizy przeprowadzonej w ramach przeglgdu Zhu 2018, nalezy wskazaé, ze zestawiata
ona wyniki niewielkiej liczby badan (8), niemniej stanowity one wieloo$rodkowe, randomizowane, zaslepione
proby kliniczne wysokiej jakosci. Dodatkowo, zestawione badania charakteryzowaty sie réznym okresem
obserwacji oraz duzg heterogenicznoscig analizowanych w nich dawek. Nalezy réwniez wskazac, ze niektére
spodrod wynikéw badan klinicznych wtgczonych do analizy cechowata znaczna heterogenno$¢, przy ktérej
zgodnie z zaleceniami Cochrane tgczng analize danych mozna przeprowadzi¢ jedynie przy zachowaniu
szczegolnej ostroznosci i obiektywizmu interpretacyjnego (1>>75%).

Jako$¢ badan pierwotnych analitycy Agencji ocenili za pomocg narzedzia do oceny ryzyka popetnienia btedu
systematycznego zgodnie z zaleceniami Cochrane Handbook. Ryzyko popetnienia btedu w wiekszosci domen
oceniono jako niskie.

Tabela 3. Ocena btedu systematycznego wg Cochrane Handbook

Rodzaj btedu
Badanie Metoda Ukrycie kodu Zasleplenl_e Zaslepienie Niekompletne Selektywne
M - badaczy i oceny dane nt. R Inny
randomizacji | randomizacji Y . . raportowanie
pacjentéw efektow efektow
Ferrari 2019 Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Nieznane
S"bz‘(*)’f;e'“ Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Nieznane
Dodick 2018 Niskie niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Nieznane
Bigal 2015 Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Nieznane
Bigal 2015a Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Nieznane

6.4. Wyniki

W ramach przedmiotowej analizy klinicznej przedstawiono wyniki przegladu Zhu 2018, uwzgledniajgce ocene
skutecznosci fremanezumabu oraz wyniki dla komparatoréw: eptinezumabu, erenumabu, galkanezumabu.

W zakresie badan pierwotnych, ze wzgledu na pozycjonowanie fremanezumabu przez wytyczne kliniczne jako
ostatniej linii leczenia profilaktycznego migreny (po niepowodzeniu leczenia z zastosowaniem innych lekow
zalecanych w profilaktyce migreny) szczegdtowo zaprezentowano wyniki badania obejmujgcego przedmiotowg
populacje tj. badanie FOCUS (Ferrari 2019). Dodatkowo, przedstawiono wyniki dla pierwszorzedowych punktow
kohcowych ocenianych w badaniach rejestracyjnych.

6.4.1. Analiza skutecznosci

Przeglady systematyczne
Zhu 2018

Przeglad systematyczny z metaanalizg, ktérego celem byta ocena skuteczno$ci i bezpieczenstwa stosowania
przeciwciat monoklonalnych CGRP w zapobieganiu migreny epizodycznej, wykazat redukcje liczby dni z migreng
W miesigcu oraz redukcje miesiecznego zuzycia lekéw przeciwmigrenowych po 12 tygodniach obserwacii
u pacjentow stosujgcych przeciwciata monoklonalne CGRP w poréwnaniu z placebo. W odniesieniu do profilu
bezpieczenstwa, zdarzenia niepozadane byty zblizone pomiedzy grupg stosujgca przeciwciata monoklonalne
oraz placebo. Szczegotowe wyniki przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 4. Wyniki przegladu systematycznego dot. skutecznosci i bezpieczenstwa leku Ajovy

Zrédto Metodyka Wyniki

Skutecznosc¢ i bezpieczenstwo

Zhu 2018 Metodyka: Wyniki poréwnania:
Zrédto Przeglad systematyczny z metaanaliza. Skutecznosé

finansowania: | cel opracowania: Pierwszorzedowy punkt koficowy

»  redukcja dni z migreng w miesigcu
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Zrédto Metodyka Wyniki
Brak Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania e Przeciwciata monoklonalne CGRP vs placebo
informacji przeciwciat monoklonalnych anty-CGRP w WMD = -1,52; 95% CI: (-1,92; -1,11); p<0,001
Konfl kt zapobieganiu migrenie epizodycznej. e Erenumab vs placebo WMD = -1,63; 95% Cl: (-2,31;
intereséw: Przeszukane bazy: -0,96); p<0,001
Brak MEDLINE, EMBASE, Cochrane Library, Web of « Galkanezumab vs placebo WMD = -1,10; 95% CI:
informacji science (-1,18; -1,02); p<0,001

Kryteria selekcji badan: randomizowane
badania kliniczne raportujace jeden z ponizszych
punktow koncowych:

e redukcja dni z migrenowym bdlem
gtowy

e = 50% redukcja dni z migrenowym
bélem glowy w miesigcu

e  miesieczne zuzycie lekow

przeciwmigrenowych
e  zdarzenia niepozgdane

. brak ograniczen zwigzanych z krajem,
czasem publikacji oraz jezykiem
publikacji

Kryteria wykluczenia badan:

e  Czas trwania okresu follow-up mniejszy
niz 7 dni

. Badania obserwacyjne

Kryteria selekcji populacji: pacjenci z migreng
epizodyczng

Kryteria selekcji interwencji:

—  Przeciwciato monoklonalne CGRP

Skrotowa charakterystyka badan wiaczonych
do analizy:

Goadsby 2017:

Grupa badana: erenumab 70 mg (N=312)
Grupa kontrolna: placebo (N=316)

Czas obserwacji: 6 miesiecy

Tepper 2017:

Grupa badana: erenumab 70 mg (N=191)
Grupa kontrolna: placebo (N=286)

Czas obserwaciji: 12 tygodni

Sun 2016

Grupa badana: erenumab 70 mg (N=107)
Grupa kontrolna: placebo (N=160)

Czas obserwacji: 12 tygodni

Dodick 2014

Grupa badana: eptinezumab 100 mg (N=81)
Grupa kontrolna: placebo (N=82)

Czas obserwacji: 12 tygodni

Skljarevski 2017

Grupa badana: ga kanezumab 120 mg (N=70)
Grupa kontrolna: placebo (N=137)

Czas obserwaciji: 3 miesigce

Dodick 2014

Grupa badana: ga kanezumab 150 mg (N=108)
Grupa kontrolna: placebo (N=110)

Czas obserwacji: 12 tygodni

Cohen 2017

Grupa badana: fremanezumab 225 mg (N=67)
Grupa kontrolna: placebo (N=66)

Czas obserwacji: 12 tygodni

Bigal 2015

e Fremanezumab vs placebo WMD = -1,83; 95% CI:
(-2,55; -1,10); p<0,001

Drugorzedowe punkty koricowe
»  250% redukcja dni z migrenowym bolem gtowy w miesigcu

e Przeciwciata monoklonalne CGRP vs placebo
RR=1,54; 95% CI: (1,38; 1,71); p<0,001

e Erenumab vs placebo RR = 1,63; 95% CI: (1,40; 1,90)
p<0,001

e Galkanezumab vs placebo RR = 1,37; 95% CI: (1,07;
1,74), p=0,011

e Fremanezumab vs placebo RR = 1,71; 95% CI: (1,26;
2,33); p<0,001

»  Miesieczne zuzycie lekéw przeciwmigrenowych

e Przeciwciata monoklonalne CGRP vs placebo
WMD = -1,45; 95% Cl: (-2,17; -0,72); p<0,001

e Erenumab vs placebo WMD = -1,40; 95% CI: (-2,38;
-0,42) p=0,005

e Fremanezumab vs placebo WMD= -1,37; 95% CI:
(-1,57; -1,17); p<0,001

Bezpieczenstwo
»  Zdarzenia niepozadane

e Przeciwciata monoklonalne CGRP vs
RR = 1,00; 95% CI: (0,92; 1,08); p<0,998

e Erenumab vs placebo RR = 0,98; 95% CI: (0,87; 1,11)

placebo

p=0,763

e Galkanezumab vs placebo RR = 1,05; 95% CI: (0,91;
1,22), p=0,509

e Fremanezumab vs placebo RR= 1,00; 95% CI: (0,92;
1,08); p=0,990

Whioski autoréw przegladu:

e  Wykazano redukcje liczby dni z migreng w miesigcu oraz
redukcje miesiecznego zuzycia lekdw przeciwmigrenowych po
12 tygodniach obserwacji u pacjentdw stosujgcych
przeciwciata monoklonalne CGRP w poréwnaniu z placebo w
populacji chorych z migreng epizodyczna

e Wykazano wzrost = 50% redukcji w odniesieniu do liczby dni z
migreng w miesigcu

e  Zdarzenia niepozadane byty =zblizone pomiedzy grupag
stosujgcy przeciwciata monoklonalne oraz placebo

e  Analiza w podgrupach wykazata, ze erenumab, galkanezumab
i fremanezumab znaczgco redukuja liczbe dni z migreng w
miesigcu oraz zwiekszajg = 50% redukcje liczby dni z migreng
w miesigcu

e  Zaréwno erenumab, jak i fremanezumab znaczgco redukujg
miesieczne zuzycie lekéw przeciwmigrenowych

Uwaga analitykow Agencji:

Nalezy wskaza¢ na duzag heterogenicznosé badan wigczonych do
analizy poréwnujacej przeciwciata monoklonalne CGRP vs placebo
w odniesieniu do pierwszorzedowego punktu koncowego — redukcji
dni z migreng w miesigcu (1=99,1%) oraz w odniesieniu do punktu
koncowego miesieczne zuzycie lekéw przeciwmigrenowych
(1>=99,7%). Zgodnie z zaleceniami Cochrane Collaboration w takich
przypadkach fgczng analize danych mozna przeprowadzi¢ jedynie
przy zachowaniu szczegdlnej ostroznosci i obiektywizmu
interpretacyjnego.
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Zrédto Metodyka

Grupa badana: fremanezumab 225 mg (N=95)
Grupa kontrolna: placebo (N=104)

Czas obserwacji: 12 tygodni

CGRP - Peptyd zwigzany z genem kalcytoniny (ang. calcitonin gene-related peptide), WMD — $rednia wazona réznic (ang. weighted mean
difference), Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

Ferrrari 2019 (badanie FOCUS)

Analiza skutecznosci na podstawie badania FOCUS 2019 (Ferrari 2019) zostata przeprowadzona w populacji
mITT (ang. modified intent-to-treat), czyli uwzgledniajgcej wszystkich zrandomizowanych pacjentéw, ktérzy
otrzymali przynajmniej jedng dawke FREM oraz posiadali wyniki w zakresie I-rzedowego punktu koncowego
obejmujgce okres z co najmniej 10 dni od rozpoczecia badania. Wyniki istotne statystycznie przedstawiono
pogrubiong czcionka.

Wyniki

I-rzedowy punkt korncowy — zmiana sredniej liczby dni z migreng w miesigcu

W populacji ogdlnej badania, tj. u pacjentéw zaréwno z migreng przewleklg i epizodyczng raportowano
znamiennie wiekszg redukcje liczby dni z migreng wzgledem wartosci poczatkowej w grupie leczonych FREM
dawkowanym co miesigc oraz FREM dawkowanym co kwartat w poréwnaniu z grupg placebo. Srednia zmiana
liczby dni z migreng wzgledem wartosci poczatkowej (obliczona metodg najmniejszych kwadratow, LSM)
wyniosta -0,6 dnia w grupie placebo oraz -3,7 i -4,1 dnia odpowiednio w grupie FREM dawkowanego co kwartat
i co miesigc. Réznica w $rednich miedzy grupami FREM 3M vs PLC oraz FREM 1M vs placebo wyniosta
odpowiednio -3,1 dnia (95%Cl: -3,8; -2,4, p <0,0001) oraz -3,5 (95%Cl: -4,2; -2,8), p< 0,0001.

Tabela 5. Wyniki dla pierwszorzedowego punktu koncowego — badanie FOCUS (Ferrari 2019)

FREM 1M* FREM 3M
(dawkowanie co (dawkowanie co Placebo
Punkt miesiac) kwartat) FREM 1M vs FREM 3M vs
Badanie un PLC**, LSMD PLC**, LSMD
koricowy Zmiana zZmiana Zmiana (95%Cl), p (95%Cl), p
LSM*+ N LSM*% n LSM*+ n ’ ’
SE SE SE
Populacja ogélna
-3,5 (-4,2; -2,8), -3,1 (-3,8; -2,4),
Srednia -4,1+0,3 273 | -3,7+0,3 276 -0,6 £ 0,3 278 0,0001 <0,0001
Ferrrari zmiana liczby
2019 dm\; nr:ilg;ena Migrena przewlekta
(badanie | wzgledem 3,8 (-4,8; -2,8) 3,2 (-4,2; -2,2)
FOCUS) | "\ artosci -4,5 273 -39 bd -0,7 bd " <0,0001 0,000t
poczatkowej
Migrena epizodyczna
-3,1 (-4,0; -2,3), -3,1 (-3,9; -2,2),
-39 3.7 bd 0.7 bd <0,0001 <0,0001

#Schemat FREM 1M uwzgledniat dawkowanie 225 mg raz w miesigcu w migrenie epizodycznej oraz 675/225 w migrenie przewlekiej;

*Zmiana $redniej oszacowanej metodg najmniejszych kwadratow w stosunku do wartosci poczgtkowej (LSM, ang. least-squares mean
change);**LSMD - réznica $rednich najmniejszych kwadratéw (ang. least-squares mean difference);

SE — btad standardowy; bd — brak danych
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Rysunek 1. Srednia zmiana liczby dni z migreng wzgledem wartosci poczatkowej w trakcie 12 tyg. trwania badania
FOCUS (Ferrari 2019)

Dodatkowo ocene pierwszorzedowego punktu koncowego przeprowadzono w subpopulacjach pacjentow,
u ktérych raportowano brak odpowiedzi na leczenie topiramatem, toksyng botulinowg A Ilub kwasem
walproinowym oraz kwasem walproinowym i 2-3 innymi substancjami czynnymi z réznych klas lekow
stosowanych prewencyjnie w napadach migreny.

U pacjentdéw, u ktérych wystgpit brak odpowiedzi na leczenie topiramatem, raportowano znamienng réznice
w zakresie Sredniej redukcji liczby dni z migreng w miesigcu obserwowang miedzy grupg otrzymujacg FREM
co kwartat i grupg otrzymujgca placebo wynoszgca -2,8 dnia (95% ClI: -3,7; -2,00), p <0,0001 oraz miedzy grupag
otrzymujgcg FREM co miesigc i grupg otrzymujgcg placebo -2,9 dnia (95% CI: -3,7; -2,0), p <0,0001. Wyniki
znamienne statystycznie uzyskano we wszystkich ocenianych subpopulacjach’.

ll-rzedowe punkty koncowe?

Raportowano istotne statystycznie wyniki dla porownania FREM 3M oraz FREM 1M vs PLC na korzys¢ FREM
w zakresie nastepujgcych drugorzedowych punktéw koncowych:

e odsetek pacjentéw 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 wystgpienia 50% redukcji dni z migreng
w grupie FREM 3M vs PLC (OR=5,8 (95%CI: 3,6; 9,6), p<0,0001) oraz FREM 1M vs PLC (OR=5,8
(95%CI: 3,6; 9,5), p<0,0001). Szczegdty przedstawiono w Tabela 6.

¢ Srednia redukcja liczby dni w miesigcu, z uzyciem jakichkolwiek lekéw stosowanych w ostrych napadach
migrenowego bolu w trakcie 12-tyg. okresu leczenia. Réznica srednich miedzy grupami FREM 3M vs PLC
oraz FREM 1M vs placebo wyniosta odpowiednio -3,1 dnia (95%CI: -3,8; -2,4) p <0,0001 oraz -3,4(95%CI:
-4,0; -2,7), p< 0,0001. Szczegodty prezentuje Rysunek 2.

e Srednia redukcja liczby dni z migreng wzgledem wartosci poczatkowej po 4 tyg. trwania badania. Rdéznica
Srednich miedzy grupami FREM 3M vs PLC oraz FREM 1M vs PLC wyniosta odpowiednio -3,5 dnia
(95%CI: -4,2; -2,8), p<0,0001 oraz -3,6 (95%CI: -4,3; -2,8), p<0,0001. Dane nie przedstawione w formie
graficznej.

e Srednia zmiana $redniej liczby dni z bolem 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%ClI: -4,4; -
3,0), p<0,0001 oraz -3,9 (95%CI: -4,6; -3,2), p<0,0001 w 4 tyg. oraz -3,2 dnia (95%ClI: -3,9; -2,5),
p<0,0001 i -3,6 dnia (95%CI: -4,3; -2,9), p< 0,0001 po 12 tyg. trwania badania. Dane nie przedstawione
w formie graficzne;.

e Srednia poprawa punktacji w skali mierzagcej stopien niepetnosprawnosci spowodowanej bolem gtowy
(ang. Migraine Disability Assessment Scale, MIDAS) oraz w skali oceniajgcej wptyw bdlu gtowy HIT-6
(ang. Headache Impact Test) zgtaszanej przez pacjenta po 12 tyg. w poréwnaniu z 4 tyg. trwania badania.

1Ze wzgledu na brak dostepu do szczegdtowych danych, wyn ki dla przedmiotowego punktu koncowego nie zostaty przedstawiono w tabeli.
2 Ibidem.
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Odnotowano znamienng poprawe w obu badanych grupach FREM w poréwnaniu z PLC. Dane nie
przedstawione w formie graficzne;j.

e zmiana wyniku w zakresie jakosci zycia ocenianej za pomocag 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 (ang. Migraine-Specific Quality of Life) MSQOL (FREM 3M vs PLC: p<0,0001,
FREM 1M vs PLC: p<0,0001).

Tabela 6. Odsetek pacjentow z co najmniej 50% redukcja czestosci dni z migreng wzgledem wartosci poczatkowej
w trakcie 12 tyg. trwania badania FOCUS (Ferrari 2019)

FREM 1M FREM 3M
(dawkowanie co | (dawkowanie co Placebo FREM 1M vs PLC, | FREM 3M vs PLC,
Badanie Punkt koricowy miesiac) kwartaf) OR OR
(95%Cl), p (95%Cl), p
n N % n N % [n| N | %
Ferrrari 2019 Wskaznik 50% 5,8 (3,6; 9,5), 5,8 (3,6; 9,6),
(badanie FOCUS) |  odpowiedzi | O | 283 | 34 | 95| 276 | 34 124278 9 <0,0001 <0,0001

OR (ang. odds ratio) — iloraz szans

Rysunek 2. Srednia zmiana liczby dni z doraznym uzyciem lekéw stosowanych w ostrych napadach migreny oraz dni
z co najmniej umiarkowanym bélem gtowy wzgledem wartosci poczatkowej w trakcie 12 tyg. trwania badania FOCUS
(Ferrari 2019)

Badania dodatkowe
Migrena przewlekia (Silbestrein 2017, Bigal 2015)

W badaniach dotyczgcych migreny przewlektej raportowano znamiennie wiekszg redukcje liczby dni z bolem
gtowy w miesigcu wzgledem wartosci poczgtkowej w grupie leczonych FREM dawkowanym co miesigc oraz
FREM dawkowanym co kwartat w poréwnaniu z grupg placebo. W badaniu HALO (Silberstein 2017) $rednia
zmiana liczby dni z migreng wzgledem wartosci poczatkowej (obliczona metodg najmniejszych kwadratéw, LSM)
wyniosta -2,3 w grupie placebo oraz -4,5 i -4,6 odpowiednio w grupie FREM dawkowanego co miesigc i co kwartat.
Réznica miedzy grupami FREM 675/225 vs PLC oraz FREM 675 vs placebo wyniosta odpowiednio -2,1 dnia
(95%CI: -2,77; -1,46, p <0,0001) oraz -1,8 dnia (95%Cl: -2,45; -1,13, p< 0,0001).

Istotne statystycznie réznice dla poréwnania FREM 675/225 vs PLC w ocenie $redniej redukc;ji liczby godzin oraz
liczby dni z bélem gtowy w miesigcu oraz dni raportowano rowniez w badaniu Bigal 2015.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 7. Wyniki dla pierwszorzedowych punktéw koncowych ocenianych w badaniach rejestracyjnych dotyczacych
migreny przewlektej

FREM 675/225 FREM 675
(1x mies.) (1 x 3 mies.) Placebo FREM FREM 675
. - vs
Badanie LG : , , " 675/225ma vs | p| cx L SMD
koncowy zmiana LSM zmiana zmiana LSM PLC**, LSMD .
*E n LSM* + n * n (95%Cl), p (95%Cl), p
SE (95%Cl) SE (95%Cl) SE (95%Cl)
Srednia
zmiana liczby
dni z bélem 21 1.8
Sibestrein | glowy na 40203 gpg | A3E08 | gpg | 25203 g 577 46), | (2,45 1,13)
2017 mies. (-5,16; -3,97) (-4,87; -3,66) (-3,06; -1,85) '<0.001 '<0.001
wzgledem ’ ’
wartosci
poczatkowej
Srednia
zmiana liczby
dni z bélem 41,84
glowy na -6,04 + 6,41 nd nd 42+62 (-3,54; -0,14), nd
mies. 0,0345
wzgledem ’
wartosci
Bigal poczatkowej 87 89
2015 Srednia
zmiana liczby
godzin z
bolem glowy w | -59,84 y I T AP (44 2. 2) .
mies. 80,38 79,44 ’0 02386, ’
wzgledem ’
wartosci
poczatkowej

*Zmiana S$redniej oszacowanej metodg najmniejszych kwadratow w stosunku do wartosci poczgtkowej (LSM, ang. least-squares mean
change); **LSMD - réznica $rednich najmniejszych kwadratéw (ang. least-squares mean difference); #drugorzedowy punkt koncowy; nd —
nie dotyczy; SE — blad standardowy.

Rysunek 3. Srednia zmiana $redniej liczby dni z bélem gtowy o co najmniej umiarkowanym nasileniu w miesiacu
wzgledem wartosci poczatkowej w trakcie 12 tyg. trwania badania (Silbestrein 2017)

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 $redniej liczby dni z migreng
W miesigcu w porownaniu z placebo po 12 tyg. badania wzgledem wartosci poczatkowej. W badaniu Dodick 2018
réznica w Srednich najmniejszych kwadratéw dla porownania FREM 675 vs placebo wyniosta odpowiednio
-1,3 dnia (-1,79; -0,72), p<0,001 oraz -1,5 dnia (-2,01; -0,93), p <0,001 dla poréwnania FREM 225 vs placebo.
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W badaniu Bigal 2015a uzyskano istotne statystycznie réznice na korzys¢ fremanezumabu vs placebo. Dla
poréwnania FREM 225 vs PLC réznica s$rednich najmniejszych kwadratéw wyniosta LSMD=-2,81 dnia
(95%Cl: -4,07; -1,55), p <0,001, a dla FREM 675 vs PLC LSMD=-2,64 (95%ClI: -3,90; -1,38), p<0,001).

Tabela 8. Wyniki dla pierwszorzedowych punktéw koncowych ocenianych w badaniach rejestracyjnych dotyczacych
migreny epizodycznej

FREM 225 FREM 675 Placebo
FREM 225 vs FREM 675 vs
Badanie Punkt zmiana LSM* zmiana LSM* zmiana LSM* PLC**,LSMD | PLC**, LSMD
koncowy + n - n £ n
(95%Cl), p (95%Cl), p
SE (95%Cl) SE (95%Cl) SE (95%Cl)
) Srednia 1,5 1,3
Dodick | iana 3.7 287 34025 | og9 | 222024 | 594 | (201:.093), | (-1,79; -0,72),
2018 liczby dni | (%151 -3.18) (-3,94; -2,96) (-2,68; -1,71) <0001 <0001
Z migreng
w mies.
Bigal | Wzgledem -2,81 -2,64
0tes | wartosc 6,27 + 5,38 95 6,09 £ 5,22 96 3,46+ 5.4 104 | (-4,07; -1,55), | (-3,90; -1,38),
poczatkow <0,0001 <0,0001
€

*Zmiana $redniej oszacowanej metodg najmniejszych kwadratow w stosunku do wartosci poczgtkowej (LSM, ang. least-squares mean
change);**LSMD - réznica $rednich najmniejszych kwadratéw (ang. least-squares mean difference)

Ponizszy wykres prezentuje srednig zmiane liczby dni w miesigcu w populacjach przyjmujgcych fremanezumab
vs placebo w badaniu Dodick 2018.

Rysunek 4. Srednia zmiana liczby dni z migreng w miesiacu w populacji pacjentéw z migreng epizodyczna wzgledem
wartosci poczatkowej w trakcie 12 tyg. trwania badania (Dodick 2018)

6.4.2.

Analiza bezpieczenstwa

Ferrrari 2019 (badanie FOCUS)

Zgony

Nie raportowano zgonow w czasie trwania badania.
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Zdarzenia niepozgdane

Najczesciej raportowane zdarzenia niepozgdane w grupach FREM stanowity: zaczerwienie i stwardnienie
w miejscu podania, zapalenie nosogardzieli. Ciezkie zdarzenia niepozgdane (SAE) odnotowano u 2/276 (1%)
pacjentdw 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 terapig.

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

Tabela 9. Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych na podstawie publikacji Ferrari 2019

, Placebo FREM 3M FREM 1M
Punkt koncowy _ _
N=277 N=276 N-285
21 zdarzenia niepozadanego 134 (48%) 151 (565%) 129 (45%)
21 ciezkie zdarzenia 4 (1%) 2 (<2%) 4 (1%)
niepozadane
21 zdarzenie niepozadane 55 (20%) 57 (21%) 55 (19%)
zwigzane z terapia
Zdarzenia niepozadane
prowadzgce do przerwania 3 (1%) 1(<1%) 4 (1%)
terapii
Zdarzenia niepozadane*

Zaczerwienie w miejscu 15 (5%) 19 (7%) 16 (6%)
podania
Stwardnienie w miejscu 12 (4%) 12 (4%) 13 (5%)
podania
Zapalenie nosogardzieli 11 (4%) 13 (5%) 7 (2%)

*W tabeli przedstawiono jedynie zdarzenia niepozgdane, ktore wystapity z czestoscig 25%
Silberstein 2019

Do analizy bezpieczenstwa wigczono publikacje Silberstein 2019, bedgcg zbiorczg analizg danych dotyczacych
bezpieczeristwa stosowania fremanezumabu u pacjentéw z migreng przewlektg lub epizodyczng. Analize
przeprowadzono na podstawie randomizowanych, kontrolowanych placebo badan fazy 2b (Bigal 2015, Bigal
2015a) oraz fazy 3 (Sliberstein 2017, Dodick 2018).

Ko

Tabela 10. Zestawienie wynikoéw bezpieczenstwa fremanezumabu na podstawie Silberstein 2019

Fremanezumab
. Placebo
Punkt koricowy N=861 FREM 225 FREM 675 FREM 675/225
N=386 N = 667 N=386
Wystgpienie co najmniej
1 zdarzenia 505 (59) 236 (61) 458 (69) 317 (68)
niepozgdanego, n (%)
tagodne 290 (34) 129 (33) 264 (40) 175 (37)
Umiarkowane 182 (21) 93 (24) 164 (25) 123 (26)
Powazne 32 (4) 14 (4) 30 (4) 19 (4)
Co najmniej 1 zdarzenie
niepozadane zwigzane z 307 (36) 164 (42) 323 (48) 219 (47)
leczeniem, n(%)
tagodne 220 (26) 111 (29) 236 (35) 154 (33)
Umiarkowane 75 (9) 46 (12) 70 (10) 55 (12)
Powazne 12 (1) 7(2) 17 (3) 10 (2)
Zdarzenie niepozadane
prowadzace do 14 (2) 9(2) 10 (1) 11 (2)
odstawienia leku, n(%)
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Fremanezumab
Punkt koricowy P::Zt;o FREM 225 FREM 675 FREM 675/225

N=386 N = 667 N=386

Garzenie repozsdane 14(2) 5(1) 6(<1) 22
Co najmniej 1 ciezkie
Swiazane 2 lotzemem. n 2(<1) 1<) 0 0
(%)
Czeste zdarzenia niepozadane
B6l w miejscu podania 189 (22) 96 (25) 200 (30) 105 (22)
S;‘gg;?;“e”ie e 113 (13) 71.(18) 131 (20) 90 (19)
e 104 (12) 55 (14) 135 (20) 76 (16)
miejscu podanla
L”nggjﬁogv‘zrgg el el 35 (4) 20 (5) 29 (4) 17 (4)
Zapalenie nosogardzieli 35 (4) 13 (3) 30 (4) 16 (3)
::Li"z‘ﬂfv:gfd“ 15 (2) 7(2) 14 (2) 9(2)
Zawroty glowy 9(1) 4 (1) 9(1) 12 (3)
Swigd w miejscu podania 2 (<1) 4 (1) 10 (1) 12 (3)
Zapalenie zatok 22 (3) 4 (1) 12 (2) 8(2)
Bl plecow 12 (1) 4 (1) 1(2) 8(2)
ggg:xf”ie T 16 (2) 4(1) 16 (2) 8(2)
Zapalenie oskrzeli 6 (<1) 10 (3) 9(1) 6 (1)
Zmeczenie 10 (1) 4(1) 9(1) 4(<1)
Wzrost stezenia
fosfatazy kreatynowej we 9(1) 5(1) 8 (1) 3(<1)
krwi
Bl glowy 4 (<1) 2 (<1) 3(<1) 3(<1)
Skrecenie wigzadta 4 (<1) 1(<1) 3(<1) 6 (1)
Nadcisnienie 4 (<1) 0(0) 6 (<1) 2 (<1)
Bl stawow 2 (<1) 4(1) 2 (<1) 2 (<1)
Bl konczyn 3 (<1) 1 (<1) 3(<1) 2 (<1)
Bol szyi 2 (<1) 3 (<1) 2 (<1) 2
Depresja 1(<1) 0 0 1(<1)
Bl zeba 0 0 0 1 (<1)
6.5. Dodatkowe informacje na temat bezpieczenstwa

Informacje dotyczace bezpieczenstwa na podstawie charakterystyki produktu leczniczego Ajovy

Specijalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Nadwrazliwosé

W badaniach klinicznych zgtaszano reakcje nadwrazliwosci u mniej niz 1% pacjentéw otrzymujgcych
nalezy rozwazyé przerwanie podawania

fremanezumab. W

razie wystgpienia rea

kcji nadwrazliwosci

fremanezumabu i wdrozy¢ odpowiednie leczenie.

Ciezkie choroby uktadu sercowo-naczyniowego
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Pacjenci z niektérymi ciezkimi chorobami uktadu sercowo-naczyniowego byli wykluczeni z badan klinicznych
Dane dotyczgce bezpieczenstwa stosowania u tych pacjentéw nie sg dostepne.

Dziatania niepozgdane

Do czesto zgtaszanych dziatah niepozadanych produktu leczniczego nalezaly miejscowe reakcje w miejscu
wstrzykniecia: bol (24%), stwardnienie (17%), rumien (16%) i $wiad (2%).

Immunogennos¢

W badaniach kontrolowanych placebo u 0,4% pacjentow (6 z 1701) leczonych fremanezumabem wyksztatcity sie
przeciwciata przeciwlekowe. Miano tych przeciwciat byto niskie. U jednego z tych 6 pacjentéw wyksztatcity sie
przeciwciata neutralizujgce. W trwajgcym nadal dtugoterminowym Badaniu 3, 12-miesieczne leczenie
fremanezumabem ukonczyto do tej pory 1494 pacjentéw. Przeciwciata przeciwlekowe wykryto u 2% pacjentow
(38 z 1888). Wyksztatcenie przeciwciat przeciwlekowych nie wptywato na bezpieczenstwo stosowania
ani skutecznos¢ fremanezumabu.

Informacje dotyczace bezpieczenstwa na podstawie URPL, EMA, FDA i WHO
URPL

Na stronie internetowej URPL nie odnaleziono komunikatéw dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego Ajovy.

EMA

Na stronie internetowej EMA nie odnaleziono komunikatow dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego Ajovy.

FDA

Na stronie internetowej FDA nie odnaleziono komunikatéw dotyczacych bezpieczehnstwa stosowania produktu
leczniczego Ajovy.

WHO

Na stronie internetowej WHO nie odnaleziono komunikatéw dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego Ajovy.

Tabela 11. Zestawienie dziatan niepozadanych po zastosowaniu produktu Ajovy wg WHO

. S . Catkowita liczba
Dziatanie niepozadane leku dziatan niepozadanych

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania 430
Zaburzenia ukladu nerwowego 240
Zaburzenia skory i tkanki podskornej 180
Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe 134
Urazy, zatrucia i powiktania proceduralne 116
Zaburzenia psychiczne 72
Zaburzenia uktadu miesniowo-szkieletowego i tkanki fgcznej 60
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia 46
Zaburzenia wynikéw laboratoryjnych 42
Zaburzenia uktadu immunologicznego 39
Choroby oczu 33
Problemy z produktem 30
Zaburzenia serca 28
Zakazenia i zarazenia 25
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 23
Zaburzenia naczyniowe 23
Zaburzenia ucha i btednika 20
Zaburzenia spoteczne 16
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Catkowita liczba

Dziatanie niepozadane leku dziatan niepozadanych

Zaburzenia metaboliczne i odzywiania 12

Procedury chirurgiczne i medyczne 5

Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego

5
Zaburzenia endokrynologiczne 3
2

Zaburzenia nerek i uktadu moczowego

-

Zaburzenia wrodzone, rodzinne i genetyczne

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 1

zrodto: http://www.vigiaccess.org/ (dostep: 14.10.2019r.)

Tabela 12. Zestawienie zdarzen niepozadanych po zastosowaniu produktu Ajovy wg EMA

Catkowita liczba

Dziatanie niepozadane leku dziatan niepozadanych

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania 52
Zaburzenia ukladu nerwowego 48

Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe 33

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej 30
Zaburzenia psychiczne 24

Urazy, zatrucia i powiktania proceduralne 21
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i sroédpiersia 19
Zaburzenia wynikow laboratoryjnych 17

Zaburzenia uktadu miesniowo-szkieletowego i tkanki fgcznej 14
Zaburzenia uktadu immunologicznego 14

Choroby oczu 13

Zaburzenia ucha i btednika 13

Zaburzenia naczyniowe 11

Zakazenia i zarazenia 10

Zaburzenia serca 10

Zaburzenia ukfadu rozrodczego i piersi 7
Zaburzenia metaboliczne i odzywiania 6
Zaburzenia spoteczne 5

Zaburzenia cigzy, potogu i okresu okotoporodowego 5
Procedury chirurgiczne i medyczne 4

Problemy z produktem 3

Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego 3
Zaburzenia endokrynologiczne 2

Zaburzenia nerek i uktadu moczowego 1
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 1
Zaburzenia wrodzone, rodzinne i genetyczne 0

zrédto: https://bi.ema.europa.eu/ dostep: 14.10.2019r.)
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7. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

7.1. Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce

Pismem znak PLD.46434.4525.2019.3.AD otrzymano informacje, ze dotychczas nie sprowadzano dla pacjentow
przeciwciat monoklonalnych zarejestrowanych w leczeniu migreny.

7.2. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych w Polsce

Ze wzgledu na niespojne dane epidemiologiczne, oszacowano roczny koszt stosowania produktu Ajovy u jednego
pacjenta. Korzystajgc z danych NFZ, policzono takze koszt leczenia produktem Ajovy wszystkich pacjentéw
z rozpoznaniem gtéwnym G43 - migrena. Nalezy jednak wzig¢ pod uwage, ze zgodnie z wytycznymi klinicznymi
przeciwciata monoklonalne stosuje sie w ostatniej linii leczenia migreny, w zwigzku z tym oszacowanie
uwzgledniajgce stosowanie leku Ajovy u wszystkich pacjentéw z migreng stanowi wariant mato prawdopodobny.

W obliczeniach jako cene netto przyjeto odnaleziong na amerykanskim portalu www.drugs.com cene leku
wynoszgcg 575 dolarows. Przyjmujgc kurs dolara 3,9145 zt (kurs Narodowego Banku Polskiego na dzien 11
pazdziernika 2019 r.), jedno opakowanie leku Ajovy kosztowaé bedzie ok. 2 251 zt. Nastepnie do tego kosztu
dodano 8% podatek VAT, 10% marze hurtowg (zgodnie z art. 7 ust. 7 Ustawy o refundacji) oraz marze detaliczng
wskazang dla danego przedziatu ceny hurtowej zgodnie z Ustawg o refundacji. Zgodnie art. 39 ust. 1 Ustawy
o refundacji, w przypadku produktéw sprowadzanych na import, poziom odptatnosci dla pacjenta to ryczatt (3,20
zh). 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 osdb), roczny koszt terapii wynidstby
3,05 mid.

Tabela 13. Roczny koszt stosowania produktu Ajovy dla NFZ

Produkt Ajovy
Koszt terapii 1 pacjenta [zl] 32792
Koszt terapii 93 000 pacjentow [zf] 3049715 394

3 Zrodto: https://www.drugs.com/medical-answers/cost-migraine-drug-ajovy-3445564/ (dostep: 11.10.2019 r.)
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8. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot zlecenia MZ

Pismem z dnia 26.08.2019 r., znak PLD.46434.4525.2019.AD (data wptywu do AOTMIT: 26.08.2019 r.), Minister
Zdrowia 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. 2019 poz. 784, z p6zn. zm.) zlecit
zbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego Ajovy (fremanezumab),
we wskazaniu: napadowe migrenowe bdéle gtowy, bole z odbicia.

Produkt Ajovy (fremanezumab) posiada pozwolenie na dopuszczenie do obrotu na terenie Unii Europejskiej
wydane przez EMA w marcu 2019 r. Produkt ten nie jest jednak dostepny w obrocie na terytorium
Rzeczypospolitej Polskiej, wiec moze by¢ sprowadzony z zagranicy zgodnie z art. 4 ustawy z dn. 6 wrzesnie 2001
roku Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z2019 r., poz. 499, z pdzn. zm.), tzn. na podstawie zapotrzebowania
wystawianego przez szpital albo lekarza prowadzgcego leczenie poza szpitalem, potwierdzonego przez
konsultanta z danej dziedziny medycyny. Na wniosek Minister Zdrowia moze wydac¢ decyzje o objeciu refundacjg
sprowadzonego preparatu, na podstawie art. 39 ustawy o refundacji. Lek taki jest wtedy wydawany
Swiadczeniobiorcy po wniesieniu optaty ryczattowej.

Wskazania przedstawione w zleceniu MZ nie precyzujg czy lek bedzie stosowany w profilaktyce czy w terapii
doraznej napadowych migrenowych bdli glowy i boli z odbicia. Biorgc jednak pod uwage farmakokinetyke leku
oraz tres¢ ChPL, zgodnie, z ktérym produkt ten jest wskazany do stosowania w profilaktyce migreny u oséb
dorostych, u ktérych wystepujg co najmniej 4 dni z migreng w miesigcu, przyjeto, iz analizowane wskazanie
obejmuje terapie profilaktyczng. Jednoczesnie nalezy podkresli¢, iz zgodnie z informacjg uzyskang z Ministerstwa
Zdrowia wskazanie bdle z odbicia obejmuje bdle z odbicia wystepujgce u pacjenta z napadowymi migrenowymi
bélami gtowy.

Jednoczes$nie przyjeto, iz produkt Ajovy, zgodnie z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi, podobnie jak inne
przeciwciata monoklonalne anty-CGRP, bedzie stosowany w ostatniej linii leczenia profilaktycznego migreny
epizodycznej i przewlektej, pomimo iz nie zostato to okreslone w tresci zlecenia MZ.

Problem zdrowotny

Migrena

Migrena (ICD10: G43) jest chorobg przewlekig, cechujaca sie napadami bélu gtowy, ktérym mogg towarzyszyc
inne objawy neurologiczne oraz zaburzenia wegetatywne, szczegdlnie dotyczace przewodu pokarmowego.

Migrena przewlekta jest chorobg dotyczaca 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 oséb.

Patogeneza migreny przewlekiej nie jest znana. Rozwazane jest m.in. naktadanie sie réznych mechanizmoéw
biologicznych, w tym wzmozonej ekspresji peptydu zwigzanego z genem kalcytoniny (CGRP, calcitonin gene-
related peptide) na zakohczeniach neuronalnych unerwiajgcych wewnatrzczaszkowe.

Leki pierwszego wyboru w leczeniu profilaktycznym migreny to wedtug polskich rekomendacji: beta-adrenolityki
(metoprolol, propranolol), antagonisci wapnia (flunarazyna), leki przeciwpadaczkowe (kwas walproinowy,
topiramat — zalecane w terapii migreny przewlektej). Lekami drugiego wyboru w leczeniu profilaktycznym migreny
sg: amitryptylina, naproksen, bisoprolol, toksyna botulinowa A.

Béle z odbicia (bél glowy spowodowany naduzywaniem lekéw)

Polekowy bdl gtowy (ICD10: G44.4) to bol glowy wystepujacy w co najmniej 15 dniach w miesigcu, rozwijajacy
sie w nastepstwie regularnego naduzywania doraznego lub objawowego leku przeciw boélowi gtowy (przez
co najmniej 10 dni (tryptany, ergotamina, opioidy) lub co najmniej 15 dni (proste leki przeciwbélowe, NLPZ)
w miesigcu) diuzej niz przez 3 miesigce. Zazwyczaj (ale nie zawsze) ustepuje po zaprzestaniu naduzywania leku.
Czestos¢ wystepowania w populacji wynosi 1-2%.

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

Obraz kliniczny moze byé zréznicowany; czesto wykazuje szczegdlng dynamike, zmieniajgc charakter, nawet
w tym samym dniu, od bélu podobnego do migreny do przypominajgcego bol glowy typu napieciowego.
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Leczenie MOH jest trudne i czesto nie przynosi spodziewanych efektow. Zasadg powinno byé w tym przypadku
zalecenie odstawienia lekéw przeciwbdlowych, ktére sg przyczyng tego typu bélu gtowy oraz wtgczenie leczenia
profilaktycznego pokrywajgcego sie ze stosowanym w leczeniu migreny przewlektej. Nalezy podkresli¢,
ze w migrenie przewlekiej zaleca sie ograniczanie leczenia doraznego na rzecz jak najskuteczniejszego
postepowania profilaktycznego.

Rekomendacje kliniczne

Odnaleziono 3 rekomendacje kliniczne: europejskie EHF 2019, brytyjskie BASH 2019 oraz amerykanskie AHS
2019. W analizowanych wytycznych wskazano na mozliwos¢ stosowania przeciwciatl monoklonalnych
w profilaktyce migrenowych boélow gtowy zaréwno epizodycznych, jak i przewlektych. Wszystkie wytyczne
wymieniajg fremanzezumab jako jedng z dostepnych opcji leczenia w ostatniej linii leczenia.

W odniesieniu do analizowanych wskazan warto podkresli¢, iz w europejskich wytycznych wskazano, iz do badan
dotyczacych stosowania przeciwciat monoklonalnych wtgczano pacjentéw z migreng, a wsréd nich pacjentow
zbdlami z odbicia. Natomiast w wytycznych amerykanskich zaznaczono, iz wskazaniem do leczenia
profilaktycznego jest wystepowanie naduzywania lekéw przeciwbdlowych.

Warunkiem zastosowania terapii 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 lekéw po 6-12 miesigcach skutecznego leczenia
profilaktycznego.

Alternatywne technologie medyczne

Biorac pod uwage fakt, iz obecnie w Polsce brak jest lekéw refundowanych we wskazaniu obejmujgcym
profilaktyke migreny jako jedyng dostepng technologie alternatywng przyjeto najlepsze leczenie wspomagajgce
(BSC). Jednoczesnie przyjmujac mozliwos¢ refundacji dla pacjentéw 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.

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

Gtéwne badanie wilgczone do analizy stanowito badanie FOCUS (publikacja Ferrari 2019), stanowigce
randomizowane badanie kliniczne 3 fazy prowadzone metodg podwdjnie Slepej proby w populaciji pacjentow
z migreng epizodyczng i przewlektg po niepowodzeniu profilaktyki z zastosowaniem produktéw leczniczych z 2-
4 réznych klas lekow w poréwnaniu z grupg kontrolng otrzymujgca placebo.

Jako badania dodatkowe uwzgledniono badania rejestracyjne produktu leczniczego Ajovy (Silberstein 2017, Bigal
2015 — migrena przewlekta; Dodick 2018, Bigal 2015a — migrena epizodyczna).

Ferrari 2019

Odnotowano istotne statycznie wyniki na korzys¢ fremanezumabu vs placebo 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 poczagtkowej (FREM 3M vs PLC, LSMD=-3,1 (95%CI: -3,8; -2,4), p <0,0001;
FREM 1M vs PLC, LSMD=-3,5 (95%ClI: -4,2; -2,8), p< 0,0001). Znamienne roznice uzyskano zaréwno
w subpopulacji pacjentéw z migreng epizodyczng, jak i przewlekig. Ponadto raportowano istotne statystycznie
réznice na korzy$¢ FREM dla poréwnania FREM 3M oraz FREM 1M vs PLC w zakresie drugorzedowych punktow
koncowych, w tym m.in. dla odsetka pacjentow z co najmniej 50% redukcjg czestosci dni z migreng, Sredniej
redukcji liczby dni w miesigcu z uzyciem lekow przeciwbdlowych, poprawy w zakresie jakosci zycia.

Nie raportowano zgondéw w czasie trwania badania. Nie raportowano znamiennych réznic miedzy FREM vs PLC
w ocenie czestosci zdarzen niepozadanych oraz ciezkich zdarzen niepozgdanych. Ciezkie zdarzenia
niepozgdane (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. Najczesciej raportowane zdarzenia niepozadane w grupach FREM stanowity:
zaczerwienie i stwardnienie w miejscu podania, zapalenie nosogardzieli.

Badania dodatkowe

W badaniach dotyczacych migreny przewlektej (Silbestrein 2017, Bigal 2015) raportowano istotnie statystycznie
wiekszg redukcje czestosci dni z bélem gtowy w miesigcu wzgledem wartosci poczatkowej w grupie leczonych
FREM dawkowanym co miesigc vs PLC (LSMD=-2,1 (95%Cl: -2,77; -1,46), p <0,0001) w badaniu Silbestrein
2017; LSMD=-1,84 dnia (95%CI: -3,54; -0,14), p <0,0345) w badaniu Bigal 2015) oraz FREM dawkowanym
co kwartat w poréwnaniu z grupg placebo (LSMD=-1,8 (95%ClI: -2,45; -1,13), p< 0,0001 w badaniu Sliberstein
2017).
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W badaniach dotyczacych migreny epizodycznej (Dodick 2018, Bigal 2015a) raportowano istotnie statystycznie
wiekszg redukcje liczby dni z migreng w miesigcu wzgledem warto$ci poczgtkowej w grupie leczonych FREM vs
PLC. W badaniu Dodick 2018 r6znica w $rednich najmniejszych kwadratéw dla poréwnania FREM 675 vs placebo
wyniosta odpowiednio -1,3 dnia (-1,79; -0,72), p<0,001 oraz -1,5 dnia (-2,01; -0,93), p <0,001 dla poréwnania
FREM 225 vs placebo. W badaniu Bigal 2015a uzyskano istotne statystycznie réznice na korzys¢ fremanezumabu
vs placebo. Dla poréwnania FREM 225 vs PLC réznica srednich najmniejszych kwadratow wyniosta -2,81 dnia (-
4,07; -1,55), <0,0001, a dla FREM 675 vs PLC, LSMD=-2,64 (95%CI: -3,9; -1,38), p<0,0001).

Zhu 2018

Publikacja Zhu 2018, bedgca przegladem systematycznym wraz z metaanalizg, ktérej celem byta ocena
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania przeciwciat monoklonalnych CGRP w zapobieganiu migrenie
epizodycznej wykazata redukcje liczby dni z migreng w miesigcu oraz redukcje miesiecznego zuzycia lekdéw
przeciwmigrenowych po 12 tygodniach obserwacji u pacjentéw stosujgcych przeciwciata monoklonalne anty-
CGRP w poréwnaniu z placebo. W odniesieniu do profilu bezpieczeristwa, zdarzenia niepozadane byly zblizone
pomiedzy grupg stosujgcg przeciwciata monoklonalne oraz placebo.

Sposrdd ograniczen ww. metaaanalizy nalezy wskazaé, ze zestawiata ona wyniki niewielkiej liczby badan (8).
Niemniej byly to wieloosrodkowe, randomizowane, zaslepione badania wysokiej jakosci. Dodatkowo, zestawione
badania charakteryzowaty sie roznym okresem obserwacji oraz duzg heterogenicznoscig analizowanych w nich
dawek. Nalezy réwniez wskazaé, ze niektére sposréd metaanalizowanych przez autoréw publikacji punktow
koncowych cechowat poziom heterogennosci, przy ktérym zgodnie z zaleceniami Cochrane tgczng analize
danych mozna przeprowadzi¢ jedynie przy zachowaniu szczegolnej ostroznosci i obiektywizmu interpretacyjnego.

Rekomendacje refundacyjne
Nie odnaleziono rekomendacji dla analizowanego produktu.
Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Ze wzgledu na brak wczesniejszych zrealizowanych przez MZ wnioskow o sprowadzanie produktu Ajovy, cene
produktu przyjeto na podstawie informacji odnalezionych na amerykanskim portalu www.drugs.com
(575 dolaréw/op.). Ze wzgledu na brak mozliwosci wiarygodnego oszacowania populacji docelowej, oszacowano
roczny koszt stosowania produktu Ajovy u jednego pacjenta. Korzystajgc z danych NFZ, policzono takze koszt
leczenia produktem Ajovy wszystkich pacjentéw z rozpoznaniem gtéwnym G43 - migrena. Nalezy jednak wzigé
pod uwage, ze zgodnie z wytycznymi klinicznymi przeciwciata monoklonalne stosuje sie w ostatniej linii leczenia
migreny, w zwigzku z tym oszacowanie uwzgledniajgce stosowanie leku Ajovy u wszystkich pacjentéw z migreng
stanowi wariant mato prawdopodobny.

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 osdb), roczny koszt terapii wyniéstby 3,05 mld.
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9. Zrodia

Badania wtérne

Zhu 2018

Badania pierwotne

Bigal 2015

Bigal 2015a

Silberstein 2017

Bigal 2016

Dodick 2018

Silberstein 2019

Ferrari 2019

Zhu Y., LinY., Zhao J., Han Q., The efficacy and safety of calcitonin gene-related peptide monoclonal
antibody for episodic migraine: a meta-analysis, Neurological Sciences 2018

Bigal ME, Edvinsson L, Rapoport AM, Lipton RB, Spierings EL, Diener HC, Burstein R, Loupe PS, Ma Y,
Yang R, et a: Safety, tolerability, and efficacy of TEV-48125 for preventive treatment of chronic migraine:
a multicentre, randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 2b study. The lancet Neurology 2015;
14:1091-1100

Bigal ME, Dodick DW, Rapoport AM, Silberstein SD, Ma Y, Yang R, Loupe PS, Burstein R, Newman LC, Lipton
RB (2015) Safety, tolerability, and efficacy of TEV-48125 for preventive treatment of high-frequency episodic
migraine: a multicentre, randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 2b study. Lancet Neurol 14:1081—
1090

Si berstein SD, Dodick DW, Bigal ME, Yeung PP, Goadsby PJ, Blankenbiller T, Grozinski-Wolff M, Yang R, Ma
Y, Aycardi E (2017) Fremanezumab for the preventive treatment of chronic migraine. N Engl J Med 377:2113—
2122

Bigal ME, Dodick DW, Krymchantowski AV, VanderPluym JH, Tepper SJ, Aycardi

E, Loupe PS, Ma Y, Goadsby PJ (2016) TEV-48125 for the preventive treatment of chronic migraine: efficacy at
early time points. Neurology 87:41-48

Dodick DW, Silberstein SD, Bigal ME, Yeung PP, Goadsby PJ, Blankenbiller T, Grozinski-Wolff M, Yang R, Ma
Y, Aycardi E (2018) Effect of fremanezumab compared with placebo for prevention of episodic migraine: a
randomized clinical trial. JAMA 319:1999-2008

Si berstein SD: Safety and Tolerability of Fremanezumab for the Prevention of Migraine: A Pooled Analysis of
Phases 2b and 3 Clinical Trials. Headache 2019; 59(6):880-890

Ferrari M., Diener H., Galic M., Cohen J., Fremanezumab versus placebo for migraine prevention in patients
with documented failure to up to four migraine preventive medication classes (FOCUS): a randomised, double-
blind, placebo-controlled, phase 3b trial, Published online August 16, 2019

Rekomendacje kliniczne i finansowe

AHS 2018

BASH 2019
Sacco 2019

The American Headache Society Position Statement On Integrating New Migraine Treatments Into Clinical
Practice, 2018

British Association for the Study of Headache, National headache management system for adults, 2019

Sacco S., Bendtsen L., Ashina M., Reuter U., European headache federation guideline on the use of
monoclonal antibodies acting on the calcitonin gene related peptide or its receptor for migraine
prevention, The Journal of Headache and Pain (2019) 20:6

Pozostate publikacje

Ltukasik 2017

Miller 2016

Neurologia 2018
Roézniecki 2018

Szczeklik 2018
ChPL Ajovy

tukasik M., Bol gtowy z naduzywania lekéw, VM Media sp. z 0.0. VM Group sp.k. Copyright © 2017 Via
Medica

Miller S., Manjit S., Migrena — choroba zbyt rzadko rozpoznawana i niedostatecznie leczona. Kryteria
diagnostyczne, leczenie, wskazania do konsultacji, cz. 1i 2.

Adam Stepien, Bole glowy, Migrena w Neuroligia TOM 3, 2016, str. 329-348

Rozniecki J, Stepien A, Domitrz I, Leczenie migreny przewlektej — zalecenia opracowane przez Grupe
Ekspertow Polskiego Towarzystwa Boléw Giowy i Sekcji Badania Bolu Polskiego Towarzystwa
Neurologicznego na podstawie miedzynarodowych zalecen i najnowszej literatury, Pol. Przegl. Neurol
2018;14(2):60-66

Gajewski P. (red), Interna Szczeklika 2018, eMPedium, Medycyna Praktyczna, Krakéw, 2018
Charakterystyka produktu Leczniczego Ajovy

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 40/45



Ajovy (fremanezumab)

10. Zataczniki

10.1. Strategie wyszukiwania publikaciji
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Tabela 6. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtérnych dot. produktu leczniczego Ajovy w napadowych
migrenowych bélach gtowy w bazie Medline (data wyszukiwania: 7.09.2019)

Nr
wyszukiwania

Kwerenda

Liczba
rekordow

1

Search "Migraine Disorders"[Mesh]

26259

Search (Disorder, Migraine[Title/Abstract] OR Disorders, Migraine[Title/Abstract] OR Migraine
Disorder[Title/Abstract] OR Migraine[Title/Abstract] OR Migraines[Title/Abstract] OR Migraine
Headache[Title/Abstract] OR Headache, Migraine[Title/Abstract] OR Headaches,
Migraine[Title/Abstract] OR Migraine Headaches|[Title/Abstract] OR Acute Confusional
Migraine[Title/Abstract] OR Acute Confusional Migraines[Title/Abstract] OR Migraine, Acute
Confusional[Title/Abstract] OR Migraines, Acute Confusional[Title/Abstract] OR Status
Migrainosus[Title/Abstract] OR Hemicrania Migraine[Title/Abstract] OR Hemicrania
Migraines[Title/Abstract] OR Migraine, Hemicrania[Title/Abstract] OR Migraines,
Hemicrania[Title/Abstract] OR Migraine Variant[Title/Abstract] OR Migraine Variants[Title/Abstract] OR
Variant, Migraine[Title/Abstract] OR Variants, Migraine[Title/Abstract] OR Sick
Headache[Title/Abstract] OR Headache, Sick[Title/Abstract] OR Headaches, Sick[Title/Abstract] OR
Sick Headaches|[Title/Abstract])

33944

Search migraine[Title/Abstract]

32510

Search (migraine[Title/Abstract]) AND attack*[Title/Abstract]

7270

Search ((("Migraine Disorders"[Mesh]) OR ((Disorder, Migraine[Title/Abstract] OR Disorders,
Migraine[Title/Abstract] OR Migraine Disorder[Title/Abstract] OR Migraine[Title/Abstract] OR
Migraines[Title/Abstract] OR Migraine Headache[Title/Abstract] OR Headache, Migraine[Title/Abstract]
OR Headaches, Migraine[Title/Abstract] OR Migraine Headaches[Title/Abstract] OR Acute Confusional
Migraine[Title/Abstract] OR Acute Confusional Migraines[Title/Abstract] OR Migraine, Acute
Confusional[Title/Abstract] OR Migraines, Acute Confusional[Title/Abstract] OR Status
Migrainosus[Title/Abstract] OR Hemicrania Migraine[Title/Abstract] OR Hemicrania
Migraines[Title/Abstract] OR Migraine, Hemicrania[Title/Abstract] OR Migraines,
Hemicrania[Title/Abstract] OR Migraine Variant[Title/Abstract] OR Migraine Variants[Title/Abstract] OR
Variant, Migraine[Title/Abstract] OR Variants, Migraine[Title/Abstract] OR Sick
Headache[Title/Abstract] OR Headache, Sick[Title/Abstract] OR Headaches, Sick[Title/Abstract] OR
Sick Headaches|[Title/Abstract]))) OR migraine[Title/Abstract]) OR ((migraine[Title/Abstract]) AND
attack*[Title/Abstract])

37957

Search "fremanezumab" [Supplementary Concept]

29

(((((Ajovy) OR fremanezumab][Title/Abstract]) OR Ajovy[Title/Abstract]) OR "fremanezumab"
[Supplementary Concept])) OR TEV-48125[Title/Abstract]

145

Search ((((("Migraine Disorders"[Mesh]) OR ((Disorder, Migraine[Title/Abstract] OR Disorders,
Migraine[Title/Abstract] OR Migraine Disorder[Title/Abstract] OR Migraine[Title/Abstract] OR
Migraines[Title/Abstract] OR Migraine Headache[Title/Abstract] OR Headache, Migraine[Title/Abstract]
OR Headaches, Migraine[Title/Abstract] OR Migraine Headaches[Title/Abstract] OR Acute Confusional
Migraine[Title/Abstract] OR Acute Confusional Migraines[Title/Abstract] OR Migraine, Acute
Confusional[Title/Abstract] OR Migraines, Acute Confusional[Title/Abstract] OR Status
Migrainosus|[Title/Abstract] OR Hemicrania Migraine[Title/Abstract] OR Hemicrania
Migraines[Title/Abstract] OR Migraine, Hemicrania[Title/Abstract] OR Migraines,
Hemicrania[Title/Abstract] OR Migraine Variant[Title/Abstract] OR Migraine Variants[Title/Abstract] OR
Variant, Migraine[Title/Abstract] OR Variants, Migraine[Title/Abstract] OR Sick
Headache[Title/Abstract] OR Headache, Sick[Title/Abstract] OR Headaches, Sick[Title/Abstract] OR
Sick Headaches[Title/Abstract]))) OR migraine[Title/Abstract]) OR ((migraine[Title/Abstract]) AND
attack*[Title/Abstract]))) AND ((((Ajovy) OR fremanezumab(Title/Abstract]) OR Ajovy[Title/Abstract])
OR "fremanezumab" [Supplementary Concept])

119

Tabela 7. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtérnych dot. produktu leczniczego Ajovy w napadowych
migrenowych bélach gtowy w bazie Embase (data wyszukiwania: 7.09.2019)

Nr Kwerenda Liczba
wyszukiwania rekordow
1 exp migraine/ 60266
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Nr Liczba
A . Kwerenda 2
wyszukiwania rekordow
2 "migrain*".ab,kw;ti. 51712
3 (Disorder, Migraine or Disorders, Migraine or Migraine Disorder or Migraine or Migraines or 51032
Migraine Headache or Headache, Migraine or Headaches, Migraine or Migraine Headaches or
Acute Confusional Migraine or Acute Confusional Migraines or Migraine, Acute Confusional or
Migraines, Acute Confusional or Status Migrainosus or Hemicrania Migraine or Hemicrania
Migraines or Migraine, Hemicrania or Migraines, Hemicrania or Migraine Variant or Migraine
Variants or Variant, Migraine or Variants, Migraine or Sick Headache or Headache, Sick or
Headaches, Sick or Sick Headaches).ab,kw,ti.
4 1or2or3 67191
5 exp fremanezumab/ 291
6 (fremanezumab or TEV-48125 or Ajovy).ab,kw,ti. 254
7 50r6 322
8 4 and 10 313

Tabela 8. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtérnych dot. produktu leczniczego Ajovy w napadowych
migrenowych bélach gtowy w bazie Cochrane (data wyszukiwania: 7.09.2019)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#1 MeSH descriptor: [Migraine Disorders] explode all trees 2372
#2 (migraine):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 6376
#3 #1 and #2 2372
#4 (fremanezumab®):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 86
#5 (ajovy):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0
#6 (TEV-48125):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 42
#7 #4 or #5 or #6 101
#8 #3 and #7 92

Tabela 6. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtornych dot. produktu leczniczego Ajovy we wskazaniu béle
z odbicia w bazie Medline (data wyszukiwania: 7.09.2019)

Nr
wyszukiwania

Kwerenda

Liczba
rekordow

#18

Search (((((((((((((drug induced headaches[Title/Abstract] OR medication overuse
headache|[Title/Abstract] OR medication overuse headaches|Title/Abstract] OR rebound headache
[Title/Abstract] OR rebound headaches[Title/Abstract]))) OR "Headache Disorders, Secondary"[Mesh])
OR "Headache Disorders, Secondary"[Mesh]) OR ((Disorder, Secondary Headache[Title/Abstract] OR
Disorders, Secondary Headache[Title/Abstract] OR Headache Disorder, Secondary[Title/Abstract] OR
Secondary Headache Disorder[Title/Abstract] OR Secondary Headache Disorders[Title/Abstract] OR
Analgesic Overuse Headache[Title/Abstract] OR Analgesic Overuse Headaches[Title/Abstract] OR
Headache, Analgesic Overuse[Title/Abstract] OR Headaches, Analgesic Overuse[Title/Abstract] OR
Medication Overuse Headache[Title/Abstract] OR Headache, Medication Overuse[Title/Abstract] OR
Headaches, Medication Overuse[Title/Abstract] OR Medication Overuse Headaches[Title/Abstract] OR
Overuse Headache, Medication[Title/Abstract] OR Overuse Headaches, Medication[Title/Abstract] OR
Analgesic Rebound Headache[Title/Abstract] OR Analgesic Rebound Headaches[Title/Abstract] OR
Headache, Analgesic Rebound[Title/Abstract]))) OR (((Medication[Title/Abstract]) AND
overuse[Title/Abstract]) AND headache*[Title/Abstract])) OR ((rebound[Title/Abstract]) AND
headache*[Title/Abstract])) OR (((drug[Title/Abstract]) AND induced[Title/Abstract]) AND
headache*[Title/Abstract])))))) AND (((((("fremanezumab" [Supplementary Concept]) OR ((TEV-
48125[Title/Abstract] OR ajovy[Title/Abstract] OR fremanezumab(Title/Abstract] OR ajovy)))))))

8

#7

Search (((((((((((drug induced headaches[Title/Abstract] OR medication overuse
headache|[Title/Abstract] OR medication overuse headaches|Title/Abstract] OR rebound headache
[Title/Abstract] OR rebound headaches|Title/Abstract]))) OR "Headache Disorders, Secondary"[Mesh])
OR "Headache Disorders, Secondary"[Mesh]) OR ((Disorder, Secondary Headache[Title/Abstract] OR
Disorders, Secondary Headache[Title/Abstract] OR Headache Disorder, Secondary[Title/Abstract] OR
Secondary Headache Disorder[Title/Abstract] OR Secondary Headache Disorders[Title/Abstract] OR
Analgesic Overuse Headache[Title/Abstract] OR Analgesic Overuse Headaches[Title/Abstract] OR
Headache, Analgesic Overuse[Title/Abstract] OR Headaches, Analgesic Overuse[Title/Abstract] OR
Medication Overuse Headache[Title/Abstract] OR Headache, Medication Overuse[Title/Abstract] OR

6709
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Nr
wyszukiwania

Kwerenda

Liczba
rekordow

Headaches, Medication Overuse[Title/Abstract] OR Medication Overuse Headaches[Title/Abstract] OR
Overuse Headache, Medication[Title/Abstract] OR Overuse Headaches, Medication[Title/Abstract] OR
Analgesic Rebound Headache[Title/Abstract] OR Analgesic Rebound Headaches[Title/Abstract] OR
Headache, Analgesic Rebound[Title/Abstract]))) OR (((Medication[Title/Abstract]) AND
overuse[Title/Abstract]) AND headache*[Title/Abstract])) OR ((rebound[Title/Abstract]) AND
headache*[Title/Abstract])) OR (((drug[Title/Abstract]) AND induced[Title/Abstract]) AND
headache*[Title/Abstract])))

#6

Search ((drug[Title/Abstract]) AND induced[Title/Abstract]) AND headache*[Title/Abstract]

848

#5

Search (rebound[Title/Abstract]) AND headache*[Title/Abstract]

256

Search ((Medication[Title/Abstract]) AND overuse[Title/Abstract]) AND headache*[Title/Abstract]

1136

#3

Search (Disorder, Secondary Headache[Title/Abstract] OR Disorders, Secondary
Headache[Title/Abstract] OR Headache Disorder, Secondary[Title/Abstract] OR Secondary Headache
Disorder([Title/Abstract] OR Secondary Headache Disorders[Title/Abstract] OR Analgesic Overuse
Headache[Title/Abstract] OR Analgesic Overuse Headaches[Title/Abstract] OR Headache, Analgesic
Overuse[Title/Abstract] OR Headaches, Analgesic Overuse[Title/Abstract] OR Medication Overuse
Headache[Title/Abstract] OR Headache, Medication Overuse[Title/Abstract] OR Headaches,
Medication Overuse[Title/Abstract] OR Medication Overuse Headaches[Title/Abstract] OR Overuse
Headache, Medication[Title/Abstract] OR Overuse Headaches, Medication[Title/Abstract] OR
Analgesic Rebound Headache[Title/Abstract] OR Analgesic Rebound Headaches[Title/Abstract] OR
Headache, Analgesic Rebound[Title/Abstract])

3553

#2

Search "Headache Disorders, Secondary"[Mesh]

2752

#1

Search (drug induced headaches[Title/Abstract] OR medication overuse headache[Title/Abstract] OR
medication overuse headaches|[Title/Abstract] OR rebound headache [Title/Abstract] OR rebound
headaches|[Title/Abstract])

884

Tabela 7. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtérnych dot. produktu leczniczego Ajovy we wskazaniu béle
z odbicia w bazie Embase (data wyszukiwania: 7.09.2019)

Nr Kwerenda Liczba
wyszukiwania rekordow
1 exp drug induced headache/ 18946
2 (drug induced headaches or medication overuse headache or medication overuse headaches or 1631
rebound headache or rebound headaches).ab,kwiti.
3 drug.ab,kw,ti. 1569847
4 induced.ab,kwiti. 2627721
5 "headache™*".ab,kwti. 127036
6 3and 4 and 5 1594
7 rebound.ab,kwiti. 18670
8 "headache*".ab,kwiti. 127036
9 7and 8 438
10 medication.ab,kw,ti. 333237
11 overuse.ab,kwiti. 14463
12 "headache™".ab,kw,ti. 127036
13 10 and 11 and 12 2191
14 6or9or13 4066
15 (Disorder, Secondary Headache or Disorders, Secondary Headache or Headache Disorder, 1717
Secondary or Secondary Headache Disorder or Secondary Headache Disorders or Analgesic

Overuse Headache or Analgesic Overuse Headaches or Headache, Analgesic Overuse or

Headaches, Analgesic Overuse or Medication Overuse Headache or Headache, Medication

Overuse or Headaches, Medication Overuse or Medication Overuse Headaches or Overuse

Headache, Medication or Overuse Headaches, Medication or Analgesic Rebound Headache or
Analgesic Rebound Headaches or Headache, Analgesic Rebound).ab,kw,ti.
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Nr Liczba
wyszukiwania ek rekordow
16 1or2or14 21644
17 150r 16 21802
18 (fremanezumab or TEV-48125 or Ajovy).ab,kwiti. 254
19 exp fremanezumab/ 291
20 18 or 19 322
21 17 and 20 33

Tabela 7. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtornych dot. produktu leczniczego Ajovy we wskazaniu béle
z odbicia w bazie Cochrane (data wyszukiwania: 7.09.2019)

Bl . Liczba
wy::lij:lw Kwerenda rekordow
#1 MeSH descriptor: [Headache Disorders, Secondary] explode all trees 251
# (drug induced headaches or medication overuse headache or mgdipation overuse headaches or rebound 5950
headache or rebound headaches):ti,ab,kw (Word variations have been searched)
#3 (drug):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 578936
#4 (induced):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 126221
#5 (headache*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 30378
#6 #3 and #4 and #5 5732
#7 (rebound):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 2496
#3 #7 and #5 137
#9 (medication):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 198043
#10 (overuse):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 901
#11 #9 and #10 and #5 211
#12 #1 or #2 or #6 or #38 or #11 6152
#13 (fremanezumab):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 86
#14 (TEV-48125):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 42
#15 (ajovy):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0
#16 #13 or #14 or #15 101
#17 #12 and #16 10
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10.2. Diagram metodologii dotyczacej witaczania do przegladu
systematycznego badan pierwotnych i wtérnych dotyczacych
stosowania produktu Ajovy w analizowanych wskazaniach

~

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:
Medline: 127
Embase: 346 Publikacje z baz dodatkowych:
Cochrane: 102 tacznie: 0
tacznie: 575

/

Publ kacje wykluczone na podstawie
Publikacje analizowane na podstawie tytutdw i tytutéw i streszczen + odrzucone
streszczen: dupl katy:

Wiaczonych: 575

Wykluczonych: 540

Publikacje wtgczone do analizy petnych

Publikacje tekstow
wigczone
z referencji: 0 Wiaczonych: 35
v

~
/

Publ kacje wigczone do analizy:
Wiaczonych tacznie: 7
Badania wtorne: 1
RCT gtéwne: 1

Dodatkowe badania kliniczne: 5
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