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Uwaga 1 - Uwaga do catosci analiz

Przeglqd systematyczny badarn pierwotnych powinien zawierac porownanie z co najmniej
Jjednq refundowanq technologiq opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii
opcjonalnej - z inng technologiq opcjonalng (§ 4 ust. 3 pkt 1 Rozporzqdzenia).

Dla prawidfowosci przeprowadzanego procesu HTA, kluczowe jest uwzglednienie mozliwie
najszerszego spektrum technologii apcjonalnych, mozliwych do zastosowania w danym
stanie klinicznym, niezaleznie od tego czy sq finansowane ze srodkow publicznych, czy tez
sq dostepne i stanowiq praktyke kliniczng, ale swiadczenia refundowane ich nie obejmujq.
Ustawa refundacyjna wskazuje, Ze ocenianqg technologie naleZy porownac z innymi
mozliwymi do zastosowania w danym stanie klinicznym procedurami medycznymi we
wnioskowanym wskazaniu, w tym, o ile wystepujq, finansowanymi ze srodkow publicznych.
Wytyczne oceny technologii medycznych AOTMIT z 2016 r. rowniez podkreslajq, Ze na etapie
doboru komparatora nalezy rozpatrzyc wszystkie potencjalne interwencje opcjonalne, ktore
moZna zastosowac w ocenianym wskazaniu, zwiaszcza finansowane ze srodkow publicznych
w Polsce.

W analizach wnioskodawcy jako komparator uznano wylqcznie naturalny przebieg choroby
(placebo), natomiast zgodnie z zapisami wnioskowanego programu lekowego produkt
leczniczy Aimovig ma byc stosowany u pacjentow po minimum 2 probach leczenia migreny
przewlektej lekami o roznych dzialtaniu, wybranymi sposrod nastepujqcych substancji:
topiramat, kwas walproinowy, amitryptylina, toksyna botulinowa typu A. Wytyczne
kliniczne nie okreslajq sekwencji stosowania lekow, natomiast zdaniem eksperta klinicznego
mogq bye one stosowane wymiennie. Zatem komparator dla ocenianej interwencji moze
stanowic¢ ktorykolwiek sposrod wyZzej wymienionych lekdw, o ile nie byl zastosowany we
wczesniejszej linii leczenia, w tym amitryptylina, ktora jest refundowana we
wnioskowanym wskazaniu. W zwigqzku z tym analizy powinny uwzgledniac aktywny
komparator. Ponadto, w zwiqzku z prowadzonq obecnie przez Agencje ocenq wniosku o
objecie refundacjq w zblizonym wskazaniu fremanezumabu (nr 135/2020 w BIP AOTMIT),
dodatkowo nalezy przeprowadzi¢ takie pordwnanie z innymi przeciwciatami
monoklonalnymi anty-CGRP, ze wzgledu na ich zblizony mechanizm dziatania i wspélng
pozycje w wytycznych klinicznych.

W zwiqzku z nieuwzglednieniem aktywnego komparatora analizy nie spetniajq
nastepujgcych wymagan:

5.4 uyst. 1 pkt 2-5 oraz § 4 ust. 2-3 Rozporzqdzenia,

§ 5 ust. 1-12 Rozporzqdzenia,

§ 6 ust. 7-6 Rozporzqdzenia.



Erenurnab (Aimovig™) w profilakiyee migreny preewleklef

W realnej praktyce klinicznej znamienita wiekszos¢ pacjentéw z migreng i
wspolwystepujaca depresja moze mieé zastosowane nie wiecej niz 2 leki (sposrod 4
wymienionych w projekcie Programu Lekowego (PL), co w petni uzasadnia wybor placebo
jako komparatora.

Stosowanie wiecej niz dwoch lekéw w populacji z migrena przewlekly i
wspotwystepujaca depresja jest ograniczone ze wzgledu na:

s przeciwwskazania do stosowania u chorych z depresja, ktora jest kryterium
wiaczenia do PL (topiramat);

s przeciwwskazania do stosowania u kobiet w wieku reprodukcyjnym,
stanowiacych ponad 50% populacji z migrena przewlekla (kwas walproinowy,
topiramat, toksyna botulinowa)

» liczne mozliwe interakcje lekowe z leczeniem wspéttowarzyszacych choréb (np.
cukrzycy, nadcidnienia tetniczego) Ilub przeciwskazaniami (np. choroba
niedokrwienna serca)

oraz

* brakiem refundacji i wysokim kosztem terapii na rynku prywatnym (toksyna
botulinowa typu A, Botox).

Powyisze ograniczenia wynikaja zarowno z analizy dostepnych wytycznych klinicznych
(m.in. wytyczne Polskiego Towarzystwa Bolow Glowy i Sekcji Badania Bolu Polskiego
Towarzystwa Meurologicznego 2018; PTBG 2018) jak i charakterystyk 4 produktow
leczniczych (ChPL) wymienionych w projekcie Programu Lekowego (PL).

Zgodnie z zapisami wnioskowanego programu lekowego produkt leczniczy Aimovig ma byc
stosowany u pacjentow w profilaktyce migreny przewleklej ze wspotwystepujaca depresja
po minimum 2 probach leczenia migreny przewlektej lekami o roznych dziataniu, wybranymi
sposrod nastepujacych czterech substancji:

topiramat,

kwas walproinowy,

it

amitryptylina,
4. toksyna botulinowa typu A

Ponizej omowimy kazdy z ww. lekow w kontekscie potencjalnego wyboru jako komparator.
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Topiramat
Wedtug wytycznych PTBG 2018:

1.

a.

topiramat jest najczesciej ocenianym lekiem w badaniach z randomizacja,
sposrod wszystkich lekow o udokumentowanej skutecznosci w profilaktycznym
leczeniu migreny przewlektej [PTBG 2018].

Okazat sie lekiem skutecznym w profilaktyce napadow zarowno w migrenie
epizodycznej [Brandes 2004], jak i przewlekiej [Diener 2007].

Jego tolerancja jest zwykle lepsza niz w przypadku kwasu walproinowego
badz walproatu sodowego.

Jest lekiem pierwszego wyboru w leczeniu profilaktycznym migreny
przewlektej.

Doniesienia o niekorzystnym wptywie leku na (...) nasilenie depresji staje

sie powaznym ograniczeniem w jego stosowaniu.

Topiramat (24 preparaty) jest refundowany w Polsce w padaczce opornej na leczenie
oraz w ramach wskazan pozarejestracyjnych - w zespole Tourette’a. Nie jest
refundowany w leczeniu migreny.

Wedtug ChPL Topamax (jeden z refundowanych preparatow topiramatu):

a.

Topiramat jest wskazany w zapobieganiu migrenie u osob dorostych po
doktadnym rozwazeniu innych alternatywnych metod leczenia.
Jest przeciwwskazany w zapobieganiu migrenie u kobiet w cigzy oraz u kobiet

w okresie rozrodczym, ktore nie stosujg wysoce skutecznych metod
antykoncepcyjnych (dziatanie teratogenne).

W rozdziale 4.4 (Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace
stosowania) wskazuje sie wprost, zZe:

i. Podczas stosowania topiramatu obserwowano czestsze wystepowanie
zaburzen nastroju i depresiji.
ii. W badaniach klinicznych, przeprowadzonych z podwojng slepa proba,

zdarzenia samobéjcze zwiazane z przyjmowaniem produktu (mysli
samobodjcze, proby samobdjcze i rzeczywiste samobdjstwa)

wystepowatly z czestoscig prawie 3 razy wieksza niz u pacjentéw,
ktorym podawano placebo.

. W rozdziale 4.8 (Dziatlania niepozadane), prezentowane sg dane dot.

bezpieczenstwa stosowania topiramatu ustalone na podstawie informacji
pochodzacych z bazy danych badan klinicznych obejmujacej 4111 pacjentow
(3182 leczonych topiramatem i 929 placebo), ktorzy wzieli udziat w 20
badaniach klinicznych z podwdjng élepa proba oraz z danych na temat 2847
pacjentow uczestniczacych w 34 badaniach z otwartg proba.

W oparciu o powyisze dane stwierdzono, e do najczestszych dziatan
niepozadanych topiramatu nalezy depresja (czestos¢ wystepowania w

trakcie leczenia topiramatem =10%).
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e. Powoduje szereg interakcji lekowych, z ktorych najistotniejsze w praktyce
dotycza lekow stosowanych w terapii cukrzycy typu 2 (m.in. metformina,
pioglitazon, glibenklamid) oraz niektorych lekow przeciwnadcisnieniowych
(hydrocholorotiazyd). Powyzsze, w praktyce znacznie ogranicza mozliwosci
stosowania topiramatu u pacjentow w wieku podesztym.

4, Podsumowujac, topiramat jest lekiem zalecanym w profilaktyce migreny

przewlektej, ale nigdzie nie odnaleziono pozytywnych zalecen dotyczacych
stosowania topiramatu u pacjentéw z migrena przewlekta i zdiagnozowana
depresja. Wytyczne kliniczne PTBG 2018 oraz sama Charakterystyka Produktu
Leczniczego wskazuja, ze lek nasila depresje, powoduje jej czestsze
wystepowanie i zwieksza trzykrotnie ryzyko prob samobéjczych. Wskutek
dziatania prodepresyjnego stosowanie topiramatu u pacjentow z migreng
przewlekia oraz depresja jest znacznie ograniczone.

Dodatkowo, stosowanie topiramatu u pacjentow z migreng jest ograniczone w
populacji kobiet w wieku rozrodczym, ktore stanowia przewazajaca wiekszosc
wszystkich pacjentow z migreng przewlekts. Ze wzgledu na chroniczny charakter
choroby i koniecznosc przewlektego leczenia, wybor topiramatu, poza zwiekszonym
ryzykiem wad rozwojowych ptodu, w przypadku braku skutecznosci antykoncepcii,
wigze sie Z rezygnacja z macierzynstwa.
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Kwas walproinowy

1.

Wedtug wytycznych PTBG 2018:

a. Jest lekiem o udowodnionej skutecznosci w migrenie - glownie w migrenie

epizodycznej, ale istniejg takze dane przemawiajace za korzystnym efektem
terapeutycznym w migrenie przewlektej.

. Leczenie kwasem walproinowym w dawce dobowej 500 - 1000 mg (w projekcie

Progamu Lekowego klinicysci zasugerowali zakres dawek 500 - 1500 mg) jest
obarczone niewielka liczbg dzialan niepozadanych, ale niektore z nich sa
jednak powazne.

Jednym z najpowazniejszych _ dziatan _ niepozadanych  kwasu
walproinowego jest dzialanie teratogenne na piéd. Leku nie mozna
stosowac u kobiet w cigzy, ani nawet tych, ktore rozwazaja zajscie w
cigze.

. Nalezy zachowac duig ostroznosc w zwiazku z toksycznym wplywem kwasu

walproinowego na watrobe.

2. Kwas walproinowy (28 preparatow) jest refundowany w Polsce w padaczce,

chorobach psychicznych lub uposledzeniu umystowym oraz w ramach wskazan
pozarejestracyjnych - w neuralgii lub neuropatii w obrebie twarzy. Nie jest
refundowany w leczeniu migreny.

3. Zgodnie z ChPL kwasu walproinowego (preparat Depakine Chrono):

a. Kwas walproinowy (preparat Depakine Chrono) nie jest zarejestrowany w

leczeniu migreny.

. Walproinianu nie nalezy stosowac (w zarejestrowanych wskazaniach) u dzieci

plci Zenskiej i kobiet w wieku rozrodczym, chyba Zze inne metody sa
nieskuteczne lub nie s tolerowane.

Walproinian wykazuje wysoki potencjat teratogenny. U dzieci narazonych
na walproinian w zyciu plodowym istnieje duze ryzyko wystapienia
wrodzonych wad rozwojowych i zaburzen neurorozwojowych (patrz punkt
4.6).

. Walproinian jest przepisywany i wydawany zgodnie z warunkami programu

zapobiegania cigzy podczas stosowaniu walproinianu (Rozdziat 4.4 ChPL,
opis warunkow zajmuje 3 strony). Program zapobiegania cigzy zawiera
precyzyjne warunki i wymagania dla kobiet z padaczka oraz chorobg
afektywna dwubiegunowa (ostrzejsze dla choroby afektywnej dwubiegunowej
w porownaniu z padaczka). Program zapobiegania cigzy podczas stosowaniu
walproinianu nie przewiduje mozliwosci stosowania walproinianu u kobiet
w_wieku rozrodczym z innymi wskazaniami, np. migreng. Potencjalne
zastosowanie walproinianu w leczeniu migreny u kobiety w wieku rozrodczym,
ktora zasztaby w cigze i urodzita dziecko z wada wrodzong skutkowatoby
odpowiedzialnoscig karng lekarza.
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4, Podsumowujac, kwas walproinowy jest rekomendowany przez wytyczne PTBG 2018
do stosowania w profilaktyce migreny przewleklej, ale nie stanowi opcji

terapeutycznej dla kobiet w wieku rozrodczym.

Amitryptylina

1. Wytyczne PTBG 2018:

ai

Wytyczne PTBG 2018 bardzo krotko (1 akapit, 3 zdania) opisujg mozliwosc
zastosowania trojpierscieniowych lekow przeciwdepresyjnych (TLPD), w tym
amitryptyliny, w profilaktyce migreny przewlektej.

Wedtug wytycznych PTBG 2018 TLPD stosuje sie zarowno w leczeniu bolow
glowy typu napieciowego, jak i migrenie, w tym przewlektej. Sposréd TLPD
najbardziej ugruntowana pozycje ma amitryptylina.

Ze wzgledu na gorsza jakos¢ dowodow klinicznych amitryptylina jest
pozycjonowana jako lek drugiego wyboru w profilaktyce migreny
przewlektej (klasa zalecen B).

. Wytyczne we fragmencie dot. TLPD powolujg sie na cztery publikacje, z

ktorych:

i. Dwie dotycza bolow glowy typu napieciowego [Cerbo 1998, Mathew
2000]

ii. Jedna dotyczy ciezkiej migreny, bez wyroznienia migreny przewleklej
[Cough 1976]

iii. Prace przegladowa dotyczaca profilaktyki migreny (bez wyrdznienia
migreny przewleklej) [Becker 1999]

Wytyczne do pewnego stopnia przenoszg skutecznosc leczenia amitryptyling
u pacjentow z napieciowymi bolami glowy, o charakterze przewlektym, na
migreng o charakterze przewleklym (badanie Cerbo 1998, kwalifikowani
pacjenci bez objawéw depresji, badanie otwarte, nierandomizowane,
pacjenci z bolami glowy typu napieciowego epizodycznymi (n=28) porownani
z pacjentami z bolami gtowy typu napieciowego przewlektymi (n=40)).

Podsumowuijac, wytyczne PTBG 2018 we fragmencie poswieconym
zastosowaniu _amitryptyliny w _profilaktyce migreny przewlekiej nie

rzywoluja Zadnej (!!! ublikacji, ktéra dotyczyiab acjentow z

rozpoznaniem migreny przewlektej.

2. Amitryptylina (2 preparaty) jest refundowana w Polsce we wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji. Preparat Amitriptilinum VP
jest wskazany m.in. w_profilaktycznym leczeniu migreny u dorostych (bez
wskazania na migrene przewlekls).

3. Wedtug ChPL Amitriptilinum VP:
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a. W rozdziale 5.1 ChPL, wskazuje sie, ze wykazano skutecznos¢ i
bezpieczenstwo stosowania amitryptyliny u dorostych z:

i. Profilaktyka przewleklych napieciowych bolow glowy

ii. Profilaktyka migreny

iii. MNie wskazuje sie wprost na profilaktyke migreny przewlekiej.

b. Przeciwwskazania do leczenia amitryptyling stanowia m.in. niedawno
przebyty zawal miesnia sercowego, niewydolnosc tetnic wiencowych (czyli
choroba niedokrwienna serca), zaburzenia rytmu serca, kazdy stopien bloku
serca. Przeciwwskazanie do stosowania u pacjentdw z choroba wierncowa
znacznie ogranicza mozliwos¢ stosowania amitryptyliny u pacjentéw po 50
r.z.

c. Amitryptylina nie powinna byc¢ laczona z szeregiem grup lekow
przeciwdepresyjnych, np. inhibitorami MAO (ryzyko zespotu serotoninowego)

d. Amitryptylina nie jest zalecana do stosowania w okresie cigzy, chyba Ze
jest to wyraznie konieczne i tylko po dokladnym rozwaZeniu stosunku

ryzyka i korzysci. Podczas dilugotrwalego stosowania i po podawaniu w
koncowych tygodniach cigzy u noworodka moga wystapic objawy odstawienia.
Nie mozna wykluczyc zagrozenia dla dziecka karmionego piersia.

e. Jedym z bardzo czestych (>10%) dziatan niepozadanych amitryptyliny sa bole
gtowy.

Toksyna botulinowa typu A

1.

Toksyna botulinowa typu A (tylko preparat Botox!) jest zarejestrowana w profilaktyce
bolow gtowy u pacjentow dorostych cierpigcych na przewlekta migrene (bole glowy
wystepujace 15 dni w miesiacu lub czesciej).

Toksyna botulinowa typu A jest lekiem refundowanym w ramach programow
lekowych B.28, B.30, B.57, B.73, B.83, ale nie jest refundowana w leczeniu

migreng.

Jedynym preparatem toksyny botulinowej typu A, ktory jest wskazany w profilaktyce
bolow gtowy u pacjentow dorostych cierpigcych na przewlekta migrene jest Botox.

Zalecane dawkowanie wynosi 150 - 195 jednostek co 12 tygodni. Wskazane
zapotrzebowanie na lek oznacza, ze pojedyncze podanie wymaga zakupu dwoch
amputek po 100 j. Roczna terapia obejmuje cztery podania po 2 amputki (razem 8
amputek rocznie).

Cena preparatu nierefundowanego jest znacznie wyZsza niz cena w ramach programu
lekowego. Cena na rynku prywatnym waha sie w zakresie od 959 zt do 1200 zt za
fiolke [Botox - ceny 2020].

Przy zalozeniu ceny za fiolke na poziomie 959 zt, koszt leku na pojedyncze podanie
wynosi_1918 zt, za§ koszt rocznej terapii 7672 zi. Powyzisze wyliczenia nie

10
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uwzgledniaja kosztu samego podania w warunkach prywatnych przez przeszkolonego
lekarza neurologa (ztozona procedura obejmujaca od 31 do 39 wstrzykniec w 7 okolic
gtowy i szyi).

Wydaje sie, ze w skali Polski (pomijajac pacjentow z duzych miast, leczacych sie
prywatnie), odsetek pacjentow korzystajacych z toksyny botulinowej w profilaktyce
migreny jest znacznie mniejszy (blizszy 1%).

Podsumowujac, toksyna botulinowa typu A jest lekiem zarejestrowanym w
profilaktyce migreny przewlektej. Ze wzgledu na brak refundacji i bardzo wysokie
koszty terapii (ok. 8 tys. zl rocznie) nie stanowi realnej opciji terapeutyczneij.
Na terapie moga sobie pozwolic tylko najzamozniejsi pacjenci, leczacy sie prywatnie.

Struktura demograficzna pacjentow z migreng przewlekta a mozliwosci
terapeutyczne

Strukture demograficzna pacjentow z migreng przewlekia mozna poznac analizujac
dane demograficzne uczestnikow badan klinicznych realizowanych w tym wskazaniu.

Przeanalizowano strukture demograficzng w badaniach leczenia profilaktycznego
migreny przewleklej z uzyciem przeciwciat monoklonalnych [erenumab: badanie
Tepper 2017; framenezumab: badania HALO oraz Bigal 2015; galkanezumab: badanie
REGAIN; eptinezumab: badanie Dodick 2019) oraz toksyny botulinowej (badania
PREEMPT | oraz PREEMPT II].

Sumarycznie, w 7 wlaczonych badaniach wzieto udzial 5212 pacjentow. W
publikacjach znajdujemy informacje o 16 grupach leczonych.

Mediana odsetka kobiet w 16 analizowanych grupach badanych wyniosta 86,1%
(zakres od 79,0% do 89,1%).

Mediana sredniego wieku w 16 analizowanych grupach badanych wyniosta 41,15 lat
(zakres od 37,0 do 42,9 lat).

Wedtug GUS, jako wiek rozrodczy (dla umiarkowanej strefy klimatycznej, w jakiej
znajduje sie Polska) przyjmuje sie wiek 15-49 lat [GUS - stownik].

Jezeli w populacji pacjentow z migrena przewlekla sredni wiek wynosi ok. 41 lat, a
sredni odsetek kobiet ok. 86%, to przy zatozeniu, ze wiek rozrodczy liczymy do 49
r.z., z bardzo wysokim prawdopodobienstwem, graniczacym z pewnoscig, mozemy
oszacowac, Ze co najmniej 50% populacji pacjentéw z migrena przewlekia to

11
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kobiety w wieku rozrodczym. Z duzym prawdopodobienstwem odsetek ten jest
wyzszy, blizszy 60%.

Analizujac uwarunkowania terapeutyczne potencjalnych komparatorow (Tab. 1)
wida¢, Ze sytuacja terapeutyczna co najmniej potowy pacjentow z migreng
przewlekta - subpopulacji kobiet w wieku rozrodczym - jest niezwykle trudna:

o Toksyna botulinowa typu A nie stanowi realnie dostepnej opcji ze wzgledow
ekonomicznych (koszt terapii = 8000 zt rocznie, tylko bogate mieszkanki
duzych miast).

o Kwas walproinowy ze wzgledu na wysoka teratogennosc w ogole nie powinien
byc stosowany w populacji kobiet w wieku rozrodczym (wytyczne PTBG 2018,
ChPL).

o Topiramat niesie ze soba zwigkszone ryzyko wad rozwojowych ptodu. Moze
by¢ zastosowany po doktadnym rozwazeniu innych alternatywnych metod
leczenia, przy zalozeniu, ze kobieta bedzie stosowaC wysoce skuteczne
metody zapobiegania ciazy. Oczywiscie, terapia topiramatem wigze sig z
czasowa rezygnacja z macierzynstwa. Nie wspominamy o tym, Ze topiramat
nie powinien byc stosowany u pacjentow z depresja ze wzgledu na wzrost
ryzyka prob samobajczych.

o Amitryptylina moze by zastosowana, ale nie powinna by¢ stosowana w
trakcie cigzy.

Podsumowujac, kobiety w okresie rozrodczym, stanowigce 50% lub wiecej
populacji _z migreng przewlekta, o ile zrezygnujg czasowo z planéw

reprodukcyijnych i beda stosowaly wysoce skuteczna antykoncepcje (czesc kobiet
bedzie miala przeciwwskazania), beda mogly by¢ w praktyce leczone
maksymalnie dwoma lekami - amitryptyling i topiramatem. Terapia topiramatem
bedzie sie wiagzata z wysokim ryzykiem pogorszenia depresji i 3-krotnym
wzrostem ryzyka samobdjstwa. W praktyce w grupie tej, ze wzgledu na
kwalifikowanie do Programu Lekowego pacjentow z depresja, zostaje jedna
sensowna opcja terapeutyczna - amitryptylina.

Inaczenie depresji

Proponowany program lekowy dla Aimovig jako jedno z gtownych kryteriow
kwalifikacji podaje rozpoznanie depresji wg klasyfikacji ICD-10 (punkt 1.4);

Wedtug danych NFZ w Polsce w 2018 roku swiadczenia z rozpoznaniem gtownym lub
wspotistniejacym depresji udzielono 631,6 tys. pacjentow. 98% pacjentow byly to
osoby w wieku 18 i wiecej lat. 73,3% stanowily kobiety [raport NFZ ,Depresja”™; NFZ
2020].

Najgrozniejszym powiklaniem depresji jest samobdjstwo [Jakuszkowiak-Wojten
2019]. Depresja prowadzi do mysli samobojczych, w konsekwencji prob
samobojczych, z ktarych ponad potowa konczy sie zgonem.
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Wedtug podrecznika psychiatrii dla studentow medycyny samobojstwo jest przyczyna
zgonu 10 - 15% chorych z rozpoznaniem depresji [Bilikiewicz 1998]

Wedtug danych GUS, w Polsce w 2016 r. smiercig samobojcza zgineto wiecej osob
niz w wypadkach drogowych. W 2016 r. Komenda Gtowna Policji odnotowata 9861
prob samobojczych, z czego 5405, zatem blisko 55% przypadkow, zakonczyto sie
zgonem [GUS 2016].

Przedluzanie nieskutecznego leczenia depresji badz intencjonalne stosowanie
lekéw pogarszajacych przebieg depresji u pacjentdow z rozpoznaniem depresji
zwieksza ryzyko samobdjstwa i zgonu pacjenta.

Wedtug wytycznych PTBG 2018 oraz opinii ekspertow topiramat jest obecnie (w
sytuacji braku dostepnosci innych skutecznych lekéw) podstawowym lekiem
stosowanym w profilaktyce migreny przewleklej. Stosowanie topiramatu nasila
przebieg depresji i zwieksza prawie 3-krotnie ryzyko samobdjstwa. Same
wytyczne PTBG 2018 wskazuja, ze ,Doniesienia o niekorzystnym wplywie leku na
{...) nasilenie depresji staje sie powaznym ograniczeniem w jego stosowaniu.”
Program lekowy powstat z mysla o tej wiasnie grupie pacjentow - chorych z
migreng przewlekia i depresja. Grupie chorych, u ktérych stosowanie topiramatu
jest bardzo ograniczone, lub wrecz przeciwwskazane, ze wzgledu na
wystepowanie depresji i negatywny wplyw topiramatu na jej przebieg.

Wydaje sie, ze w korespondencji analitykow AOTMIT z ekspertem (mail z dnia
13.07.2020), w ktorej starano sie doprecyzowac standardy leczenia migreny
przewlektej w Polsce pominieto istotny warunek programu lekowego
wspotwystepowanie depresji. Wydaje sie, ze odpowiedzi eksperta odnosza sie do
Jmigreny przewlektej”, a nie ,migreny przewlektej u pacjenta z rozpoznaniem
depresji”.

Migrena przewlekta u pacjenta z rozpoznaniem depresji jest rzadkim stanem, ale
wymagajacym innego podejscia terapeutycznego niz migrena przewlekta bez
depresji. Program lekowy jest odpowiedzia na wyzwanie kliniczne jakie stanowi
leczenie profilaktyczne migreny przy ograniczeniu stosowania topiramatu (ze
wzgledu na jego negatywny wptyw na depresje i wzrost ryzyka samobdéjstwa).

Porowanie z innymi przeciwciatami monoklonalnymi anty-CGRP

W momencie sktadania wniosku refundacyjnego, ani obecnie, zadne przeciwciato
monoklonalne anty-CGRP nie bylo ani nie jest refundowane ze srodkéw publicznych.
Ze wzgledu na wysokie koszty terapii (> 50% minimalnego wynagrodzenia netto
miesiecznie), ktore w catosci muszg byc ponoszone przez pacjenta, leki te nie
stanowig realnej opcji terapeutycznej. Fakt obecnie prowadzonej oceny leku przez
AOTMIT nie przesadza o refundacji leku. Hipotetycznie, leki o zblizonym
mechanizmie dziatania moga miec wnioski refundacyjne w inaczej okreslonych
wskazaniach (inne kryteria witaczenia do programow lekowych), a wiec nie stanowic
komparatorow.
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Dlaczego w programie lekowym sa wymienione cztery leki zamiast dwoch?

W programie lekowym zaproponowano zastosowanie erenumabu w trzeciej linii
leczenia, proponujac do wyboru cztery opcje terapeutyczne do zastosowania w
pierwszej i drugiej linii. Taka konstrukcja zapisow umozliwia racjonalny wybor
dwoch opcji profilaktycznych w réoznych subpopulacjach chorych, u ktérych z
powodow wymienionych powyzej zastosowanie dwoch pozostatych opcji nie jest
mozliwe. Ograniczenie z gory pierwszej i drugiej linii profilaktyki tylko do dwéch
lekow w ramach programu lekowego spowodowatoby wykluczenie duzej grupy
chorych, u ktorych te dwa konkretne leki bytyby przeciwskazane.
Zaproponowanie czterech opcji terapeutycznych, zgodnie z zaleceniami PTBG,
daje lekarzowi prowadzacemu swobode w wyborze najlepiej dostosowanej
terapii do potrzeb pacjenta.

Podsumowanie

Projekt programu lekowego i warunki kwalifikacji powstaly przy scistej
wspotpracy z ekspertami klinicznymi zajmujacymi sie realnej praktyce leczeniem
migreny.

Program lekowy jest odpowiedzig na ograniczong skutecznosc lekdow stosowanych
w profilaktyce migreny przewleklej (topiramat, kwas walproinowy, amitryptylina,
toksyna botulinowa) oraz ograniczenia w ich stosowaniu.

Wedlug ekspertow, znamienita wiekszosc pacjentow kwalifikujacych sie do
programu realnie bedzie w stanie przeji¢ maksymalnie dwie préby leczenia
profilaktycznego.

Topiramat - podstawowy lek stosowany w | linii profilaktyki migreny przewlektej
jest przeciwwskazany u pacjentéow z depresja (kryterium kwalifikacji do
programu lekowego). Pogarsza przebieg depresji i 3-krotnie zwieksza ryzyko
samobojstwa (tzw. dziatanie prodepresyjne). Dodatkowo jego stosowanie jest
ograniczone w populacji kobiet w wieku rozrodczym, gdyz prowadzi do
zwiekszonego ryzyka wad rozwojowych ptodu. Kobiety w wieku rozrodczym
stanowia ponad potowe populacji pacjentow z migrena przewlekts. Stosowanie
topiramatu jest tez ograniczone u pacjentow z cukrzyca typu Il (interakcje z
metforming - podstawowym lekiem stosowanym w terapii cukrzycy typu lIl).

Kwas walproinowy - nie jest zarejestrowany do stosowania w migrenie. Nie jest
refundowany w tym wskazaniu. Nie ma mozliwosci stosowania kwasu
walproinowego u kobiet w wieku rozrodczym (stanowiacych ponad 50% populacji
Z migreng przewlekta).

Amitryptylina - stosowana w Il linii profilaktyki migreny (ze wzgledu na stabsze
dowody skutecznosci) jest przeciwwskazana u pacjentéw z chorobg
niedokrwienna serca i kobiet w cigzy. Sama stanowi lek antydepresyjny, ale jej
stosowanie ogranicza stosowanie innych, podstawowych grup lekdéw stosowanych
w terapii depresji, co moze utrudnic skuteczne leczenie tego schorzenia.

14
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Toksyna botulinowa typu A - ze wzgledu na wysokie koszty terapii jakie musi
ponosi¢ pacjent (4-krotnos¢ miesiecznego minimalnego wynagrodzenia za prace
netto w Polsce w 2020 roku) nie stanowi realnie dostepnej opcji terapeutycznej.

W realnej praktyce znamienita wiekszos¢ pacjentow z migrena i
wspotwystepujaca depresja moze miec zastosowane nie wiecej niz 2 leki
profilaktyczne (spoirod 4 wymienionych w projekcie programu lekowego), co w
petni uzasadnia wybér placebo jako komparatora.

15
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Uwaga 2

AKL nie zawiera opisu problemu zdrowotnego uwzgledniajqcego przeglqd dostepnych w
literaturze naukowej wskaznikow epidemiologicznych, w tym wspolczynnikow
zapadalnosci i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w
szczegolnosci odnoszqcych sie do polskiej populacji (54 ust. 1 pkt 1 Rozporzqdzenia).

Niewystarczajqco uzasadniono zawezenie prowadzenia profilaktyki migreny do
pacjentow ze wspotistniejgcq depresjq.

Majac na uwadze ograniczenia budzetowe platnika publicznego, populacja pacjentow ujeta
w proponowanym programie lekowym odzwierciedla grupge chorych najbardziej
potrzebujacych leczenia, u ktorych spodziewane efekty terapii erenumabem bedg
najwieksze.

Zawezenie wskazania refundacyjnego do pacjentow z migrena i wspolistniejaca depresja
zostato zasugerowane przez klinicystow w trakcie dyskusji nad optymalnymi warunkami
programu lekowego (m.in. spotkanie ekspertow dot. migreny przewlektej, Lublin,
pazdziernik 2018).

Pacjenci ze wspoltistniejaca depresja s3 grupa najbardziej potrzebujaca, gdyz istnieja silne
przeciwwskazania do stosowania topiramatu w tej grupie (a w ogolnej populacji pacjentow
z migreng przewlekla, topiramat stanowi najczesciej stosowany lek w | linii leczenia).
Topiramat nie jest wskazany u pacjentow ze wspolistniejaca depresja, gdyz sam prowadzi
do zaburzen depresyjnych (= 10% stosujacych; ChPL Topamax), a wiec moze teZ pogorszyc
przebieg juz istniejacej depresji. Topiramat zwieksza tez 3-krotnie ryzyko zachowan
samobojczych.

Z drugiej strony, niektore leki przeciwdepresyjne, powoduja destabilizacje stanu klinicznego
pacjenta z migrena. Ich wtaczanie moze spowodowacC nawrot i nasilenie napadow
migrenowych.

Zaleznos¢ pomiedzy migrena a depresjq jest silna i dwukierunkowa, tzn. wspotwystepo-
wanie depresji sprzyja wzrostowi czestosci napadow migreny i jej chronifikacji, z drugiej
strony wspolwystepowanie migreny sprzyja wystgpieniu i utrzymywaniu sie depresji.
Pacjenci cierpiacy z powodu migreny maja niemal szesciokrotnie wieksze ryzyko rozwoju
depresji (OR = 5,8; 95% CI: 2,7; 12,3), a w przypadku pacjentow z depresja wystepuje ponad
trzykrotnie wieksze ryzyko wystepowania migrenowego bolu gtowy (OR = 3,4; 95% ClI: 1,4;
8,7) [Breslau 2003].

Zgodnie z wynikami polskiej czesci miedzynarodowego badania My Migraine Voice
(n=408; Gfk 2018, Martelletti 2018), depresja wystepuje u:

s 2% pacjentow z migreng i brakiem leczenia profilaktycznego,

* 13 % pacjentow z migreng i skuteczng pierwsza linia leczenia profilaktycznego,

» 20% pacjentow z migreng brakiem skutecznosci jednej linii leczenia profilaktycznego,
s 22% pacjentéw z migrena brakiem skutecznosci dwoéch lub wiecej linii leczenia

profilaktycznego (Ryc. 1).
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W metaanalizie badan dotyczacych wspolwystepowania migreny oraz depresji wykazano, ze
depresja wystepuje ponad dwukrotnie czesciej (OR = 2,2; 95% Cl: 2,0; 2,3) u pacjentow
z migreng w porownaniu do pacjentow, ktorzy nie cierpia z powodu migreny
[Antonaci 2011].

Autorzy badania Ashina 2012 zaobserwowali wzrost ryzyka wystapienia migreny przewlektej
wraz ze wzrostem intensywnosci objawow depresji. Pacjenci z depresja umiarkowana,
umiarkowanie cigzka oraz ciezka maja wieksze ryzyko wystapienia migreny przewlektej
w porownaniu do pacjentow bez objawow depresji lub z tagodna depresja (odpowiednio:
OR = 1,77 (95% Cl: 1,25; 2,52), OR = 2,35 (95% Cl: 1,53; 3,62) oraz OR = 2,53 (95% Cl: 1,52;
4,21)) [Ashina 2012].

Odsetek pacjentow z migrena, u ktorych wspolwystepuje depresja jest zraznicowany gtownie
ze wzgledu na kryteria kwalifikacji do badan, charakterystyke pacjentow oraz zroznicowane
skale uzywane w ocenie depresji. W badaniach wtaczonych do metaanalizy przeprowadzonej
przez Antonaci i wspotpracownikow odsetek ten wynosit od 8,6% do 47,9%. Z kolei, wsrod
pacjentow bez migreny odsetek pacjentow z depresja wynosit od 3,4% do 24,4%
[Antonaci 2011]

Zwart i wspotpracownicy przeprowadzili badanie ankietowe dotyczace wystepowania bolu
gtowy, w ktorym udziat wzieto ponad 51 000 norweskich uczestnikow. Dodatkowo 92% (ponad
47 000 osob) wypelnito kwestionariusz dotyczacy depresji. Na podstawie powyzszych
kwestionariuszy zaobserwowano, iz depresja wystepuje u 4,3% pacjentow z migreng
w porawnaniu do 2,3% pacjentow niecierpiacych na migrenowe bole glowy (OR = 2,7; 95% Cl:
2,3; 3,2). Odsetek pacjentow z depresjq jest tym wyzszy im wiecej wystepuje dni
z migrenowym bolem glowy. Depresja wystepuje u 11% pacjentow z przewleklg migrena.
Szansa wystapienia depresji w tej grupie pacjentow jest ponad 6 krotnie wyzsza
w porownaniu do pacjentow bez migreny (OR = 6,4; 95% Cl: 4,4; 9,3; Tab. 2) [Zwart 2003].

W przeprowadzonym w 2005 roku w 5tanach Zjednoczonych badaniu ankietowym
dotyczacym wystepowania migreny wzieto udziat ponad 18 500 dorostych pacjentow. Wsrod
nich 655 osob spetnito kryteria migreny przewlektej, a 11 249 osob kryteria migreny
epizodycznej. Wykazano, Zze pacjenci z migreng przewlekty dwukrotnie czesciej cierpig na
depresje niz pacjenci z migreng epizodyczng (Tab. 3) [Buse 2009].

W badaniu STRIVE dotyczacym skutecznosci i bezpieczenstwa erenumabu w profilaktyce
migreny epizodycznej depresja i/lub stany lekowe wystepowaly u 20% badanych. Odsetek
pacjentow, ktorzy nie przeszli zadnego wczesniejszego leczenia profilaktycznego migreny,
byt nieznacznie wyzszy w przypadku pacjentow bez depresji lub zaburzen lekowych
w wywiadzie. Skutecznosc erenumabu jest rownie wysoka wsrod pacjentow z epizodyczng
migreng ze wspotwystepujaca depresja w porownaniu do pacjentow bez depresji
[Tepper 2018].

Podsumowujac depresja u chorych z migrena jest schorzeniem na ktére powszechnie
Zwracano uwage w prowadzonych badaniach dotyczacych wystepowania i leczenia
migreny. S5zacunki pokazuja ze w zaleznosci od nasilenia migreny i stopnia jej
chronifikacji odsetek chorych, u ktorych wystepuje depresja waha sie od kilku do nawet
20% (u pacjentow z migrena przewlekla i brakiem skutecznosci leczenia profilaktycznego).
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Tab. 2 Odsetek pacjentéw z migrena, u ktérych wspotwystepuje depresja w zaleznoici od
liczby dni z migrenowym bolem glowy w miesigcu. (Zwart 2003)

Liczba dni w miesigcu z migrenowym bolem | Odsetek pacjentow z | OR* (95% ClI)
glowy depresja
] 2,3% 1,0
<7 3% 2,0 (1,6; 2,5)
7-14 6, 4% 4,2 (3,2; 5,6)
=14 11,0% 6,4 (4,4; 9,3)
*w porgwnaniu do pacjentow bez migrenowego bolu glowy; skorygowane o plec, wiek oraz poziom wyksztalcenia
Tab. 3 Pordwnanie wystepowania depresji wiréd pacjentdow z migreng w zaleznoici od
metody diagnozy. (Buse 2009)
Migrena Migrena OR (95% Cl),
przewlekta, n/N epizodyczna, n/N p-value
(%) (%)
Depresja zdiagnozowana wg 192/655 (30,2) 1767111249 (17,2) 2,00 (1,67;
kwestionariusza PHQ-9 2,40}, p=0.001
Depresja zdiagnozowana 270/6585 (41,2) 271811249 (25,6) 1,99 (1,68;
Przez lekarza 2,34), p=0.001
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Uwaga 3

Przeglgd systematyczny badan pierwotnych nie spetnia kryterium zgodnosci kryterium
selekcji dla populacji z populacjq docelowq wskazanq we wniosku (54 ust. 2 pkt 1
Rozporzqdzenia):

Definicja populacji docelowej przeglqdu jest szersza od populacji, w ktorej technologia
wnioskowana ma byc¢ refundowana.

Kryteria programu lekowego zostaly skonstruowane zarowno w oparciu o wyniki badania
Tepper 2017, aktualne wytyczne kliniczne dotyczace leczenia profilaktycznego pacjentow z
migreng przewlekla (w tym wytyczne PTBG 2018), doswiadczenie kliniczne polskich
ekspertow w dziedzinie terapii migreny przewleklej, jak rowniez aktualng na dzien ztozenia
whniosku Charakterystyka Produktu Leczniczego Aimovig.

Majac jednoczesnie na uwadze ograniczenia budzetowe platnika publicznego, populacja
pacjentow ujeta w proponowanym programie lekowym odzwierciedla grupe chorych z
najwiekszymi niezaspokojonymi potrzebami medycznymi, u ktérych spodziewane efekty
terapii erenumabem beda najwieksze. Jest to grupa chorych z migreng przewlekty i
depresja, w ktorej zestaw mozliwych do zastosowania lekow profilaktycznych jest bardzo
ograniczony.

Obecnosc depresji nie stanowila kryterium wylaczenia z badania Tepper 2017. Pacjenci z
depresja byli wtaczani do tego badania. W trakcie badania zabronione bylo stosowanie lekow
przeciwdepresyjnych z jednej grupy - trojcyklicznych lekow przeciwdepresyjnych (np.
amitryptyliny; co stanowi zgodnosc z kryterium wigczenia do programu lekowego - ,po
potencjalnej nieskutecznosci terapii amitryptyling”) [Tepper 2017, Tepper 2017 - protokét,
Tepper 2017 - appendix].

Majac powyzsze na uwadze, mozna przyjac, ze dostarczone dowody sa reprezentatywne dla
populacji docelowej tj. pacjentow z migreng przewleklta i depresja.
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Uwaga 4

W zwiqzku z zachodzeniem okolicznosci, o ktorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy
o refundacji analiza ekonomiczna nie zawiera:

a) oszacowania ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej technologii i wynikow zdrowotnych
uzyskanych u pacjentow stosujqcych wnioskowanq technologie, wyrazonych jako liczba lat
Zycia skorygowanych o jakosc (§5 ust. 6 pkt 1 Rozporzqdzenia);

b) oszacowania ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej i wynikow zdrowotnych
uzyskanych u pacjentow stosujqcych technologie opcjonalng, wyrazonych jako liczba lat
Zycia skorygowanych o jakos¢ (55 ust. 6 pkt 2 Rozporzqdzenia);

¢) kalkulacji ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej wspotczynnik, o
ktorym mowa w pkt 1, nie jest wyzZszy od Zadnego ze wspolczynnikow, o ktorych mowa w §
5 ust. 6 pkt 2 Rozporzqdzenia (§ 5 ust. 6 pkt 3 Rozporzqdzenia).

W ramach analizy klinicznej nie przedstawiono RCT dowodzgcych wyZszosci analizowanej
interwencji nad refundowanymi komparatorami. W zwiqzku z tym zachodzq okolicznosci
art, 13 ust. 3 ustawy o refundacji, ktore wymagajq oszacowania urzedowej ceny zbytu w
taki sposob, aby koszt stosowania wnioskowanej interwencji nie byl wyiszy niZz koszt
technologii opcjonalnej, tj. produktu leczniczego o najkorzystniejszym wspotczynniku
uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania (przy uwzglednieniu
rzeczywistych cen komparatorow).

Zarowno Aimovig, jak i placebo, s3 stosowane jako ,add on” do prowadzonej standardowej
terapii migreny, obejmujacej m.in. przerywanie napadow przy uzyciu lekow takich jak:
tryptany, niesteroidowe leki przeciwzapalne, paracetamol. Czesc z tych lekow jest lekami
refundowanymi w leczeniu migreny (np. naproksen, ketoprofen, ibuprofen), co znalazlo
swoje odzwierciedlenie w analizie ekonomicznej (patrz Analiza ekonomiczna, rozdz. 2.7.3,
aneks 7.7). Proste leki przeciwbolowe, ktore sa refundowane w Polsce (naproksen,
ketoprofen, ibuprofen) byly dozwolone i byly stosowane w badaniu klinicznym Tepper 2017
w obu grupach pacjentow.

W swietle Ustawy o refundacji art. 13 ust 3 zachodzi wtedy, kiedy brak jest
wrandomizowanych badan klinicznych, dowodzacych wyzszosci leku nad technologiami
medycznymi, w rozumieniu ustawy o swiadczeniach, dotychczas refundowanymi w danym
wskazaniu”. W zwiazku z tym, ze w analizach HTA przedstawiono randomizowane badanie
kliniczne Tepper 2017, dowodzace wyZszosci erenumabu (stosowanego wraz ze
standardowym leczeniem migreny) nad placebo stosowanym z aktualnie refundowanymi
technologiami medycznymi (standardowe leczenie migreny z uwzglednieniem stosowania
prostych lekow przebiwbolowych) nie zachodza ww. okolicznosci art. 13 ust 3 Ustawy o
refundacji.
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Uwaga ogolna

Prosze rownieZ o aktualizacje analiz wzgledem nowego Obwieszczenia MZ, obowiqzujqcego
w momencie sktadania uzupetnien.

Przestane analizy sg aktualne na dzien ztozenia wniosku. W odniesieniu do uwagi Agencji
nalezy zauwazyc, iz Ustawa o refundacji przewiduje, ze Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu
refundowanych lekow aktualizowane sg co 2 miesigce. W zwiazku z tym nalezy spodziewac
sie, ze koszty lekow w nim ujetych rowniez moga by¢ zmieniane co 2 miesiace.

Jednakze, nalezy zauwazyc, ze w obu analizach ekonomicznych (Analizie ekonomicznej i
Analizie wptywu na budzet) jedyne koszty oparte na Obwieszczeniu MZ to znikoma czesc
kosztow doraznego leczenia migreny. Koszty lekow stosowanych w doraznym leczenia
migreny to przede wszystkim koszty tryptanow - 10,63 zt dziennie (ponoszone w catosci przez
pacjentow) oraz koszty innych lekow (naproksenu, paracetamolu, ketoprofenu, ibuprofenu
i kwasu acetylosalicylowego) ponoszone w wiekszosci przez pacjentow (1,15 zt dziennie), w
mniejszosci przez NFZ (0,16 zt dziennie). W ten sposob koszty NFZ stanowig 1,3% wydatkow
na leki w doraznym leczeniu migreny. Jakiekolwiek zmiany cen lekow refundowanych nie
wplyng znaczaco na koszty leczenia doraznego.
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