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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy Novartis Poland sp. z o.0.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Novartis Poland sp. z o0.0. o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2016 poz.1764) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: Novartis Poland sp. z o.o.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnosc osoby fizycznej.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016, poz.1764 z pézn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997
r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2016. poz. 922 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy Teva Pharmaceuticals Polska sp. z o.0.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Teva Pharmaceuticals Polska sp. z o0.0. o zakresie
tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016, poz.1764) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: Teva Pharmaceuticals Polska sp. z 0.0.

Dane zakreslone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcow Novartis Poland sp. z 0.0. oraz Teva Pharmaceuticals Polska sp. z o.o.

Zakres wyigczenia jawnoSci: dane Novartis Poland sp. z 0.0. oraz Teva Pharmaceuticals Polska sp. z 0.0. o zakresie
tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.13 30 z pozn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., , poz. 419z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: Novartis Poland sp. z 0.0. oraz Teva Pharmaceuticals
Polska sp. z o.0.
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Wykaz wybranych skrétéow

ADRs dziatania niepozgdane (adverse drug reactions)
AE analiza ekonomiczna
AEs zdarzenia niepozgdane (adverse events)

Agencja/ AOTMIT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AHS American Headache Society

AKL analiza kliniczna

AR analiza racjonalizacyjna

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AWB analiza wplywu na budzet

BSC best supportive care

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CD cena detaliczna

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (confidence interval)

CM migrena przewlekfa (ang. chronic migraine)

CUA analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)

CZN cena zbytu netto

EHF European Headache Federation

EMA Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

ERE erenumab

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

G-BA Gemeinsame Bundesausschuss

GCRP peptyd zwigzany z genem kalcytoniny (ang. calcitonin gene-related peptide)

GMHS-GSN German Migraine and Headache Society, German Society of Neurology

GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

HAS Haute Autorité de Santé

HTA ocena technologii medycznych (health technology assessment)

ICHD International Classification of Headache Disorders

ICUR inkrementalny wspétczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek produkt leczniczy w roz’u’mieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z
2016 r., poz. 2142, z pézn. zm.)

MD réznica srednich (mean difference)

MMD miesieczna liczba dni z migreng, ang. monthly migraine days

Mz Ministerstwo Zdrowia

NCPE National Centre for Pharmacoeconomics

nd nie dotyczy

NFzZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health and Care Excellence
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NIZP - PZH
NNT

OR
PBAC
PKB
PLC
PO
PTBG
PTN
QALY
RCT

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
Wws. wymagan
minimalnych

RSS
SD
SE
SMC

Technologia

ucz
URPL

Ustawa o
refundaciji

Ustawa o
swiadczeniach

wD$
WHO
WLF

Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT

ZN

0T.4331.13.2020

Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego — Panstwowy Zaktad Higieny

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (number needed to treat)

iloraz szans (odds ratio)

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odptatnosci

Polskie Towarzystwo Bolu Gtowy

Polskie Towarzystwo Neurologiczne

lata zycia skorygowane o jakos¢ (quality adjusted life years)
badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty
za te analize (Dz. U. 22014 r., poz. 4)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetniaé analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)
odchylenie standardowe (standard deviation)
btad standardowy (standard error)

Scottish Medicines Consortium

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 refundac;ji

urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobéjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, sSrodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357 z pézn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkow
publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 695, z p6zn. zm.)

wysokosc¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysokos$¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzgdzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 .
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.

Zorginstituut Nederland
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 30.03.2020
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.1748.2019.19.MO

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:

— Aimovig, Erenumabum, roztwér do wstrzykiwan, 140 mg/ml, 1, wstrzykiwacz 1 ml,
kod EAN: 07613421024604

=  Whnioskowane wskazanie:
profilaktyka migreny przewlektej

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
= bezptatny

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
TAK X NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

» analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rodkow publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlandia

Whnioskodawca

Novartis Poland Sp. z 0.0.
Marynarska 15
02-674 Warszawa
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 30.03.2020, znak PLR.4600.1748.2019.19.MO (data wptywu do AOTMIT 30.03.2020), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357 z pézn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Aimovig, erenumab, roztwor do wstrzykiwan, 140 mg/ml, 1, wstrzykiwacz 1 ml, kod EAN: 07613421024604
w ramach programu lekowego ,Leczenie migreny przewlektej erenumabem (ICD-10 G43)”

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 15.07.2020 r., znak
0T.4331.13.2020.BK.16. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaly przekazane Agencji w dniu 31.07.2020 pismem z dnia 31.07.2020 r.

2.2. Kompletnosé dokumentacji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego dla leku Aimovig stosowanego w programie lekowym ,Leczenie migreny
przewlektej erenumabem (ICD-10 G43)”, “ Warszawa 2019

¢ Analiza efektywno$ci klinicznej dla leku Aimovig stosowanego w programie lekowym ,Leczenie migreny
przewlektej erenumabem (ICD-10 G43)”, & Warszawa 2019

e Analiza ekonomiczna dla leku Aimovig stosowanego w programie lekowym ,Leczenie migreny przewlekiej

erenumabem (ICD-10 G43)", [ . Warszawa 2019

o Analiza wptywu na system ochrony dla leku Aimovig stosowanego w programie lekowym ,Leczenie migreny
przewlektej erenumabem (ICD-10 G43), | IIEGNNEGEGEGEGEEEEEE. Varszawa 2019

¢ Analiza racjonalizacyjna dla leku Aimovig stosowanego w programie lekowym ,Leczenie migreny przewlekiej
erenumabem (IGD-10 643, [ \\2rszawa 5019

e Uzupetnienie do raportu HTA dla leku Aimovig zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w piSmie z dnia
15.07.2020 r., znak OT.4331.13.2020.BK.16
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1.

3.1.1.1.

Informacje podstawowe

Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Aimovig, roztwoér do wstrzykiwan, 140 mg/ml, 1, wstrzykiwacz 1 ml, kod EAN: 07613421024604

Kod ATC

N02CX07

Substancja czynna

Erenumab

Whnioskowane wskazanie

Profilaktyka migreny przewlekiej

Dawkowanie

Zalecana dawka u 0sob dorostych wynosi 70 mg erenumabu co 4 tygodnie. Niektorzy pacjenci mogg
odnie$c¢ korzy$¢ z podania dawki 140 mg co 4 tygodnie.

Kazdg dawke 140 mg nalezy podac jako jedno podskorne wstrzykniecie 140 mg lub dwa podskorne
wstrzykniecia po 70 mg.

Droga podania

Podskérnie

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Erenumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym, ktére wigze sie z receptorem peptydu zwigzanego
z genem kalcytoniny (CGRP). Receptor CGRP jest zlokalizowany w miejscach istotnych dla patofizjologii
migreny, takich jak zwdj nerwu trojdzielnego. Erenumab silnie i swoiscie konkuruje o wigzanie z CGRP
oraz hamuje jego aktywnosc w receptorze CGRP, i nie wykazuje istotnego dziatania na inne receptory z
rodziny kalcytoniny.

CGRRP jest neuropeptydem modulujgcym nocyceptywny szlak sygnatowy oraz substancjg rozszerzajgcg
naczynia, zwigzang z patofizjologig migreny. W przeciwienstwie do innych neuropeptydéw wykazano, ze
stezenie CGRP istotnie zwigksza si¢ podczas migreny i powraca do normy, gdy bdl gtowy ustepuje.
Dozyina infuzja CGRP wywotuje migreno-podobny bol gtowy u pacjentéw.

Hamowanie dziatania CGRP moze teoretycznie ostabia¢c kompensacyjne rozszerzanie naczyn
krwionosnych w przypadku schorzen niedokrwiennych. W badaniu oceniano wpltyw pojedynczej dozyinej
dawki 140 mg produktu leczniczego Aimovig u pacjentéw ze stabilng dtawicg piersiowg w warunkach
kontrolowanego wysitku. Aimovig wykazywat podobny czas trwania wysitku, jak placebo i nie pogarszat
niedokrwienia mies$nia sercowego u tych pacjentéw.

Zrédto: ChPL Aimovig

3.1.1.2.

Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

26.07.2018, EMA

do stosowania

Zarejestrowane wskazania

Aimovig jest wskazany do stosowania w profilaktyce migreny u oséb dorostych, u ktérych wystepujg
przynajmniej 4 dni z migreng na miesigc.

Status leku sierocego

Nie dotyczy

obrotu

Warunki dopuszczenia do

Wymagania do przedtozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu sg
okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art. 107c ust. 7
dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie internetowej
dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedfozyc pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania
tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

Zrédto: ChPL Aimovig
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3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Aimovig nie byt dotychczas przedmiotem oceny Agenciji.

W 2013 r. oceniano stosowanie leku Botox (toksyna botulinowa typuA 100 jednostek) w ramach programu
lekowego ,Leczenie migreny przewlekiej u chorych nienaduzywajgcych lekéw przeciwbolowych i tryptandw
(ICD 10: G43)", natomiast w 2019 r. oceniano zasadnos¢ wydawania zgéd na refundacje produktu leczniczego
Ajovy (fremanezumab) we wskazaniach: napadowe migrenowe bdle gtowy, bole z odbicia (obecnie w Agencji
trwa ocena wniosku refundacyjnego dotyczgcego finansowania fremanezumabu w ramach programu lekowego
,Leczenie migreny przewlektej i migreny epizodycznej z czestymi napadami (ICD-10 G43)”, BIP Agenciji

135/2020).

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanego wskazania.

Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Stanowisko
Rady Przejrzystosci
nr 100/2019 z dnia
28 pazdziernika 2019 r.

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne wydawanie zgdd na refundacje leku Ajovy (fremanezumab),
roztwér do wstrzykiwan, amputko-strzykawka, 225mg/1,5 ml we wnioskowanym wskazaniu: napadowe
migrenowe bole gtowy, bole z odbicia. Jednoczesnie Rada uwaza za zasadne wydawanie zgdéd na
refundacje leku Ajovy (fremanezumab), roztwér do wstrzykiwan, amputko-strzykawka, 225mg/1,5 ml w
profilaktyce napadowych migrenowych boléw gtowy.

Uzasadnienie stanowiska:

Obecnie w Polsce brak jest lekéw refundowanych we wskazaniu obejmujgcym profilaktyke migreny.
Zdaniem eksperta klinicznego, wielu chorych z przewlektg migreng traci z powodu choroby prace, a
takze uzaleznia sie od stosowanych doraznie lekéw przeciwbolowych, co prowadzi do powstania bolow
gtowy z odbicia.

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 98/2019 z dnia

8 listopada 2019 r.

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdéd na refundacje produktu leczniczego Ajovy,
(fremanezumab) we wskazaniu: napadowe migrenowe boéle gtowy, bole z odbicia.

Uzasadnienie rekomendaciji:

Prezes Agenciji, biorgc pod uwage dostepne dowody naukowe, wytyczne kliniczne oraz stanowisko Rady
Przejrzystosci, uznaje za zasadne finansowanie ze srodkéw publicznych leku Ajovy, (...) we wskazaniu:
napadowe migrenowe bodle gtowy, bdle z odbicia. Niemniej jednak nalezy podkresli¢, ze zgodnie ze
wskazaniem rejestracyjnym produktu leczniczego Ajovy, lek powinien byé stosowany w profilaktyce
migreny u 0s6b dorostych, a nie w leczeniu bélu z odbicia. Terapia powinna mie¢ na celu zapobieganie
wystepowaniu napadowych migrenowych boléw gtowy oraz ograniczenie naduzywania innych lekéw,
ktére moze prowadzi¢ do powstania bolu z odbicia.

Stanowisko
Rady Przejrzystosci
nr 45/2014 z dnia
28 stycznia 2014 r.

Rada uwaza za niezasadne finansowanie leku Botox (toksyna botulinowa typu A 100 jednostek ) we
wskazaniu w ramach programu lekowego ,leczenie migreny przewlektej u chorych nienaduzywajgcych
lekéw przeciwbolowych i tryptanéw ( ICD 10:G43)”.

Uzasadnienie stanowiska:

(...) Populacja jest okre$lona mato precyzyjnie. Zaproponowane w opisie programu lekowego kryteria
kwalifikacji pacjentéw do leczenia preparatem Botox sg nieprecyzyjnie zdefiniowane i nie prowadzg do
Scistego okreslenia docelowej populacji pacjentéow, ktéra mogtaby zosta¢ objeta przedmiotowym
leczeniem. Zaproponowane kryteria opierajg sie jedynie na subiektywnej ocenie chorego, co moze
prowadzi¢ do braku kontroli nad liczbg pacjentéw wigczanych do terapii. (...)

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 41/2014 z dnia

28 stycznia 2014 r.

Prezes Agencji nie rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Botox (toksyna botulinowa
typu A 100 jednostek (900kD)) proszek do wstrzykiwan, 100 jednostek Allergan, we wskazaniu: leczenie
migreny przewlektej u chorych nie naduzywajacych lekéw przeciwbolowych i tryptanéw ICD10 G43.

Uzasadnienie rekomendaciji:

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za niezasadne finansowanie
leku Botox (toksyna botulinowa typu A 100 jednostek ) we wskazaniu w ramach programu lekowego
Jleczenie migreny przewlektej u chorych nienaduzywajacych lekéw przeciwbolowych i tryptanéw ( ICD
10:G43)".Istniejgce dowody przemawiajg za niewielkg efektywnoscia kliniczng leku. Jego stosowanie
zmniejsza czas trwania bolow glowy o 2-3 dni w miesigcu w stosunku do placebo. W dwdch punktach
koncowych, tj. czestosci przyjmowania lekdw przeciwboélowych oraz odsetku pacjentéw zaprzestajacych
terapii, nie wykazano przewagi toksyny botulinowej vs. placebo. Zaproponowane w opisie programu
lekowego kryteria kwalifikacji pacjentéw do leczenia preparatem Botox sg nieprecyzyjnie zdefiniowane i
nie prowadzg do $cistego okreslenia docelowej populacji pacjentéw, ktéra mogtaby zosta¢ objeta
przedmiotowym leczeniem.
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3.1.2. Whioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu netto

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej program lekowy

Poziom odptatnosci

Grupa limitowa nowa grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

nie dotyczy

3.1.2.2. Whioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z Profilaktyka migreny przewlektej w ramach nowego programu lekowego ,Leczenie migreny przewleklej
whnioskiem refundacyjnym | erenumabem (ICD-10 G43)”

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

Czas leczenia
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Kryteria wylaczenia z
programu

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Whnioskowane wskazanie

Whnioskowane wskazanie jest wezsze wzgledem wskazania rejestracyjnego.
Grupa limitowa

Produkt leczniczy Aimovig ma by¢ refundowany w ramach nowej grupy limitowe;.
Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

Produkt leczniczy Aimovig ma by¢ refundowany w ramach nowego programu lekowego i by¢ dostepny
dla pacjentéw bezptatnie.

Instrument dzielenia ryzyka
Whnioskodawca nie zaproponowat instrumentu dzielenia ryzyka.

Analitycy Agenciji nie zgtaszajg uwag w zakresie wnioskowanych warunkéw objecia refundacjs.

3.2. Problem zdrowotny

Definicja

Migrena (ICD10: G43) jest chorobg przewleklg, cechujgca sie napadami bélu glowy, ktérym mogag towarzyszyé
inne objawy neurologiczne oraz zaburzenia wegetatywne, szczegdlnie dotyczgce przewodu pokarmowego.
Zgodnie z klasyfikacjg International Classification of Headache Disorders 3-beta (ICHD-3 beta) migrena

przewlekta to bol gtowy wystepujgcy w co najmniej 15 dniach w miesigcu przez ponad trzy miesigce, z ktérych co
najmniej 8 to dni, w ktorych bdl glowy spetnia kryteria rozpoznania migreny lub ustepuje pod wptywem tryptanéw
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albo ergotaminy oraz powstat z typu bolu gtowy, ktéry uprzednio spetniat kryteria migreny epizodycznej bez aury
lub z aurg. W migrenie epizodycznej bdl gtowy wystepuje mniej niz 15 dni w miesigcu.

[Zrédto: Raport nr OT.4311.15.2019]
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 ( grupie
wiekowej 30-35 lat nawet 30% os6b). Mediana czestosci wystepowania migreny w ciggu roku w populacji
dorostych wynosi 121/1000 oséb. Migrena przewlekfa jest chorobg dotyczaca 2—-3% ogdlnej populacji, przy czym
wystepuje czesciej u kobiet niz u mezczyzn (3:1). W Polsce przeprowadzono dotgd nieliczne badania
epidemiologiczne poswiecone migrenie. Wyniki ostatnich badan wskazujg, 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 czesto$¢ zachorowan wyniosta 8,1/1000 oséb i byta szesciokrotnie wieksza
wsrdd kobiet niz wsréd mezczyzn.

[Zrodto: Raport nr OT.4311.15.2019]
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.

[Zrédto: Raport nr OT.4311.15.2019]
Rokowanie

Obecnie istnieje wiele dowodéw swiadczacych 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 mozliwo$¢ ich prewencji ograniczajgc nikotynizm i stosowanie doustnych Srodkéw
antykoncepcyjnych. U wiekszosci chorych po 50 r.z. dochodzi do petnej remisji migreny. W publikacji zauwazono
réwniez, iz nie wykazano dotgd negatywnego wptywu migreny na funkcje poznawcze osob starszych oraz
zwiekszonego ryzyka choréb otepiennych.

[Zrodto: Raport nr OT.4311.15.2019]

Szczegodtowy opis problemu zdrowotnego znajduje sie w rozdziale 2 APD wnioskodawcy.

3.3. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

Wedtug danych NFZ liczba pacjentow ogétem (unikalne numery PESEL) z rozpoznaniem gtéwnym lub
wspdtistniejgcym choroby wg ICD-10: G43" migrena wyniosta od 114 468 do 125 621 w latach 2014-2018. Liczba
pacjentéw (unikalne numery PESEL) z rozpoznaniem gtéwnym lub wspétistniejgcym choroby wg ICD-10: G43
migrena' i réwnoczesnie z rozpoznaniem gtownym lub wspdlistniejgcym choroby wg ICD-10: F32 epizod
depresyjny? lub rozpoznaniem F33 zaburzenia depresyjne® nawracajgce wyniosta od 611 do 1 003 w latach
2014-2018. W 2018 r. sposréd wszystkich pacjentdw z migreng odsetek chorych u ktérych zdiagnozowano
depresje wynidst 0,8%, w latach poprzednich (2014-2017) odsetki te wyniosty od 0,5% do 0,8%. Nalezy zwrécic¢
uwage, ze tak niski odsetek pacjentéw u ktérych zdiagnozowano zaréwno migrene oraz depresje wskazuje na to,
ze uzyskane dane nalezy traktowac z ostroznoscia.

Z uzyskanych danych NFZ wynika, ze rekomendowang w leczeniu migreny przewlektej substancje czynng
amitryptyline zrefundowano u stosunkowo niewielkiej liczby pacjentéw z migreng. W latach 2014-2018 liczba
pacjentéw u ktérych zrefundowano produkty lecznicze z amitryptyling wyniosta od 1 754 do 2 128 chorych,
co stanowi ok. 2% pacjentdw z migreng ogdtem.

Szczegoly przedstawia ponizsza tabela.

" Rozpoznanie wg ICD-10: G43 migrena wraz kodami rozszerzajgcymi G43.0, G43.1, G43.2, G43.3, G43.8, G43.9.
2 Rozpoznanie wg ICD-10: F32 epizod depresyjny wraz z kodami rozszerzajgcymi F32.0, F32.1, F32.2, F32.3, F32.8, F32.9

3 Rozpoznanie wg ICD-10: F33 zaburzenia depresyjne nawracajgce wraz z kodami rozszerzajgcymi F33.0, F33.1, F33.2, F33.3, F33.4,
F33.8, F33.9.
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Tabela 6. Liczba pacjentéw z rozpoznaniem gtéwnym lub wspétistniejacym choroby wg ICD-10: G43 w okresie
2014-2019 (I pot.)

Liczba pacjentéw 2014 2015 2016 2017 2018 2019 (I pot.)
ogotem 114 468 120 742 121778 125 427 125 621 82 092
Liczba pacjentow
Z rozpoznaniem 218 r.z. 104 359 110 072 111 762 115 595 115 931 76 634
wg ICD-10: G43*
<18r.z. 10 109 10 670 10 016 9833 9 691 5458
Liczba pacjentow ogétem 611 696 829 888 1003 678
Z rozpoznaniem .
wg ICD-10: G43* i 218 r.z. 606 692 821 882 993 674
réwnoczesnie F32 badz .
F33** <18r.z. 5 4 8 6 10 4
Liczba pacjentéw ogétem 1931 2 069 2141 2128 1754 1124
Z rozpoznaniem .
wg ICD-10: G43* i u 218 r.z. 1905 2 036 2115 2112 1745 1124
ktérych zrefundowano
substancje czynna <18r.z. 26 33 26 16 9 0
Amitriptilinum#
Liczba pacjentéw ogétem 2 888 2 850 2940 2797 2 561 884
Z rozpoznaniem .
wg ICD-10: G43* i u 218r.z. 1998 1938 2 026 2002 1741 882
ktorych zrealizowano
swiadczenie hospitalizacja | <18r.z. 890 912 914 795 820 2
Grupa A59 Béle glowy

*Rozpoznanie wg ICD-10: G43 migrena wraz kodami rozszerzajgcymi G43.0, G43.1, G43.2, G43.3, G43.8, G43.9.

** Rozpoznanie wg ICD-10: F32 epizod depresyjny wraz z kodami rozszerzajagcymi F32.0, F32.1, F32.2, F32.3, F32.8, F32.9; Rozpoznanie
wg ICD-10: F33 zaburzenia depresyjne nawracajgce wraz z kodami rozszerzajgcymi F33.0, F33.1, F33.2, F33.3, F33.4, F33.8, F33.9.

A Produkty lecznicze o kodach EAN: 05909991049010; 05909991048914.

W celu weryfikacji przedstawionych przez wnioskodawce oszacowan populacji docelowej Agencja zwrdcita sie
réwniez do ekspertéw klinicznych z prosbg o przedstawienie oszacowan witasnych w zakresie wielkosci populaciji
we wnioskowanym wskazaniu. Wedtug szacunkéw prof. dr hab. n. med. Jarostawa Stawka, Prezesa Polskiego
Towarzystwa Neurologicznego, objetych leczeniem przeciwciatami monoklonalnymi moze by¢ okoto 33 tys.
chorych, po uwzglednieniu wylgcznie chorych z nasilong depresjg, populacja docelowa wyniesie
okoto 7 tys. pacjentéw.

Oszacowania eksperta dotyczgce liczebno$ci populacji ogélnej z migreng sg wyzsze niz liczebnoéci uzyskane
z danych NFZ, nalezy zaznaczy¢, ze ekspert oszacowat populacje na podstawie danych epidemiologicznych.
Mniejsza liczba pacjentow uzyskanych na podstawie danych NFZ wynika najprawdopodobniej z braku
rozpoznawalnosci migreny, wg publikacji DRG 2016 prognozowany odsetek zdiagnozowanych chorych
z CM w Europie w 2021 r. wyniesie ok. 59,6%.

Szczegoly przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 7. Liczba pacjentéw z migrena w opinii ekspertow

. Prof. dr hab. n.med Jarostaw Stawek
Populacja Paramentr i i
Prezes Polskiego Towarzystwa Neurologicznego
Migrena
Obecna liczba Okoto 11,6% populacji ogolnej — wg metaanalizy Woledeamanuel & Cowan J Neurol Sci
chorych w Polsce 2017
Liczba nowych
zachorowan w ciagu Trudna do oszacowania — mata ilo§¢ badan. Zapadalnos¢ 1,9% wg Baykan et al.
. . , roku w Polsce J Headache Pain 2015.
Pacjenci ogétem
Odsetek oséb, u
ktérych oceniana Refundacja ma dotyczy¢ gtéwnie migreny przewlektej, ale rejestracja obejmuje tez ciezki
technologia bytaby przebieg migreny epizodycznej z >= 4 ciezkimi napadami w miesigcu. Trudno to jednak
stosowana po oszacowac epidemiologicznie w badaniach — rézne Kryteria.
objeciu jej refundacija
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Populacja

Paramentr

Prof. dr hab. n.med Jarostaw Stawek
Prezes Polskiego Towarzystwa Neurologicznego

Migrena przewlekta

Obecna liczba
chorych w Polsce

Okoto 0,9% ogolnej populacji (dolny poziom przedziatu) co dla populacji okoto 31 min
w Polsce w 2017 roku daje liczbe 284 tys. chorych, z ktérych jednak wielu jest
niezdiagnozowanych (Natoli et al., Cephalalgia 2010, Buse et al. Headache 2012, Diener et
al., Clin Med. (Lond) (2015)), ale rowniez wielu moze mie¢ nadrozpoznawalnosc. Wg oceny
wiasnej to raczej 0,9% niz 2,12%. Przektada sig to na populacje okofo 280 tys. chorych
w Polsce. Inne opracowanie (De Puijm DRG 2016) Decision Resources Group 2016
potwierdza te szacunki.

Pacjenci ogotem

Liczba nowych
zachorowan w ciggu
roku w Polsce

Nie mamy danych, migrena przewlekta zwykle ewoluuje z migreny epizodycznej stopniowo
i trudno to ocenic.

Odsetek osob, u
ktérych oceniana
technologia bytaby
stosowana po
objeciu jej refundacja

Migrena przewlekta jest trudna do zdiagnozowania, mimo formalnych kryteriéw. Uwaza sie,
Ze prawidfowe rozpoznanie jest na poziomie 60%. Zapewne migrena przewlekta jest leczona
zwykle w pierwszej kolejnosci kilkoma lekami podawanymi ciggle (profilaktyka) jak np. kwas
walproinowy, topiramat, amitryptylina. Szacunkowo jest to wg De Pluijm DRG 2016 okofo
38% chorych, ekstrapolujgc do populacji polskiej to okoto 65 tys. chorych. Tylko przypadki
oporne na te leki i o ciezkim przebiegu (nasilone bdle gtowy, diugotrwate, wytgczajgce

Z codziennej aktywnosci) powinny przejs¢ do leczenia przeciwciatami monoklonalnymi.
Zatem, docelowa populacji do leczenia nowymi lekami (przeciwciata monoklonalne) to
okoto 33 tys. chorych.

igrena przewlekta ze wspélistniejaca depresja

Pacjenci ogétem

Obecna liczba
chorych w Polsce

Wspdtistnienie depresji szacuje sie réznie w réznych pracach, najbardziej konserwatywne
dane to $rednio okoto 22% populacji chorych z migreng przewlekty. Dane epidemiologiczne
mowig o wartosciach 8,6-48,9% (Antonaci et al., J Headache Pain 2013)

Liczba nowych
zachorowan w ciggu
roku w Polsce

Trudno oszacowac, brak danych (uwagi j.w.)

Odsetek oso6b, u
ktérych oceniana
technologia bytaby
stosowana po
objeciu jej refundacja

7 tys. chorych jak wyliczono ponizej [patrz: populacja pacjentéw u ktorych stosuje sie
11l. i dalsze linie leczenia profilaktycznego]

pacjenci, u ktorych

profilaktyczne

stosuje sie leczenie

Obecna liczba
chorych w Polsce

Okoto 60% chorych jest leczonych profilaktycznie, ale z tej populacji okoto potowa
nieskutecznie.

Liczba nowych
zachorowan w ciagu
roku w Polsce

Trudno oszacowac, brak danych (uwagi j.w.).

Odsetek oso6b, u
ktérych oceniana
technologia bytaby
stosowana po

objeciu jej refundacija

7 tys. chorych jak wyliczono ponizej [szczegoty: populacja pacjentéw u ktérych stosuje sie
IIl. i dalsze linie leczenia profilaktycznego].

stosuje sie lll. i
dalsze linie
leczenia
profilaktycznego

pacjenci u ktorych

Obecna liczba
chorych w Polsce

Okoto 60% chorych jest leczonych profilaktycznie, ale z tej populacji okofo potowa
nieskutecznie. Zatem do leczenia p-ciatami monoklonalnymi pozostaje okoto 33 tys. chorych,
ale gdy zawezic¢ to do populacji 20% chorych z nasilong depresja, to szacunkowo pozostaje
nam w tej docelowej grupie do leczenia zaawansowanego okofo 7 tys. chorych.

Liczba nowych

roku w Polsce

zachorowan w ciagu

Trudno oszacowac, brak danych (uwagi j.w.).

Odsetek osob, u
ktérych oceniana
technologia bytaby
stosowana po

objeciu jej refundacija

Do leczenia p-ciatami monoklonalnymi pozostaje okoto 33 tys. chorych, ale gdy zawezic to
do populacji 20% chorych z nasilong depresjg, to szacunkowo pozostaje nam w tej grupie
docelowej do leczenia zaawansowanego okoto 7 tys. chorych.
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3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;j:
o Polskie Towarzystwo Neurologiczne (PTN): https://ptneuro.pl/
o Polskie Towarzystwo Bélu Gtowy (PTBG): http://www.ptbg.pl/ptbg.php
e European Academy of Neurology (EAN): https://www.ean.org/
e European Federation of Neurological Societies (EFNS):
e European Federation of Neurological Association (EFNA): https://www.efna.net/
e American Academy of Neurology (AAN): https://www.aan.com/
e American Headache Society (AHS): https://americanheadachesociety.org/

Wyszukiwanie przeprowadzono w dn. 31.07.2020 r. W zwigzku z tym, ze oceniana interwencja zostata
zarejestrowana przez EMA w 2018 r., wyszukiwanie ograniczono do wytycznych z ostatnich 3 lat. Wedtug polskich
wytycznych PTGB 2019, wskazujgcych erenumab jako nowg opcje terpeutyczng, wydaje sie, ze w niedalekiej
przysztosci poszerzy on liczbe lekdw rekomendowanych w leczeniu profilaktycznym migreny, nie tylko
przewlektej, ale takze epizodycznej, szczegdlnie przebiegajgcej z czestymi napadami. Polskie wytyczne
PTBG/PTN 2018 nie odniosty sie do erenumabu, co prawdopodobnie wynika z tego, ze w momencie ich
przygotowania nie byt on jeszcze zarejestrowany. Wytyczne europejskie EHF 2019 i amerykanskie ASH 2019
zalecajg stosowanie przeciwciat monoklonalnych, w tym erenumabu, w przypadku zdiagnozowanej migreny
przewlektej oraz nietolerancji lub nieskutecznosci co najmniej dwoch linii wczesniejszego leczenia
profilaktycznego, wytyczne ASH 2019 — takze w przypadku braku skutecznosci co najmniej dwdch cykli leczenia
za pomocg toksyny botulinowej A. W wytycznych NICE 2020 pathways nie odniesiono sie do erenumabu
(rekomendacja refundacyjna NICE 2019 dla erenumabu jest negatywna).

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 8. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. A Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Rekomendacje diagnostyczno-terapeutyczne postepowania w migrenie

W profilaktyce migreny przewlektej wytyczne zalecajg stosowanie topiramatu, kwasu walproinowego lub toksyny
botulinowej A. W dalszej kolejnosci mozna rozwazy¢ zastosowanie amitryptyliny.

Dodatkowg opcja terapeutyczng w profilaktyce migreny przewlekiej wsrdd pacjentéw opornych na leczenie

farmakologiczne sg techniki neurostymulacyjne. Stymulacja nerwdw potylicznych i nadoczodotowych poprzez

emisje mikroimpulséw zmniejsza czestotliwos¢ napadéw migrenowych.

Nowa opcja terapeutyczna — erenumab

PTBG 2019 Najnowszg opcjg terapeutyczng w profilaktyce migreny, z przyczyn obiektywnych nie zawartag w rekomendacjach
(Polska) (dostepng w Polsce dopiero od listopada 2018 roku), jest lek bedacy ludzkim przeciwciatem monoklonalnym

przeciwko receptorowi peptydu zaleznego od genu dla kalcytoniny (CGRP) — erenumab o wysokim profilu

bezpieczenstwa i skutecznosci [47—49]. Zmniejsza on liczbe dni migrenowych u pacjentéw z migreng epizodyczng

$rednio o 3 do 4 dni, przy dawce 70 mg podawanej podskérnie raz w miesigcu. (...)

Ocena wartosci terapeutycznej leku jest zwigzana, jak dotychczas, z wynikami badan klinicznych, lecz wydaje sie,

ze erenumab w niedalekiej przysztosci poszerzy liczbe lekéw rekomendowanych w leczeniu profilaktycznym

migreny, nie tylko przewlektej, ale takze epizodycznej, szczegdlnie przebiegajgcej z czestymi napadami. Kolgjne

dwa przeciwciata skierowane przeciwko CGRP (fremanezumab oraz galcanezumab) od marca 2019 roku sag

zaaprobowane przez EMA, jednak do chwili wydania tekstu niedostepne w Polsce.

Leczenie migreny przewlektej — zalecenia opracowane przez Grupe Ekspertow Polskiego Towarzystwa Bolow Glowy
i_Sekcji Badania Bolu Polskiego Towarzystwa Neurologicznego na podstawie miedzynarodowych zalecen i
najnowszej literatury

Udowodniong skuteczno$¢ w leczeniu profilaktycznym migreny przewlektej wykazujg topiramat oraz kwas
PTBG/PTN 2018 walproinowy. Jednak ich stosowanie wigze sie z wystepowaniem dziatan niepozgdanych. W przypadku topiramatu
sg to parestezje, zaburzenia koncentracji, obnizenie masy ciata, sennos$c¢, niekorzystny wptyw na funkcje poznawcze

(Polska) i pamie¢ oraz nasilenie depresji. Kwas walproinowy wykazuje dziatanie teratogenne na ptéd, dlatego nie mozna go
stosowac u kobiet w cigzy ani u kobiet, ktére rozwazajg cigze. Skutecznosc¢ innych lekéw przeciwpadaczkowych,
takich jak gabapentyna, w leczeniu profilaktycznym migreny nie zostata potwierdzona. Jako substancje drugiego
wyboru poleca sie trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne np. amitriptylina. Propranolol i metoprolol wykazujg
wysokg skutecznosc¢ i sg rekomendowane w leczeniu migreny epizodycznej. Jednak nie udowodniono korzystnego
dziatania antagonistow receptora beta-adrenergicznego w migrenie przewlekiej, dlatego nie sg zalecane w leczeniu
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Organizacja, rok

. A Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

profilaktycznym migreny przewlektej. W leczeniu profilaktycznym migreny przewlektej zalecane jest stosowanie
toksyny botulinowej A. Jako wspomaganie leczenia profilaktycznego mozna zastosowac ziotolecznictwo i
suplementacje elektrolitow (gtéwnie magnez) i witamin (gtéwnie pirydoksyna i ryboflawina). Ponadto mozna
rozwazy¢ stosowanie leczenia niefarmakologicznego takiego jak: trening relaksacyjny, terapia behawioralno-
poznawcza czy technki neurostymulacyjne (gteboka stymulacja moézgu, stymulacja nerwéw obwodowych,
stymulacja przezczaszkowa).

W wytycznych klinicznych nie odniesiono si¢ do erenumabu.

Wytyczne dotyczgce stosowania w_profilaktyce migreny przeciwcial monoklonalnych skierowanych przeciwko
peptydowi zaleznemu od genu dla kalcytoniny lub jego receptorowi (CGRP)

Leczenie profilaktyczne za pomocg przeciwcial monoklonalnych oddziatujgcych na peptyd zwigzany z genem
kalcytoniny (fremanezumab, galcanezumab) lub receptor peptydu zwigzanego z genem kalcytoniny (erenumab).
EHF 2019 Leczenie za pomoca przeciwciat monoklonalnych, w tym erenumabem, jest zalecane u pacjentéw z migreng
(Europa) epizodyczng oraz przewlekta w przypadku, gdy przeszli co najmniej dwie wczesniejsze linie nieskutecznej terapii
profilaktycznej. Przeciwcialo monoklonalne nalezy doda¢ do obecnie prowadzonej terapii profilaktycznej, nawet
jezeli jest niewystarczajgco skuteczna (z wyjatkiem terapii toksyng botulinowg A). W przypadku, gdy terapia
przeciwcialem monoklonalnym jest jedyng terapig w danej chwili mozna rozwazy¢ dotgczenie innych doustnych
lekdw w celu zwigkszenia skuteczno$ci leczenia

Stanowisko w sprawe wprowadzenia nowych metod leczenia migreny do praktyki klinicznej

W leczeniu profilaktycznym konsensus AHS zaleca leki o potwierdzonej skutecznosci takie jak: leki
przeciwpadaczkowe (topiramat, walproinian sodu), beta-blokery (metoprolol, propranolol, timolol), tryptany
(frowatryptan) oraz toksyna botulinowa A. W przypadku nieskutecznosci, nietolerancji lub przeciwwskazan mozna
rozwazy¢ zastosowanie lekéow o prawdopodobnej skutecznosci takich jak: leki przeciwdepresyjne (amitryptylina,
wenlafaksyna) lub inne beta-blokery (atenolol, nadolol). W przypadku dalszej nieskutecznosci leczenia
profilaktycznego nalezy wzig¢ pod uwage leki o niepotwierdzonej skutecznosci takie jak: nebiwolol, pindolol,
AHS 2019 kandesartan, cyproheptadyna, karbamazepina, klonidyna, guanfacyna lub lizynopryl.

(USA) Dodatkowo, nalezy rozwazy¢ leczenie przy pomocy przeciwciat monoklonalnych oddziatujgcych na receptor peptydu

zwigzanego z genem kalcytoniny (erenumab) lub peptyd zwigzany z genem kalcytoniny (eptinezumab,
fremanezumab, galcanezumab). Powyzsze preparaty sg zalecane w przypadku nietolerancji lub nieskutecznosci co
najmniej dwdch linii wczesniejszego leczenia profilaktycznego w przypadku wystepowania powyzej 8 napadow
migrenowego bolu gtowy w miesigcu lub w przypadku braku skutecznosci co najmniej dwdch cykli leczenia za
pomocg toksyny botulinowej A. Ponadto leczenie profilaktyczne przy pomocy przeciwciat monoklonalnych mozna
rozwazy¢ wsrod pacjentéw, ktérzy doznajg od 4 do 7 dni z migrenowym bdlem gtowy, kidre wywotujg przynajmniej
umiarkowang niepetnosprawno$¢ w przypadku spetnienia kryterium dotyczacego nietolerancji/nieskutecznosci
dwach linii leczenia.

Leczenie profilaktyczne migreny

W profilaktyce migreny preferowang terapia w pierwszej i drugiej linii leczenia profilaktycznego wedtug wytycznych
NICE jest topiramat lub propranolol. Mozna rozwazy¢ réwniez zastosowanie amitryptyliny. W przypadku
nieskuteczno$ci zaréwno topiramatu jak i propranololu mozna rozwazy¢ zastosowanie akupunktury.

Nie zaleca sie stosowania gabapentyny.

Fremanezumab jest rekomendowany w profilaktyce migreny u dorostych pacjentéw, jedynie w przypadku:
- przewlekitej postaci migreny, tzn. wystepowania béléw gtowy = 15 dni na miesigc przez ponad 3 miesigce, z czego
przynajmniej 8 dni o charakterze béléw migrenowych;
NICE 2020 - niepowodzenia = 3 wczesniejszych linii leczenia;

pathways Leczenie fremanezumabem nalezy przerwa¢ przy braku redukcji czestosci wystepowania migreny o co najmniej
(Wielka Brytania) 30% w ciggu 12 tygodni leczenia.
Toksyna botulinowa typu A jest rekomendowana w profilaktyce migreny u dorostych pacjentéw, w przypadku:
- przewlekitej postaci migreny, tzn. wystepowania béléw gtowy = 15 dni na miesigc przez ponad 3 miesigce, z czego
przynajmniej 8 dni o charakterze béléw migrenowych;
- niepowodzenia = 3 wczesniejszych linii leczenia oraz wiasciwego leczenia pacjentéw pod wzgledem naduzywania
lekow.
Leczenie toksyng botulinowg typu A nalezy przerwac przy braku adekwatnej odpowiedzi na leczenie (redukcja
miesigcznej czestosci wystepowania béléw gtowy przynajmniej o 30% po dwdéch cyklach leczenia) lub przejscia
migreny w postac epizodyczna (<15 epizoddw bolu gtowy na miesigc) przez trzy kolejne miesigce.
W wytycznych klinicznych NICE nie odniesiono sie do erenumabu®*.

* rekomendacja refundacyjna NICE 2019 dla erenumabu jest negatywna (rozdz. 9).

PTBG — Polskie Towarzystwo Bélu Gtowy, PTN — Polskie Towarzystwo Neurologiczne, EHF — European Headache Federation, AHS —
American Headache Society, GMHS-GSN — German Migraine and Headache Society, German Society of Neurology; NICE — National Institute
for Health and Care Excellence
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Opinie ekspertéw klinicznych

W procesie przygotowywania raportu wykorzystano opinie jednego eksperta klinicznego, ktérg przedstawiono
w tabeli ponizej. Opinia zostata przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi
dotyczacymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Tabela 9. Przeglad interwencji stosowanych w leczeniu profilaktycznym migreny przewleklej ze wspoélistniejaca
depresja wedtug opinii eksperta klinicznego.

Ekspert

Prof. dr hab. n.med Jarostaw Stawek
Prezes Polskiego Towarzystwa Neurologicznego

I. linia
leczenia

Aktualnie stosowane
technologie medyczne

kwas walproinowy, topiramat, amitryptylina, toksyna botulinowa

KOMENTARZ: Podane dane dotyczg migreny przewlektej , dodanie depresji nie byto
przedmiotem randomizowanych badan klinicznych i rozumiem jest zwigzane ze ztozonym
wnioskiem, w ktérym dodano depresje jako czynnik zawezajgcy stosowanie p-ciat
monoklonalnych jako drozszej terapii do grupy najciezej dotknietej zarowno migreng jak i
depresjg

Technologia najtansza

. kwas walproinowy

KOMENTARZ: To jest leczenie zapewne najtansze, ale jego skuteczno$¢ jest ograniczona
wg mojej wiedzy do okoto 50% chorych. Podawanie VPA wigze sie tez z do$¢ licznymi,
szczegolnie niekorzystnymi w grupie miodych kobiet objawami niepozgdanymi jak
wypadanie wtoséw, wzrost BMI, drzenie rgk. Stwarza tez ryzyko znacznego stopnia wad
ptodu w przypadku cigzy, a nawet wptywu na rozwdj dzieci juz urodzonych z matej
przyjmujgcych w cigzy ten lek (ostrzezenia producenta w ChPL)

. topiramat
KOMENTARZ: Ten kolejny lek przeciwpadaczkowy jest w zaleceniach dla migreny
przewlektej na poziomie A, ale jego dziatanie wymaga stosowania dawek wyzszych,
podobnych do p-padaczkowych, co wigze sie rowniez z dziataniami niepozgdanymi jak
dretwienia koniczyn czy oOgraniczenie (szczegdlnie u mtodych oséb) zdolnosci uczenia sie.
To powoduje, ze leki te sq zwykle stosowane w praktyce u 2/3

. amitryptylina
KOMENTARZ: Takze rekomendowana, ale w miodszej grupie wiekowej <40 r.z.
w wiekszych dawkach zwigzana z licznymi dziataniami niepozgdanymi o typie
antycholinergicznym oraz ryzykiem zaburzen rytmu serca (Sauer et al, Pharmacopsychiatry
2003)

Technologia
najskuteczniejsza

. toksyna botulinowa

Nie jest to terapia najtansza, ale o znacznej skuteczno$ci, potwierdzonej 2 badaniami
rejestracyjnymi w migrenie przewlektej PREEMPT1 i 2 oraz
COMPEL.(Frampton&Silberstein, Drugs 2018 — podsumowanie dotychczasowych badan i
doswiadzcen z badan randomizowanych o otwartych). Jest to skuteczna opcja, drozsza niz
leki doustne, nierefundowana jednak w Polsce, z konieczno$cig podawania leku co 3 m-ce

II. linia
leczenia

Aktualnie stosowane
technologie medyczne

KOMENTARZ: Nie ma w leczeniu migreny tzw. linii leczenia, probuje sie roznych lekow w
zaleznosci od wieku, wspoétchorobowos$ci, dziatan niepozgdanych, interakcji lekowych —
réznych lekow w/w.

Toksyna botulinowa jest wymieniana jako lek Il-go rzutu, u chorych opornych na terapie
doustne.

Nie byto tez jak dotad rozréznienia migrena przewlekta z i bez depresji. Oczywiscie
Amitryptylina i kwas walproinowy majg dodatkowo dziatania p-depresyjne lub stabilizujgce
nastréj. Nie zawsze jednak sama poprawa nastroju zbiega sie z poprawg w zakresie
migreny. Na pewno jednak oba schorzenia wspdtistniejg i potegujg niezdolnosc¢ chorego do
pracy. Pozbawienie go bélu skutecznym lekiem na pewno moze wptyngé korzystnie takze
na obnizony nastrdj, zwigzany z poczuciem braku perspektyw zwigzanych z ciggtym bélem,
gorsza efektywnoscig w pracy lub absencja, pogorszeniem relacji rodzinnych.

Technologia najtansza

Technologia
najskuteczniejsza

L. linia
leczenia

Aktualnie stosowane
technologie medyczne

KOMENTARZ: Brak danych

Technologia najtansza

Technologia
najskuteczniejsza

Jakie sg problemy zwigzane ze
stosowaniem aktualnie dostepnych
opciji leczenia?

(...) podsumowujgc:
- w zakresie profilaktyki leki doustne majg ograniczong skutecznosc;

- adherencja do leczenia jest tez ograniczona w zwigzku z konieczno$cig brania lekéw
codziennie (2-3 razy dziennie);
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- wielu chorych przerywa leczenie w okresie miedzy 12-24 m-cami z uwagi na dziatania
niepozgdane (...) i/lub ograniczong skuteczno$c¢ u czesci z nich;

- toksyna botulinowa z uwagi na cene i brak refundacji, mimo swojej skutecznosci ma
ograniczone zastosowanie;

- dorazne leczenie tryptanami (20-30 i wiecej miesiecznie) jest bardzo drogie i wielu chorych
na nie nie stac¢, a NLPZ brane dodatkowo niemal codziennie to ryzyko bardzo powaznych
dziatan niepozgdanych.

Jakie rozwigzania zwigzane z systemem
ochrony zdrowia mogtyby poprawié¢
sytuacje pacjentow w omawianych
wskazaniach?

Migrena przewlekta ma znaczny (po bélach krzyza to czotéwka listy) negatywny wptyw na

sprawnos$¢ codzienng pacjenta, jego gotowos$¢ do pracy i petnienia funkcji rodzinnych i
spotecznych. Wg raportu PZH koszty bezposrednie w postaci konsultacji w oddziatach SOR
czy AOS to ponad 10 min zifotych, koszty pos$rednie (ZUS) w postaci absenteizmu,
prezenteizmu, rent, utraty pracy liczone sg w tym raporcie juz miliardach ztotych
(oszacowano na 8 mld) (Spoteczne znaczenie migreny 2019

https://www.pzh.gov.pl/wp-content/uploads/2019/10/RAPORT-MIGRENA-www.pdf).

Efektywne leczenie migreny przez chorego w domu (wg proponowanego programu
lekowego), to znacznie mniej wizyt w SOR, ktore sg przecigzone i AOS (tez dtugie kolejki),
dodatkowo szansa powrotu chorych do pracy, utrzymania miejsc pracy, efektywniejszej
pracy. Wydaje sie, ze koszty leczenia tej zawezonej do wspdéfistnienia migreny z depresjg
grupy chorych, dla ktérych bytaby to kolejna linia leczenia (po wyczerpaniu mozliwosci
leczenia kilkoma lekami doustnymi w cyklach co najmniej 3 miesiecznych) sg
niewspotmiernie nizsze do kosztow zwigzanychz nieleczeniem, zaréwno tych
bezposrednich i posrednich. Leczenie p-ciatami monoklonalmymi daje tez szanse na wyjscie
Z uzaleznienia od lekéw p-boélowych, ktérych doswiadcza bardzo wielu chorych i unikniecia
groznych dla zdrowia, a niekiedy zycia dziatan niepozgdanych lekéw takich jak np. opioidy
(nie zalecane, ale chorzy je stosujg) czy NLPZ.

Prosze wskazac, jakie potencjalne
problemy dostrzegajg Panstwo w
zwigzku ze stosowaniem ocenianej
technologii.

Oceniana technologia zaskakujgco dobrze jest tolerowana, nie ma trwatych dziatan
niepozgdanych, u wielu chorych daje poprawe 75 czy nawet u kilkunastu procent 100% w
redukcji b6léw gtowy w leczeniu przewlektym. Nie jest to takze leczenie planowane do korica
Zycia, po roku nastepuje przerwa w leczeniu i ponowna ocena ryzyka nawrotu. Nie widze
zatem zagrozen czy ryzyk, szczegélnie zdrowotnych dla tej technologii.

Jakie widzg Panstwo mozliwosci
naduzyc¢/niewtasciwego zastosowania
zwiazane z objeciem refundacja
ocenianej technologii?

Jakie widzg Panstwo mozliwosci naduzyé/niewtasciwego zastosowania zwigzane z
objeciem refundacjg ocenianej technologii?

Nie ma takiej mozliwosci, bo nie jest to leczenie doraznie znoszgce bol. Wydanie leku na
okreslony czas nie spowoduje zadnych naduzyc. Nie da sie go takze wykorzystac w innym
celu medycznym.

Czy istnieja grupy pacjentéw o
specyficznej charakterystyce (t;.
subpopulacje), ktére moga bardziej
skorzystac ze stosowania ocenianej
technologii?

Wydaje sie, ze wtasnie ta grupa z migreng przewlektg i znacznie obnizonym nastrojem jest
wtasciwg grupg docelowg.

Czy istnieja grupy pacjentéw o
specyficznej charakterystyce (t;.
subpopulacje), ktére nie skorzystaja ze
stosowania ocenianej technologii?

Nie mozna tego przewidzie¢. Prawidtowe rozpoznanie i wdrozenie leczenia z redukcjg
poporzednich lekéw daje szanse na poprawe, ale oczywiscie jak w kazdej populacji chorych
dla czesci bedzie to leczenie niesatysfakcjonujace. Trudno to jednak a priori przewidzie¢ na
podstawie jakich$ danych demograficznych czy biomarkeréw. Nadzér nad badaniem w
programie lekowym ,wytapie” chorych nie odpowiadajacych na leczenie, ktére zostanie
przerwane.

Inne uwagi

Migrena przewlekta to bardzo powazne schorzenie, przypomne raz jeszcze z bélem gtowy
wg definicji trwajgcym >=15 dni w miesigcu o powaznych skutkach medycznych,
ekonomicznych i spotecznych. Wspdfistnienie depresji, czesto zwigzane z poczuciem
beznadziejnosci i braku pomocy nasila jeszcze te negatywne skutki. Dotyczy ona populacji
w tzw. wieku produkcyjnym, aktywnej zawodowo i rozrodczym (ryzyka zwigzane z
proponowanymi w rekomendacjach lekami doustnymi). Nie ma chyba innego schorzenia
(poza bélami kregostupa) o tak znacznym wplywie na budzet, co wynika z epidemiologii
migreny i jej negatywnych skutkéw oraz ograniczonych do tej pory mozliwosci leczenia.
Wydaje mi sig, ze po zawezeniu dostepno$ci tej nowej technologii dla najciezej chorych
koszty leczenia szybko sie zwréca.

Moje wtasne do$wiadczenia z lekiem Aimovig wynikajg z udziatu moich chorych w
programie, ktéry sie zakoriczyt, a umozliwiat chorym leczenie niejako na prébe (2 iniekcje
bezptatne), potem w schemacie dzielenia kosztéw i ocena moja jest jednoznacznie
pozytywna, dla wiekszoSci chorych byto to leczenie ,przetomowe”, ktére catkowicie zmienito
ich dotychczasowe zycie. Potwierdzajg to takze opinie moich kolegéw neurologéw, ktorzy
prowadzili badania kliniczne z tym lekiem w Polsce. Dowody z badar klinicznych, ktérych
Jakos¢ nie budzi zadnych watpliwosci takze przemawiajg za tg pozytywng opinig
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3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycznych (Dz. Urz. Min.
Zdrow. poz. 11), obecnie finansowana ze srodkéw publicznych Polsce we wskazaniu obejmujgcym wskazanie
wnioskowane jest amitryptylina w ramach refundacji aptecznej. Amitryptylina jest refundowana we wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach tj. ,leczenie objawdw depresiji, a zwtaszcza stanéw, w ktérych pacjent wymaga
uspokojenia” oraz we wskazaniu ,choroby psychiczne lub uposledzenia umystowe”.

Szczegotowe dane przedstawia tabela ponize;j.

Tabela 10. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu

Nazwa, postac¢

et Opak. Kod EAN UCZ[zl] | CHB[zt] | CD[zt] | WLF [zl] PO | WDS [z]]

183.0, Leki przeciwdepresyjne — trojpierscieniowe
Zakres wskazan objetych refundacja: leczenie objawéw depresji, a zwlaszcza stanéw, w ktérych pacjent wymaga uspokojenia

Amitriptylinum VP, 60 szt. o
tabl. powl., 10 mg (2 blist.po 30 szt.) 05909991049010 5,94 6,24 6,62 1,23 30% 5,76
Amitriptylinum VP, 60 szt. o
tabl. powl., 25 mg (2 blist.po 30 szt.) 05909991048914 9,72 10,21 11,17 3,09 30% 9,01

Z danych uzyskanych od NFZ wynika, iz rekomendowang w leczeniu migreny przewlekiej substancje czynnag
amitryptyling zrefundowano u stosunkowo niewielkiej liczby pacjentéw z migreng. W latach 2014-2018 liczba
pacjentow u ktérych zrefundowano produkty lecznicze z amitryptyling wyniosta od 1 754 do 2 128 chorych, co
stanowi ok. 2% pacjentow z migreng ogoétem (szczegoty: Tabela 6).
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Tabela 11. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru
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Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg
analitykow Agenciji

Naturalny przebieg
choroby / placebo

Whioskowanym wskazaniem refundacyjnym erenumabu (Aimovig) jest
profilaktyka migreny przewlektej ze wspotwystepujaca depresjg w trzeciej lub
dalszej linii leczenia, rozpoznanej na podstawie kryteriow ICHD-III tj. bol glowy
wystepujgcy co najmniej 15 dni w miesigcu, w tym co najmniej 8 dni z bélem
gfowy o charakterze migrenowym. Kryteria kwalifikacji do programu lekowego
zaktadajg =~ wykorzystanie erenumabu po  wcze$niejszym  leczeniu
profilaktycznym lekami przeciwpadaczkowymi (topiramat, kwas walproinowy),
przeciwdepresyjnymi (amitryptylina) lub toksyna botulinowg A. W zwigzku
z powyzszym technologie te nie sg odpowiednim komparatorem dla
wnioskowanej interwencji.

Wedftug najnowszych polskich wytycznych w profilaktyce migreny przewlektej
nie udowodniono korzystnego dziatania antagonistow receptora beta-
adrenergicznego. W zwigzku z tym nie zaleca sie ich stosowania u pacjentéw
z migreng przewlekty. Dlatego beta-blokery (np. metoprolol, propranolol) nie
zostaty uwzglednione jako komparator dla erenumabu.

Roéwniez finansowane w leczeniu bélu glowy w tym bolu migrenowego NLPZ
tj. naproksen i ibuprofen nie mogg by¢ wykorzystane jako komparatory dla
ocenianej interwencji w niniejszej analizie poniewaz sg wskazane w doraznym
leczeniu napadéw migrenowych, a nie w ich zapobieganiu.

Finansowana w Polsce we wskazaniu zapobiegania Ilub zwalczania
naczyniowego bolu gfowy, w tym migrenowego bolu gtowy jest réwniez
ergotamina. Jednak 27 czerwca 2013 roku EMA ograniczyta stosowanie
ergotaminy w zapobieganiu migrenom ze wzgledu na zwiekszone ryzyko
powaznych dziatan niepozgdanych. W zwigzku z tym, wytyczne postepowania
nie zalecajg stosowanie ergotaminy w profilaktyce migren, a jedynie w
doraznym leczeniu silnych napadéw migreny. (EMA 2013)

Reasumujgc zadna z substancji refundowanych w Polsce w profilaktyce lub
leczeniu migreny nie jest odpowiednim komparatorem dla wnioskowanej
interwencji.

Wytyczne postepowania w przypadku migreny przewlektej zalecajg
stosowanie antagonistéw kanatu wapniowego np. flunaryzyny w drugiej linii
leczenia profilaktycznego. W zwigzku z tym, ze wnioskowane wskazanie
refundacyjne erenumabu przewiduje stosowanie go w trzeciej lub dalszej linii
leczenia, flunarazyna nie jest odpowiednim komparatorem.

(...) W zwigzku z powyzszym, majgc na uwadze wytyczne kliniczne, status
finansowania oraz aktualng praktyke kliniczng w Polsce, odpowiednim
komparatorem dla wnioskowanej interwencji, stosowanej po wykorzystaniu co
najmniej dwéch wczesniejszych linii leczenia profilaktycznego jest placebo
tj. brak leczenia przyczynowego, rozumiany jako naturalny przebieg choroby.

W analizach wnioskodawcy
jako komparator uznano
wytgcznie naturalny przebieg
choroby (placebo), natomiast
zgodnie z zapisami
wnioskowanego programu
lekowego produkt leczniczy
Aimovig ma by¢ stosowany u
pacjentéw po minimum 2
probach leczenia migreny
przewlektej lekami o roznych
dziataniu, wybranymi spo$réd
nastepujacych substancji:
topiramat, kwas walproinowy,
amitryptylina, toksyna
botulinowa typu A. Wytyczne
kliniczne nie okreslaja
sekwenciji stosowania lekow,
natomiast zdaniem eksperta
klinicznego moga by¢ one
stosowane wymiennie. Zatem
komparator dla oceniane;j
interwencji moze stanowi¢
ktorykolwiek sposrod wyzej
wymienionych lekéw, o ile nie
byt zastosowany we
wczesniejszej linii leczenia, w
tym amitryptylina, ktéra jest
refundowana we
wnioskowanym wskazaniu.
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Tabela 12. Podsumowanie informacji przedstawionych przez wnioskodawce o wskazaniach i ograniczeniach
do stosowania potencjalnych komparatoréw dla erenumabu.

Klasa’ Wskazanie . Lz Kobiety w Szl Pacjenci z
Lek zalecen rejestracyj Refu'ndac!a w Dostepr'wsc Wplyw na wieku ) chorol.)a cukrzyca
PTBG migrenie ekonomiczna| depresje niedokrwienng
2018 ne rozrodczym serca typulll
TAK 3-krotny Liczne
(migrena, wzrost ryzyka interakcje z
pod samobdjstwa; NIE waznymi
doktadnym Zakup Depresja jako | (zwigkszone lekami
Topiramat A rozwazeniu BRAK bardzo czeste | ryzyko wad - stosowanym
: prywatny - A ) ) .
innych dziatanie rozwojowych i w terapii
alternatywn niepozgdane ptodu) cukrzycy
ych metod topiramatu typu Il (m.in.
leczenia) (>10%) metforming)
NIE
Kw.as A BRAK BRAK Zakup _ (ca’fkquity 'br.ak _ _
walproinowy prywatny mozliwosci
zastosowania)
Lek
przeciwdepres
yjny, ale
ogranicza
TAK mozliwos¢
. . TAK (we wszystkich Tak jednoczesnego| NIE w trakcie .
Amitryptylina B . . . ) . przeciwwskazana -
(migrena) |zarejestrowanych | (refundacja) stosowania cigzy
wskazaniach) innych
waznych grup
lekow
przeciwdepres
yjnych.
NIE w trakcie
NIE cigzy
Toksyna TAK (koszt zakupu NIE u kobiet
botulinowa A/B (migrena BRAK samego leku — - nie - -
typu A przewlekta) ok. 8000 zt stosujgcych
rocznie) skutecznej
antykoncepcji

Zrédto: Uzupetnienie do raportu HTA dla leku Aimovig zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w pi$mie z dnia 15.07.2020 .,
znak OT.4331.13.2020.BK.16.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

411. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byta ocena skuteczno$ci klinicznej i bezpieczeristwa erenumabu
w profilaktyce migreny przewlektej ze wspotwystepujaca depresja, w trzeciej lub dalszej linii leczenia, rozpoznanej
na podstawie kryteriow ICHD-III tj. bol glowy wystepujgcy co najmniej 15 dni w miesigcu, w tym co najmniej 8 dni

z boélem gtowy o charakterze migrenowym.

Tabela 13. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

wykorzystania dostepnych opcji
leczenia profilaktycznego)

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego
Dorosli pacjenci z prawidfowo
rozpoznang migreng przewlektg w
oparciu o definicje ICHD-III (ang. Ze wzgledu na nieodnalezienie badan
International Classification of . L . dotyczacych predefiniowanej populacji,
Populacja Headache Disorders) ze Niespetnienie kfytenow do przegladu wnioskodawcy wtgczono
- . . wigczenia . f s
wspotwystepujgcg depresjg w badania dotyczgce szerszej populacji
przypadku braku skutecznosci co (patrz Rozdz. 4.1.3)
najmniej dwdch linii leczenia
profilaktycznego
Terapia erenumabem w . L .,
Interwencja dawkowaniu zgodnym z ChPL Niesp efnf/eme k_ryter/ow brak
Aimovi wigczenia
g
Placebo tj. brak leczenia Komparatorem powinno by¢ aktywne
Komparatory przyczynowego (sytuacja Niespetnienie kryteriow leczenie (topiramat, kwas walproinowy,

wigczenia

amitryptylina, toksyna botulinowa typu A)
— patrz Rozdz. 3.6

e Srednia zmiana liczby dni z
bolem migrenowym w
miesigcu,

e odsetek pacjentow z minimum
50% redukcja liczby dni z
bdélem migrenowym
w miesigcu,

Doniesienia dotyczgce

Punkty koncowe . iana liczbv dni. w ktorvch mechanizméw choroby i brak
zmiana liczby ani, W Ktoryc mechanizméw leczenia
pacjenci wymagali leczenia
farmakologicznego,
e zmiana sumarycznej liczby
godzin z bélem glowy w
miesigcu,
bezpieczenstwo terapii.
e Prospektywne, kontrolowane,
badania kliniczne z
randomizacjg, Opisy przypadkow,
e badania kohortowe, serie przypadkéw
Typ badan . . przyp T brak
e badania obserwacyjne, artykuty przegladowe i
e badania jednoramienne, pogladowe.
e w uzasadnionych przypadkach
abstrakty konferencyjne.
e Badania opublikowane w Raporty badan
formie petnotekstowej, klinicznych,
Inne kryteria « w uz_as_admonych przyp_adkgch listy do redakcji. brak
doniesienie konferencyjne itp. Publikacje w innych
e Publikacje w jezyku angielskim jezykach niz angielski i
i polskim. polski.
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4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badanh pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w MEDLINE (PubMed), EMBASE (Embase.com), Cochrane Library. Jako date
wyszukiwania podano 23.11.2018 (aktualizacja: 8.10.2019).

W opinii analitykdw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidiowo w zakresie
wykorzystanych haset i sposéb ich tgczenia oraz metodyki selekcji abstraktéw.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie aktualizacyjne w bazie MEDLINE (PubMed), z zastosowaniem
haset dotyczgcych jednostki chorobowej oraz interwencji. Przeszukiwania zostaty przeprowadzone dnia
30.07.2020. W wyniku wyszukiwania wiasnego, poza badaniami zidentyfikowanymi przez wnioskodawce,
analitycy Agencji odnalezli opublikowane po dacie ztozenia wniosku:

- petnotekstowg publikacje Tepper 2020, opisujacg faze przedtuzong badania Tepper 2017 (w analizie
wnioskodawcy opisang w oparciu o wyniki abstraktéw konferencyjnych).

- badania dotyczgce skutecznosci praktycznej: Lambru 2020, Scheffler 2020, Ornello 2020.

Badania dotyczace skutecznosci praktycznej nie odnosity sie wnioskowanej subpopulaciji, tj. pacjentéw z migreng
przewlektg i wspotwystepujaca depresjg. Ponadto w badaniu Scheffler 2020 stosowano nizszg dawke erenumabu
(70 mg) niz wnioskowana, natomiast do badaniu Lambru 2020 wigczono pacjentéw z niepowodzeniem
>3 wczesniejszych terapii (wnioskowany program lekowy zaktada niepowodzenie =2 wczesniejszych terapii).
W zwigzku z tym zdecydowano si¢ przedstawic jedynie gtéwne wyniki badania Ornello 2020, do ktérego wtgczano
pacjentdw z niepowodzeniem =2 wczesniejszych terapii, wigekszos¢ pacjentéw stanowili pacjenci z migreng
przewlektg, erenumab stosowany byt w dawce 70 mg lub 140 mg.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

W wyniku przegladu systematycznego dostarczonego przez wnioskodawce nie odnaleziono badan spetniajgcych
kryteria wigczenia, tj. dotyczgcych populacji pacjentdw z migreng przewlekta ze wspotwystepujgcg depresijg
i brakiem skutecznosci co najmniej dwdch linii leczenia profilaktycznego.

Z tego wzgledu do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy wigczono jedno pierwotne badan z randomizacja,
poréwnujgce skutecznos¢ erenumabu z placebo w leczeniu profilaktycznym migreny przewlektej (Tepper 2017).
Dodatkowo do przegladu wigczono publikacje Ashina 2018a, opisujaca wyniki badania Tepper 2017
w subpopulacjach pacjentéw wyodrebnionych w oparciu o liczbe wczesniejszych profilaktycznych terapii migreny
przewlektej oraz 3 abstrakty konferencyjne: Tepper 2018a (faza przedtuzona badania Tepper 2017), Ashina
2018b (wyniki fazy przedtuzonej badania Tepper 2017 w subpopulacjach) i Tepper 2018b (wyniki badania
STRIVE dot. skutecznosci erenumabu w subpopulacji pacjentéw z migreng epizodyczng i wspdtwystepujgca
depresjg).

Dodatkowo do analizy bezpieczehstwa wigczono badania przeprowadzone ws$rdd pacjentdw z migreng
epizodyczng: STRIVE, ARISE oraz Sun 2016 i Ashina 2019 (wyniki fazy przedtuzonej badania Sun 2016).

Nie odnaleziono metaanaliz ani przegladéw systematycznych dotyczgcych leczenia profilaktycznego migreny
przewlektej ze wspdtwystepujgcg depresjg za pomocg erenumabu. Odnaleziono jeden przeglad systematyczny
z metaanalizg (Lattanzi 2019) dotyczacy profilaktycznego leczenia migreny erenumabem w szerszej populaciji,
tj. pacjentow z migreng epizodyczng lub przewlekig.

Szczegotowy opis odnalezionego przegladu systematycznego przedstawiono w rozdz. 4.1 AKL wnioskodawcy,
dodatkowych badan uwzglednionych w analizie bezpieczenstwa — w rozdz. 4.2.1 AKL wnioskodawcy.

W niniejszym raporcie przedstawiono gtowne wyniki dotyczgce wnioskowanej dawki erenumabu, tj. 140 mg.
Ponadto opis wynikéw skuteczno$ci ograniczono do badania dotyczgcego pacjentéw z migreng przewlekis,
zgodnie z wnioskowanym wskazaniem.
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4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy
Tabela 14. Skrotowa badan dotyczacych migreny przewlekiej wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy
Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
NCT02066415 - badanie Kﬂww
(Tepper 2017, wieloosrodkowe Pacjenci w wieku 18-65 lat ze zdiagnozowang
Ashina 2018a — (69 osrodkow w migrena przewlekig tj. co najmniej 15 dni z
analiza post-hoc Europie bélem gtowy w miesigcu w tym minimum 8
subpopulacii) i Ameryce Pin.), dni z migrenowym bolem gtowy.
- randomizowane Kryteria wykluczenia: Pierwszorzedowy:
Zrodio - podwéjnie zaslepione | - migrena rozpoznana w wieku powyzej 50 Srednia zmiana liczby dni, w ktorych
finansowania: - typ hipotezy: lat, ' ' wystepowat migrgnqu bél glowy '
Amgen superiority - wystepowanie w przesztosci klasterowego odnotowany w miesigcznym okresie
Kr bserwacii: 12 bdlu gtowy, migreny hemiplegicznej lub konczacym faze randomizowang
E 0 gs_o serwacjl: migreny przewlektej z ciggtym bdlem tj. bez wzgledem wartosci wyj$ciowej (napad
y.go ni ) zadnych okresoéw bezbolesnych o dowolnym bolu glowy musiat trwa¢ co najmniej 4
- interwencja: czasie w ciggu 1 miesigca przed badaniem, godz., chyba ze pacjent przyjat
Grupa A: ERE 70 mg. | - brak odpowiedzi terapeutycznej na wiecej dorazne leki przeciwbodlowe).
Grupa B: ERE 140 mg niz 3 poprawnie przeprowadzone, Pozostate:
Grupa C: PLC wczesniejsze linie leczenia profilaktycznego - odsetek pacjentow, u ktorych
(za pomocg trzech réznych kategorii lekéw), nastgpita co najmniej 50% redukcja
- inne leczenie profilaktyczne w ostatnich 2 dni z napadami migrenowego bélu
miesigcach lub w ostatnich 4 miesigcach w gtowy w miesiecznym okresie
przypadku toksyny botulinowej A. konczacym faze randomizowang
Liczba pacjentow: wzgledem wartosci wyjsciowe;j,
Grupa A: 191 - $rednia zmiana liczby dni, w ktérych
Grupa B: 190 papjent przyjrpowa’f specyfigzng dla
Grupa C: 286 migreny dorazne leki przeciwbélowe
W analizie post-hoc subpopulacji (Ashina (tr_ypt_any lub pocho_dne grgotammy) w
2018a): mleslec;nym okreS|eI kgnczqcyll—tm fa;e
randomizowang wzgledem wartos$ci
Grupa A: 191, w tym 64, 127, 93 oraz 69 wikdiowep e
pacjentow, ktérzy przeszli co najmniej - &rednia zmiana liczby qodzin z
odpowiednio 0, 1, 2 oraz 3 wczes$niejsze bl ! 1czoy g Kresi
nieskuteczne linie terapii profilaktyczne;. olem giowy W miesiecznym okresie
konczacym faze randomizowang
Grupa B: 190, tym 64, 126, 92 oraz 65 wzgledem wartosci wyjéciowe,
pacjentow, ktérzy przeszli co najmniej - bezpieczenstwo terapii
odpowiednio 0, 1, 2 oraz 3 wczesniejsze p pil.
nieskuteczne linie terapii profilaktyczne;.
Grupa C: 286, w tym 86, 200, 142 oraz 98
pacjentow, ktorzy przeszli co najmniej
odpowiednio 0, 1, 2 oraz 3 wczesniejsze
nieskuteczne linie terapii profilaktyczne;j.
Faza przedtuzona Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
badania NCT02066415 | . bezpieczenstwo terapii
Tepper _2017 Kryteria wykluczenia: Pozostate:
- pa}dar'nedk jow. - $rednia zmiana liczby dni w
"259 0‘?3r3k Kowe Liczba pacientéw miesigcu, w ktérych wystepowat
(65 osrodkow w G A: 350 migrenowy bol gtowy,
NCT02174861 Europie rupa A o ]
: Grupa B: 60 - odsetek pacjentéw, u ktorych
(abstrakty i Ameryce Pin.), P it ‘mniei 50% redukci
konferencyjne ) Grupa C: 199 nastgpita co najmniej o redukcja
T 2018 - badanie otwarte dni z napadami migrenowego bolu
epf)er 2 - okres obserwacji: 52 gtowy w miesiecznym okresie
Ashina 2018b - tygodnie konczacym faze randomizowang
analiza post-hoc int . wzgledem wartosci wyjsciowej,
subpopulacji) - Interwencja: credni iana liczby dni. w Ktérvch
Grupa A: ERE 70 mg - $rednia zmiana liczby dni, w ktoryc
i : : pacjent przyjmowat specyficzne dla
5 Grupa B: ERE 140 mg ; . ; o=
Zrodto _ a o ERE 70 migreny dorazne leki przeciwbdlowe
finansowania: rutpa 5 140 mg (tryptany lub pochodne ergotaminy) w
Amgen nastepnie mg miesiecznym okresie konczacym faze
randomizowang wzgledem wartosci
wyjsciowej,
- $rednia zmiana liczby godzin z
bélem glowy w miesigcznym okresie
konczacym faze randomizowang
wzgledem wartosci wyjsciowe;j.

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziale 4.2.1 AKL wnioskodawcy.
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4.1.3.2. Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Wszystkie wigczone do analizy klinicznej badania (Tepper 2017, ARISE, LIBERTY, STRIVE, Sun 2016) byty
poprawnie zaprojektowanymi, kontrolowanymi probami klinicznymi z randomizacjg i zgodnie z oceng
whnioskodawcy charakteryzowaty sie niskim ryzykiem bfedu systematycznego we wszystkich ocenianych
domenach wg ,The Cochrane Collaboration’s tool for assessing risk of bias”.

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:

1. Jednym z ograniczen analizy jest (...) brak danych dotyczgcych jakoSci zycia w badaniach wigczonych
do przegladu.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy:

1. Ograniczeniem niniejszej analizy jest fakt, iz nie odnaleziono badan klinicznych przeprowadzonych na
populacji tozsamej z populacjg wnioskowang. Populacja wnioskowana to pacjenci z migreng przewlektg
ze wspotwystepujgcg depresjg, ktérzy przeszli co najmniej dwie linie wczesniejszego nieskutecznego
leczenia profilaktycznego. Ocene skutecznosci erenumabu w populacji pacjentow z migreng przewlekig
przeprowadzono na podstawie jednego badania randomizowanego (Tepper 2017) oraz analiz
subpopulacji tego badania uwzgledniajgcych liczbe wczedniejszych nieskutecznych terapii
profilaktycznych (Ashina 2018). Dwie Ilub wiecej wczes$niejsze linie nieskutecznego leczenia
profilaktycznego migreny przewlektej przeszto 49% populacji uwzglednionej w badaniu Tepper 2017. W
badaniu Tepper 2017 nie wykluczano pacjentéw z depresjg, jednak nie monitorowano tego parametru w
trakcie badania. Oceny skutecznos$ci erenumabu wsréd pacjentéw ze wspoétwystepujgcg depresjg
dokonano na podstawie analizy subpopulacji badania STRIVE, przedstawionej w publikacji Tepper
2018b, w ktorym brali udziat pacjenci z migreng epizodyczng. Depresja wystepowata u 20% pacjentéow
witgczonych do badania STRIVE. Zatozono, iz migrena epizodyczna oraz przewlekta sg w duzej mierze
schorzeniami analogicznymi. Dlatego uznano, Zze uzyskane wyniki dotyczgce migreny epizodycznej
dostarczajg réwniez istotnych informacji na temat skutecznosci stosowania erenumabu wsréd pacjentéw
Z migreng przewlekitg ze wspotwystepujgcg depresjg.

2. Dodatkowo do analizy bezpieczeristwa wigczono 4 poprawnie zaprojekfowane badania randomizowane
dotyczgce stosowania erenumabu w leczeniu profilaktycznym migreny epizodycznej. W$sréd badan
wigczonych tylko do analizy bezpieczeristwa jedynie populacja badania LIBERTY odpowiada populacji
wnioskowanej pod wzgledem liczby wczesniejszych linii leczenia. W pozostatych badaniach brali udziat
réwniez pacjenci, ktérzy nie przechodzili zadnych wczesniejszych linii leczenia profilaktycznego. Analize
subpopulacji pacjentéw z depresjg przedstawiono jedynie w badaniu STRIVE. W innych badaniach
wigczonych do analizy bezpieczeristwa nie wyszczegdlniono takiej subpopulacji. NiezgodnoSc populacji
docelowej oraz populacji w badaniach wtfgczonych do analizy bezpieczenstwa moze by¢ pewnym
ograniczeniem ninigjszej analizy. Jednak zatozono, Zze migrena przewlekta oraz epizodyczna sg w duzej
mierze schorzeniami analogicznymi w zwigzku z tym uzyskane wyniki dostarczajg dodatkowych
informacji na temat bezpieczernistwa stosowania erenumabu.

3. Pewnym ograniczeniem niniejszej analizy moze byc¢ niewielka heterogenicznoS¢ wigczonych badan.
Kryteria wigczenia i wykluczenia pacjentdw byty zblizone, choc nie byly zdefiniowane doktfadnie tak samo:
kluczowym kryterium witgczenia do badania Tepper 2017 byta zdiagnozowana migrena przewlekta, a w
pozostatych badaniach — migrena epizodyczna. Ponadto kluczowym Kryterium wigczenia do badania
LIBERTY byto stosowanie w przesztosci od 2 do 4 linii wczesniejszego leczenia profilaktycznego.
Réwniez ogdlna charakterystyka populacji w badaniach byta zblizona (wiek, pte¢, rasa), jednak
poczatkowe warto$ci parametrow takich jak Srednia liczba dni z migrenowym bélem gtowy w miesigcu,
Srednia liczba dni, w ktérych stosowane sg specyficzne dla migreny $rodki przeciwbdlowe byty znacznie
wyzsze w badaniu Tepper 2017. Spowodowane jest to kryterium wigczenia do tego badania ftj.
zdiagnozowana migrena przewlekta.

4. Nie odnaleziono publikacji dotyczgcych efektywnoSci praktycznej terapii erenumabem w leczeniu
profilaktycznym migreny przewlektej.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

1. Brak poréwnania z aktywnym komparatorem.
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4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4211, Wyniki analizy skutecznosci

Tabela 15. Glowne wyniki analizy skutecznosci — erenumab 140 mg u pacjentow z migreng przewlekla — zmiennie
ciagte

Erenumab 140 mg PBO

0,
Badanie Publikacja Populacja [toyz.] N Srednia sD N Srednia sD L2 (Qiﬁ, ci,
’ (95% CI) / (SE) (95% ClI)
Srednia zmiana liczby dni, w ktérych wystepowat migrenowy bél glowy
Tepper . -6,6 -4,2 -2,5 (-3,5;-1,4)
2017 ogdina 12| 187 1 (730, 581) | 25| 281 | (4908 342) | &7 | 'p<0,0001
NCT02066415 Ashina = 2 wezesniejszych 4,3 (-5,8; -2,8)
i 2 2 wczesniejszy: R _ R _ | "9 (=9,0; =£,0),
2018a | nieskutecznych terapii 12 93 7.0 142 2.7 p<0,001
40 187 -9,96 ) ) ) ) )
NCT02174861 | Tepper ogélna (:10,91; -9,00)
(faza 2018a 50 165 -10,48 ) } } _ B
przedtuzona (-11,52; -9,43)

NCTO02066415) | Ashina | =1 wczesniejszych 40 124 | -8,58(0,62) - - - - -
2018b | nieskutecznych terapii| 52 | 109 -9,66 (0,65) - - - - -

Srednia zmiana liczby dni, w ktérych pacjent przyjmowat specyficzne dla migreny dorazne leki przeciwbélowe *

Tepper . 4.1 1,6 -2,6 (-3,3;-1,8)
2017 ogdina 1211871 (469,351 | 41| 281 | (200:-120) | 34| 'p<0,0001
NCT02066415 Ashina 2> 2 wczesniejszych 4,1 (-5,3; -3,0)
i 2 2 wczesniejszycl 4,1 (-9,9; -9,
2018a | nieskutecznych terapii 12| 93 -54 . 142 1.3 . p<0,001
20 | 187 -4,59 ] ] ] ] ]
NCT02174861 | Tepper ogolna (-5.32; -3,85)
(faza 2018a 5 | 165 4,97 N ] ] ]
przedtuzona (-5,81; -4,13)

NCTO02066415) | ashina | =1 wczesnigjszych | 40 | 124 | -493(047) | - - - - -
2018b | nieskutecznych terapii| 52 | 109 -5,75 (0,54) - - - - -

Srednia zmiana liczby godzin z bélem gtowy **

Tepper -55,2 95,5(-19,3 (-36,7;-1,9)
2017 p = 0,0296

* Srednia zmiana liczby dni, w ktérych pacjent przyjmowat specyficzne dla migreny dorazne leki przeciwbélowe (tryptany lub pochodne
ergotaminy) w miesiecznym okresie konczgcym faze randomizowang wzgledem wartosci wyjsciowej

NCT02066415

ogolna 12 | 187 -74,5 94,4 | 281

** Srednia zmiana liczby godzin z bélem gtowy w miesiecznym okresie koriczacym faze randomizowang wzgledem wartosci wyjsciowej

U pacjentéw z migreng przewlekig dla poréwnania erenumab 140 mg vs placebo w badaniu randomizowanym
NCT02066415, zaréwno w populacji ogolnej (Tepper 2017) jak i subpopulacji = 2 wczesniejszych nieskutecznych
terapii (Ashina 2018a), zaobserwowano statystycznie istotne réznice na korzy$¢ erenumabu w zakresie
nastepujgcych punktéw koncowych: srednia zmiana liczby dni, w ktérych wystepowat migrenowy bdl gtowy,
Srednia zmiana liczby dni, w ktérych pacjent przyjmowat specyficzne dla migreny dorazne leki przeciwbdlowe.

W populacji ogdélnej zaobserwowano statystycznie istotne réznice na korzy$é erenumabu takze w zakresoe
punktu korncowego $rednia zmiana liczby godzin z bélem gtowy (brak wyodrebnionych wynikéw dal subpopulaciji).

W fazie przedtuzonej badania NCT02066415, badaniu otwartym NCT02174861, u pacjentdow przyjmujgcych
erenumab réwniez odnotowano zmniejszenie Sredniej liczby dni, w kitdrych wystepowat migrenowy bdl gtowy,
oraz dni, w ktérych pacjent przyjmowat specyficzne dla migreny dorazne leki przeciwbdlowe, zaréwno w populacji
ogolnej (Tepper 2018a), jak i subpopulacji = 1 wczesniejszych nieskutecznych terapii (Ashina 2018b) —
brak danych dla subpopulacji z wiekszg liczbg wczesniejszych linii leczenia.

W badaniach nie oceniano jakosci zycia pacjentow.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 27/66



Aimovig (erenumab) 0T.4331.13.2020

Tabela 16. Gtowne wyniki analizy skutecznosci — erenumab 140 mg u pacjentéw z migrena przewlekla — zmiennie
dychotomiczne

op, | Erenumab140 | ppg OR (95% CI), | RD (95% Cl
Punkt koncowy |Badanie Populacja [tyg.] mg P ( b o El ( p o CI),
"I N [ ne) | N | n)
250% redukcja dni z napadami migrenowego boélu gtowy
Tepper . 2,3 (1,6; 3,5) |0,18 (0,09; 0,27)
2017 ogdlna 12 187 | 77 (41) | 281 | 66 (23) | 0,0001 p<0,0001 p<0,0001
NCT02066415 Ashi 2 Sniej h 4,2 (2,2; 7,9) |0,27 (0,15; 0,38)
shina 2 2 wczesniejszyc s a5 1, , »19; 0,
2018a | nieskutecznych terapii 12 93 38 (41) | 142 | 20 (14) | <0,001 p<0,001 p<0,001
Tepper oq6ina 40 187 | 126 (67)| - - - - -
NCT02174861 2018a 9 52 165 [111 (67)| - - - - -
(faza przedtuzona
NCT02066415) | Ashina | =1 wczesniejszych | 40 | 137 [124(60)| - - - - -
2018b | nieskutecznych terapii | 52 137 109 (63)| - - - - -
275% redukcja dni z napadami migrenowego bélu gtowy
Ashina | =2 wczes$niejszych <0,001 | 8,0(2,8;23,0) (0,18 (0,09; 0,27)
NCT02066415 2018a | nieskutecznych terapii 12 93 20(22) | 142 | 5(3,5) p<0,001 p<0,001

U pacjentéw z migreng przewlektg dla poréwnania erenumab 140 mg vs placebo w badaniu randomizowanym
NCT02066415, zaréwno w populacji ogdlnej (Tepper 2017) jak i subpopulacji = 2 wczesniejszych nieskutecznych
terapii (Ashina 2018a), zaobserwowano statystycznie istotny wyzszy odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpita
250% redukcja dni z napadami migrenowego boélu gtowy. W badaniu randomizowanym NCT02066415 w grupie
erenumabu odsetek tych pacjentéw wynosit okoto 40%, w fazie przedtuzonej badania — 67% w populacji ogélnej
(Tepper 2018a), 60-63% w subpopulacji = 1 wczesniejszych nieskutecznych terapii (Ashina 2018b).

Dla subpopulacji =2 2 wczesniejszych nieskutecznych terapii dostepne byty takze wyniki dotyczace 275% redukcja
dni z napadami migrenowego bodlu gtowy — w grupie erenumab 140 mg zaobserwowano statystycznie istotnie
wyzszy odsetek pacjentow niz w grupie placebo.

4.21.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa
Tabela 17. Przerwanie leczenia w badaniach i zdarzenia niepozadane ogétem
) _ OB. Erenumab PBO
Punkt koricowy Badanie ltya] 140 mg p OR (95% ClI) NNT
"IN | n®%) | N | n(%)
Tepper 2017 | 12 [188| 2(1,1) | 282 |2 (0,7) 1 1,51 (0,21; 10,78) 0,00 (-0,01; 0,02)
_ _ STRIVE 24 319 7(2,2) | 319 |8 (2,5) 1 0,87 (0,31; 2,43) -0,00 (-0,03; 0,02)
Przerwanie leczenia z - -
powodu AEs LIBERTY 12 |119] 0(0,0) | 124 |1 (0,8) 1 0,34 (0,01; 8,54) -0,01 (-0,03; 0,01)
Metaanaliza 0,89 (0,38; 2,12) -0,00 (-0,02; 0,01)
p=0.8 p=0,8
Tepper 2017 12 188 (88 (46,8)| 282 | 110 0,093 1,38 (0,95; 2,00) 0,08 (-0,01; 0,17)
(39,0)
STRIVE 24 319 177 319 | 201 0,053 0,73 (0,53; 1,00) -0,08 (-0,15; 0,00)
Przynajmniej jedno (55,5) (63,0)
zdarzenie niepozadane LIBERTY 12 119 |65 (54,6)| 124 | 67 1 1,02 (0,67; 1,50) 0,01 (-0,12; 0,13)
(53,0)
Metaanaliza 1,00 (0,67; 1,50) 0,00(-0,10;0,10)
p=1 p=1
Tepper2017 | 12 |188| 2(1,0) | 282 |7 (2,5)| 0,327 0,42 (0,09; 2,06) -0,01 (-0,04; 0,01)
Przynajmnie] jedno STRIVE 24 |319] 6(1,9) | 319 |7 (2,2) 1 0,85 (0,28; 2,57) -0,00 (-0,03; 0,02)
powazne zdarzenie LIBERTY 12 [119| 2(1,7) | 124 |1(0,8)| 0,616 2,10 (0,19; 23,50) 0,01 (-0,02; 0,04)
niepozadane . 0,77 (0,34; 1,73) -0,00 (-0,02; 0,01)
Metaanaliza
p=0,52 p=0,51

W populacji ogolnej dla poréwnania erenumab 140 mg vs placebo u pacjentow z migreng przewlektg w badaniu
Tepper 2017 oraz u pacjentdow z migreng epizodyczng w badaniach STRIVE, LIBERTY nie zaobserwowano
istotnych statystycznie roznic w odsetku pacjentow, u ktérych wystapity: przerwanie leczenia z powodu zdarzen
niepozadanych, przynajmniej jedno zdarzenie niepozgdane, przynajmniej jedno powazne zdarzenie niepozgdane
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W Zzadnym z wtgczonych do analizy badan tj. Tepper 2017, STRIVE, ARISE, LIBERTY, Sun 2016, Ashina 2019
nie odnotowano zgonéw w grupie erenumabu oraz w grupie placebo podczas fazy podwdjnie zaslepionej oraz
fazy przedtuzone;.

Tabela 18. Zdarzenia niepozadane wystepujace u co najmniej 2% pacjentéow bioragcych udziat w badaniu Tepper 2017.

Erenumab
, . OB. PBO
Punkt koricowy Badanie tyo] 140 mg p OR (95% Cl) NNT
TIN | n@%) | N | n%)
Tepper 2017 12 [188| 7(3,7) | 282 | 3(1,1) | 0,098 | 3,60 (0,92; 14,09) 0,03 (-0,00; 0,06)
o STRIVE 24 |319| 1(0,3) [319| 1(0,3) 1 1,00 (0,06; 16,06) 0,00 (-0,01; 0,01)
Bol w miejscu . .
wstrzykniecia LIBERTY 12 [ 119] 7(5,9) | 124 | 7(57) 1 1,04 (0,36; 3,07) 0,00 (-0,06; 0,06)
Metaanaliza 1,64 (0,75; 3,61) 0,01 (-0,01; 0,02)
p=0,22 p=0,22
Tepper 2017 12 |188| 6(3,2) | 282 | 4(1,4) | 0,208 | 2,29(0,64;8,23) 0,02 (-0,01; 0,05)
STRIVE 24 |319|15(4,7)| 319 | 18(5,6) | 0,721 0,83 (0,41; 1,67) -0,01 (-0,04; 0,02)
Infekcja gérnych drég - -
oddechowych LIBERTY 12 1119 3(2,5) [ 124 | 3(24) 1 1,04 (0,21; 5,27) 0,00 (-0,04; 0,04)
Metaanaliza 1,05 (0,59; 1,85) 0,00 (-0,02; 0,02)
p=0,87 p=0,87
Tepper 2017 12 | 188| 6(3,2) | 282 | 7(2,5) | 0,776 1,30 (0,43; 3,92) 0,01 (-0,02; 0,04)
- STRIVE 24 |319| 6(1,9) [319| 6(1,9) 1 1,00 (0,32; 3,13) 0,00 (-0,02; 0,02)
Nudnosci
Metaanaliza 1,14 (0,52; 2,53) 0,00 (-0,01; 0,02)
p=0,74 p=0,75
Tepper 2017 12 | 188 3(1,6) | 282 | 16 (5,7) | 0,031 0,27 (0,08; 0,94) -0,04 (-0,07; -0,01)
STRIVE 24 | 31935 (11,0)| 319 | 32 (10,0) | 0,796 1,11 (0,67; 1,83) 0,01 (-0,04; 0,06)
Zapalenie nosogardta  |LIBERTY 12 |119| 5(4,2) | 124 | 12(9,7) | 0,131 0,41 (0,14; 1,20) -0,05 (-0,12; 0,01)
Metaanaliza 0,57 (0,22; 1,43) -0,03 (-0,07; 0,01)
p=0,23 p=0,16
Tepper 2017 12 |188| 8(4,3) | 282 | 1(0,4) | 0,004 | 12,49 (1,55; 100,70) | 0,02 (-0,00; 0,05)
Zaparcia STRIVE 24 |319|11(3,5)|319| 4(1,3) 0,114 | 2,81(0,89;8,93) 0,04 (0,01; 0,07)
Metaanaliza 4,41 (1,66; 11,77) 0,03 (0,01; 0,05)
p = 0,003 p = 0,002
Skurcze migsni Tepper 2017 12 |[188| 7(3,8) | 282 | 4(1,4) | 0,126 | 2,69(0,78;9,31) 0,02 (-0,01; 0,05)
Tepper 2017 12 [188| 5(2,7) | 282 | 3(1,1) | 0,276 | 2,54 (0,60; 10,76) 0,02 (-0,01; 0,04)
Migrena STRIVE 24 |319| 3(0,9) | 319 | 10(3,1) | 0,089 | 0,29 (0,08; 1,08) -0,02 (-0,04; -0,00)
Metaanaliza 0,84 (0,10; 7,02) -0,00 (-0,04; 0,03)
p=0,87 p=0,85

U pacjentéw z migreng przewlektg w populacji ogélnej dla poréwnania erenumab 140 mg vs placebo w badaniu
Tepper 2017 zaobserwowano statystycznie istotny wyzszy pacjentéw, u ktérych wystgpity zaparcia, natomiast
nizszy odsetek pacjentéw u ktérych wystgpito zapalenie nosogardfa. Dla pozostatych raportowanych zdarzen
niepozgdanych wystepujgcych u co najmniej 2% pacjentow nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic.

W badaniach dotyczgcych migreny epizodycznej nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic.

W badaniach Tepper 2017, STRIVE, ARISE, Sun 2016 powazne zdarzenia niepozgdane wystepowaty
u pojedynczych pacjentéw i nie odnotowano istotnych statystycznie réznic dla poréwnania erenumab 140 mg
vs placebo (szczegotowe wyniki Rozdz. 4.2.3.1.4 AKL wnioskodawcy).
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4.2.2.

4.2.2.1.

o Wyniki fazy przedtuzonej

Informacje na podstawie innych zrédet

0T.4331.13.2020

Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Tabela 19. Analiza bezpieczenstwa w badaniu NCT02066415 i otwartej fazie przedtuzonej NCT02174861 (Tepper 2020)

12-tyg, faza randomizowana 52-tyg, faza otwarta
Punkt koficowy Placebo erenumab erenumab Lacznie
(N=282) 70 mg (N=190) | 140 mg (N=188) | 70 mg (N=549) | 140 mg (N=259) | (N=609)
n (r) n(r) n(r) n(r) n (r) n(r)

Jakiekolwiek AE 110 (202,0) 83 (250,3) 88 (282,3) 311 (132,0) 157 (148,5) 398 (126,3)
AEs 2 3 stopnia 13 (18,0) 11 (22,6) 4(8,3) 28 (6,6) 8(3,7) 34 (5,4)
Powazne AEs 7(9,5)) 6 (12,1) 2(4,1) 14 (3,3) 10 (4,7) 24 (3,8)
AE prowadzace do 2(2.7) 0(0,0) 2 (4,1) 9(2.1) 7(3,3) 16 (2,5)

przerwania leczenia
Najczestsze AEs
Wirusowe infekcje gérnych
drég oddechowych 14 (19,3) 6(12,2) 3(6,1) 68 (17,1) 35(17,8) 96 (16,4)
Infekcje gornych dréog

oddachowych 4 (5,4) 5(10,1) 6 (12,5) 33(7,8) 13 (6,2) 45 (7,2)
Bol zatok 6(8,1) 3(6,0) 2(4,1) 31(7,5) 14 (6,7) 44 (7,1)
Zapalenia stawow 3 (4,0 2 (4,0 1(2,1) 16 (3,8) 11 (5,2) 27 (4,2)

r — wspotczynn k zapadalnosci na 100 osobo-lat skorygowany ekspozycjg na leczenie
Wedtug autoréw publikacji Tepper 2020 wyniki otwartej fazy przedtuzonej badania NCT02066415 wskazujg
na porownywalng czestosé wystepowania zdarzen niepozgdanych do fazy randomizowane;.

e Skutecznosé praktyczna erenumabu

Tabela 20. Zestawienie wynikow badan dotyczacych skutecznosci eksperymentalnej i praktycznej erenumabu
w profilaktyce migreny przewlekiej (wg Ornello 2020)

Skutecznos¢ eksperymentalna

NCT02066415 (Tepper 2017)

Skutecznos¢ praktyczna
Parametr

Ornello 2020

przewlekta (93,4%)
lub epizodyczna (6,6%)

70 mg lub 140 mg

Typ migreny przewlekta

Dawka erenumabu 70 mg lub 140 mg

Liczba wczesniejszych nieskutecznych terapii <3 <2
Okres obserwacji (m-ce) 3 6
Liczba leczonych pacjentéw 286 89
Niepowodzenie wczesniejszego leczenia (%) 87 100
Wyjsciowa srednia miesieczna liczba dni, w ktérych 179 19.8
wystepowat migrenowy bol gtowy ’ ’
Srednia zmiana liczby dni, w ktérych wystepowat 66 124
migrenowy bél gtowy ’ ’
250% redukcja dni z napadami migrenowego bélu gtowy 40 741
(% pacjentéw) ’
AEs (% pacjentow) 44 22,5
Powazne AEs pacjentéow 3 2,2

Retrospektywna analiza rejestru pacjentdw z migreng (Ornello 2020) wskazuje na wyzszg skutecznosc
praktyczng erenumabu niz wykazano w badaniu eksperymentalnym (Tepper 2017), co zdaniem autoréow
publikacji moze by¢ zwigzane z dtuzszym czasem trwania leczenia (6 m-cy vs 3 m-ce). Wedlug autoréow
otrzymane wyniki sugerujg zasadnos¢ podtrzymywania leczenia przez 3 do 6 miesiecy, zanim zostanie przerwane
z powodu braku skutecznosci, ze wzgledu na mozliwo$¢ wystgpienia pézniej odpowiedzi na leczenie.

Profil bezpieczenstwa erenumabu byt poréwnywalny w obu badaniach, z wyjagtkiem zapar¢, ktére wystepowaty
u znacznie wyzszego odsetka pacjentéw w badaniu obserwacyjnym (13,5%) niz w badaniu RCT (ok. 4%).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 30/66



Aimovig (erenumab) 0T.4331.13.2020

o Poréwnanie z aktywng interwencja

ICER 2018

W raporcie Institute for Clinical and Economic Review oceniano dowody dotyczace skutecznosci klinicznej,
tolerancji i bezpieczenstwa inhibitorow CGRP (erenumab, fremanezumab, galcanezumab) stosowanych
w profilaktyce migreny przewlekiej lub epizodycznej u dorostych pacjentéw, wzgledem braku leczenia
oraz wzgledem powszechnie stosowanych strategii terapeutycznych: topiramat, propranolol, amitriptylina,
toksyna botulinowa (tylko migrena przewlekia). W przypadku subpopulacji z niepowodzeniem co najmniej jednej
wczesniejszej linii leczenia, wykonano poréwnanie kazdego inhibitora CGRP z kazdym, wzgledem placebo
oraz wzgledem toksyny botulinowej w przypadku migreny przewlekfe;.

Do metaanalizy wigczono 11 badan RCT dotyczgcych migreny przewlektej: 1 RCT dla erenumabu (Tepper 2017),
2 RCT dla fremanezumabu (Bigal 2015a, HALO-CM), 2 RCT dla topiramatu (Silberstein 2007, Diener 2007),
4 RCT dla toksyny botulinowej (PREEMPT 1, PREEMPT 2, Cady 2014, Freitag 2008), 2 RCT poréwnujgce
topiramat z toksyng botulinowg (Cady 2011, Mathew 2009). Wyjsciowa srednia miesieczna liczba dni, w ktérych
wystepowat migrenowy bdl glowy wynosita od 16 do 19. Analiza wynikéw wykonywana byta dla 12-26 tygodnia,

Na rysunkach ponizej przedstawiono wyniki metaanalizy sieciowej (NMA) dotyczace migreny przewlekilej
uwzgledniajgce erenumab.

Rysunek 1. Wyniki metaanalizy sieciowej — srednia miesigczna zmiana wzgledem wartosci wyjsciowej liczby dni, w
ktérych wystepowat migrenowy bél glowy (wg ICER 2018)

Rysunek 2. Wyniki metaanalizy sieciowej — srednia miesieczna zmiana wzgledem wartosci wyjsciowej liczby dni,
w ktérych pacjent przyjmowat specyficzne dla migreny dorazne leki przeciwboélowe (wg ICER 2018)

Wyniki metaanalizy sieciowej (NMA) dla pacjentdw z migreng przewlekta wykazaty w przypadku
erenumabu 140 mg statystycznie istotng wiekszg redukcja sredniej miesiecznej liczby dni, w ktérych: wystepowat
migrenowy bol gtowy, a takze s$redniej miesiecznej liczby dni, w ktérych pacjent przyjmowat specyficzne
dla migreny dorazne leki przeciwbolowe niz w grupie placebo. Nie wykazano istotnych statystycznie réznic
wzgledem fremanezumabu, erenumabu 70 mg, topiramatu, toksyny botulinowe;.

Wyniki metaanalizy sieciowej dla pacjentéw z migreng przewlektg nie wykazaty istotnych statystycznie roznic
miedzy poszczegolnymi interwencjami w zakresie przerwania leczenia z jakiegokolwiek powodu.
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Rysunek 3. Wyniki metaanalizy sieciowej — powazne zdarzenia niepozadane u pacjentéw z migreng przewlekta i migreng epizodyczna — OR (95%Cl) (wg ICER 2018)

Wyniki metaanalizy sieciowej (NMA) przeprowadzone dla pacjentéw z migreng przewlektg i migreng epizodyczng tacznie wykazaty w przypadku
erenumabu 140 mg statystycznie istotne mniejsze prawdopodobiefnstwo wystgpienia powaznych zdarzen niepozgdanych niz w przypadku amitryptyliny
i placebo, natomiast wieksze niz w przypadku fremanezumabu 675 mg stosowanego raz na kwartat. Nie wykazano istotnych statystycznie réznic wzgledem
fremanezumabu, topiramatu, erenumabu 70 mg, galcanezumabu, toksyny botulinowe;.
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NICE 2019, PBAC 2019, CADTH 2020

Poréwnanie posrednie erenumab vs toksyna botulinowa u pacjentéw z migreng przewlektg (NCT02066415
vs PREEMPT). Szczegétowe wyniki poréwnania posredniego sg niedostepne w upublicznionych dokumentach
(objete tajemnica przedsigbiorstwa).

Wedtug autoréw rekomendacji NICE 2019 wnioskowanie, czy erenumab 70 mg i 140 mg jest skuteczniejszy od
toksyny botulinowej jest obarczone bardzo duzag niepewnoscig. Wyniki poréwnania posredniego dla punktu
koncowego odsetek pacjentow, u ktérych nastgpita co najmniej 50% redukcja dni z napadami migrenowego bdlu
gtowy, dla OR wskazujg na trend na korzy$é erenumabu.

Autorzy rekomendacji PBAC 2019 réwniez wskazujg na duzg niepewnosé oszacowan i doprecyzowujg, ze wyniki
poréwnania posredniego nie wykazaty istotnych statystycznie réznic dla poréwnania erenumab 140 mg
vs toksyna botulinowa w zakresie punktéw kohAcowych: Srednia zmiana liczby dni, w ktérych wystepowat
migrenowy bdl gtowy odnotowana w miesigcznym okresie kohczacym faze randomizowang wzgledem wartosci
wyjsciowej; odsetek pacjentow, u ktdrych nastgpita co najmniej 50% redukcja dni z napadami migrenowego bolu
gtowy. Wnioskodawca wskazywat, ze erenumab nie jest gorszy niz toksyna botulinowa, ale zdaniem Komisiji,
dostepne dowody nie pozwalajg na takie wnioskowanie. Nie przeprowadzono poréwnania posredniego dla dawki
70 mg erenumabu.

Wedtug CADTH 2020 nie wykazano istotnych statystycznie roznic miedzy erenumab 140 mg a toksyna botulinowag
w odsetku pacjentéw, u ktérych nastgpita co najmniej 50% redukcja dni z napadami migrenowego bdlu gtowy,
u pacjentéw z niepowodzeniem wczesniejszych trzech terapii, a przedstawiona analiza obarczona byta licznymi
btedami metodologicznymi. Opublikowana metaanaliza* wykazata brak przewagi enerumabu nad topiramatem i
toksyng botulinowg u pacjentéw z migreng przewlektg w zakresie miesiecznej liczby dni z migreng, stosowania
srodkéw doraznych, przerwania leczenia z jakiegokolwiek powodu.

o Zestawienie wynikéw erenumab i fremanezumab

Alasa 2020

Metaanaliza badan RCT (N=6979) dotyczacych stosowania przeciwciat monoklonalnych: erenumab (6 badan),
fremanezumab (4 badania), galcanezumab (3 badania), w profilaktyce migreny przewlekiej i epizodyczne;.
Wigczano badania obejmujgce przynajmniej 50 pacjentdow w kazdym ramieniu. W zwigzku z tym,
ze we wigczonych badaniach, wyniki raportowano najczesciej dla dawek: erenumab 70 mg, fremanezumab
225 mg, galcanezumab 225 mg, te dawki zostaty uwzglednione w metaanalizie.

Sposréd badan dotyczgcych fremanezumabu wigczonych do metaanalizy, pacjentdw z migreng przewlektg
dotyczyto jedynie badanie Silberstein 2017. Ponizej przedstawiono wyniki skutecznosci badania Silberstein 2017
wyodrebnione w metaanalizie, a takze wyniki samej metaanalizy.

Tabela 21. Wyniki badania Silberstein 2017 dotyczace stosowania fremanezumabu u pacjenéw z migreng przewlekia
(wg Alasa 2020)

; L i OB. Fremanezumab 225 mg PBO
Punkt koncowy Publikacja | Populacja - - - . MD (95% Cl),
[tyg.] N | Srednia) | SD N |Srednia| SD
. -2,04
. 1-4 tydzien 379 -4,74 5,45 375 2,7 6,78 ?

Srednia zmiana (-2,92; -1,16)

liczby dni, w ktérych | Si berstein i . -1,90
wystepowat 2017 ogolna 5-8 tydzien 379 -5,2 7,01 375 -3,3 |7,17 (-2,91; -0,89)

migrenowy bél glowy . 1.62
9-12 tydzien | 379 -5,41 7,59 | 375 -3,79 |7,75 (-2,71: 0,53)

U pacjentéw z migreng przewlekta dla poréwnania fremanezumab 225 mg mg vs placebo w badaniu Silberstein
2017 w populacji ogélnej zaobserwowano statystycznie istotne réznice na korzy$¢ fremanezumabu w zakresie
sredniej zmiany liczby dni, w ktérych wystepowat migrenowy bol gtowy.

4 W rekomendacji CADTH 2020 brak referencji do wspomnianej metaanalizy. Peten raport CADTH nie zostat jeszcze opubl kowany
(stan na 5.08.2020)
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Tabela 22. Wyniki metaanalizy Alasa 2020 dotyczace skutecznosci erenumabu i fremanezumabu w profilaktyce
migreny przewleklej i epizodycznej

. Liczba badan/ . OB. Wyniki poréwnania z placebo
i liczba pacjentow ogétem ol [tyg.]
pacj 9 Y9- MD (95% Cl) OR (95% CI) p
Srednia zmiana liczby dni, w ktérych wystepowat migrenowy bél glowy
. ) 1-4 tydzien | 1,73 (-2,27; -1,19) - -
migrena przewlekta: 3 badania
Erenumab 70 mg migrena epizodyczna: 4 badania| ogoélna 5-8 tydzien | -1,80 (-2,47; -1,13) - -
N=2664
9-12 tydzien | -1,59 (-2,06; -1,12) - -
) . 1-4 tydzien | -2,38 (-3.14; -1,62) - -
migrena przewlekta: 1 badanie;
Fremanezumab 225 mg | migrena epizodyczna: 2 badania| ogdlna 5-8 tydzien | -2,19 (-3,14; -1,24) - -
N=2093
9-12 tydzien | -2,23 (-3,36; -1,09) - -
Srednia zmiana liczby dni, w ktérych pacjent przyjmowat specyficzne dla migreny dorazne leki przeciwbélowe
migrena przewlekta: 3 badania
Erenumab 70 mg migrena epizodyczna: 4 badania| ogoélna 12 tyg. -1,37 (-1,87; -0,87) - <0,001
N=2664
migrena przewlekta: 1 badanie;
Fremanezumab 225 mg | migrena epizodyczna: 2 badania| ogdlna 12 tyg. -2,19 (-3,09; -1,30) - <0,001
N=2093
250% redukcja dni z napadami migrenowego boélu gtowy
migrena przewlekta: 3 badania
Erenumab 70 mg migrena epizodyczna: 4 badania| ogdlna 12 tyg. - 2,25 (1,90; 2,67) | <0,001
N=2664
migrena przewlekta: 1 badanie;
Fremanezumab 225 mg | migrena epizodyczna: 2 badania| ogdlna 12 tyg. - 2,82 (1,67; 4,77) | <0,001
N=2093

Wyniki metaanalizy Alasa 2020 obejmujgcych pacjentéw z migreng przewlektg i epiodyczng dla poréwnania
erenumab 70 mg vs placebo i poréwnania fremanezumab 225 mg vs placebo w populacji ogélnej wykazaty
statystycznie istotne réznice na korzys¢ aktywnych interwencji w zakresie punktéw kohcowych: srednia zmiana
liczby dni, w ktérych wystepowat migrenowy bdl gtowy, Srednia zmiana liczby dni, w ktérych pacjent przyjmowat
specyficzne dla migreny dorazne leki przeciwbdlowe, 250% redukcja dni z napadami migrenowego bdlu gtowy.

Wyniki metaanalizy nie wykazaty istotnych statystycznie réznic w czestosci wiekszo$ci zdarzen niepozadanych
miedzy grupg przyjmujgcg aktywne leczenie a grupg placebo, jedynie skurcz miesni wystepowaly statystycznie
istotnie rzadziej u pacjentéw przyjmujgcych aktywne leczenie (nie wyodrebniano wynikéow dla poszczegodinych
przeciwciat monoklonalnych).

e Uzasadnienie zawezenie prowadzenia profilaktyki migreny do pacjentéw ze wspélistniejaca
depresja

Wedtug uzupetnienia wymagan minimalnych przedstawionego przez wnioskodawce:

(...) Zaleznos$¢ pomiedzy migreng a depresjg jest silna i dwukierunkowa, tzn. wspotwystepowanie depresji sprzyja
wzrostowi czestosci napaddéw migreny i jej chronifikacji, z drugiej strony wspotwystepowanie migreny sprzyja
wystgpieniu i utrzymywaniu sie depresji. Pacjenci cierpigcy z powodu migreny majg niemal sze$ciokrotnie
wieksze ryzyko rozwoju depresji (OR = 5,8, 95% ClI: 2,7, 12,3), a w przypadku pacjentéw z depresjg wystepuje
ponad trzykrotnie wieksze ryzyko wystepowania migrenowego bdélu gtowy (OR = 3,4; 95% CI: 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:

. 2% pacjentow z migreng i brakiem leczenia profilaktycznego,

. 13% pacjentéw z migreng i skuteczng pierwszg linig leczenia profilaktycznego,

. 20% pacjentéw z migreng brakiem skutecznosci jednej linii leczenia profilaktycznego,

. 22% pacjentéw z migreng brakiem skutecznosci dwdch lub wigcej linii leczenia profilaktycznego.

W metaanalizie badarn dotyczgcych wspotwystepowania migreny oraz depresji wykazano, ze depresja wystepuje
ponad dwukrotnie czesciej (OR = 2,2, 95% ClI: 2,0; 2,3) u pacjentéw z migreng w poréwnaniu do pacjentéw, ktérzy
nie cierpig z powodu migreny [Antonaci 2011]. (...)
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Odsetek pacjentéw z migreng, u ktoérych wspotwystepuje depresja jest zréznicowany gtéwnie ze wzgledu na
kryteria kwalifikacji do badan, charakterystyke pacjentéw oraz zréznicowane skale uzywane w ocenie depresji.
W badaniach wtgczonych do metaanalizy przeprowadzonej przez Antonaci i wspofpracownikow odsetek ten
wynosit od 8,6% do 47,9%. Z kolei, wsrdéd pacjentéw bez migreny odsetek pacjentéw z depresjg wynosit od 3,4%
do 24,4% [Antonaci 2011].

Zwart i wspotpracownicy przeprowadzili badanie ankietowe dotyczgce wystepowania bélu glowy, w ktérym udziat
wzieto ponad 51 000 norweskich uczestnikow. Dodatkowo 92% (...) wypetnito kwestionariusz dotyczgcy depresji.
Na podstawie powyzszych kwestionariuszy zaobserwowano, iz depresja wystepuje u 4,3% pacjentow z migreng
w porownaniu do 2,3% pacjentéw niecierpigcych na migrenowe béle glowy (OR = 2,7, 95% Cl: 2,3; 3,2). Odsetek
pacjentéw z depresjg jest tym wyzszy im wiecej wystepuje dni z migrenowym bdélem gtowy. Depresja wystepuje
u 11% pacjentow z przewlektg migreng. Szansa wystgpienia depresji w tej grupie pacjentéw jest ponad 6 krotnie
wyzsza w poréwnaniu do pacjentow bez migreny (OR = 6,4, 95% ClI: 4,4; 9,3; [Zwart 2003]. (...)

Tabela 23. Odsetek pacjentéw z migreng, u ktérych wspoétwystepuje depresja w zaleznosci od liczby dni
z migrenowym boélem gtowy w miesigcu (Zwart 2003)

Liczba dni w miesigcu z migrenowym bélem gtowy Odsetek pacjentow z depresja OR* (95% ClI)
0 2,3% 1,0

<7 3,1% 2,0(1,6;2,9)

7-14 6,4% 4,2 (3,2; 5,6)

>14 11,0% 6,4 (4,4,9,3)

*w poréwnaniu do pacjentéw bez migrenowego bélu glowy; skorygowane o pte¢, wiek oraz poziom wyksztatcenia

422.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

ChPL Aimovig
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W sumie ponad 2 500 pacjentéw (ponad 2 600 pacjento-lat) stosowato produkt leczniczy Aimovig w badaniach
rejestracyjnych. Z tej grupy ponad 1 300 pacjentéw byto narazonych na lek przez co najmniej 12 miesiecy.
Zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi zaréwno w przypadku dawki 70 mg jak i 140 mg byly reakcje w miejscu
wstrzykniecia (5,6%/4,5%), zaparcie (1,3%/3,2%), skurcze miesni (0,1%/2,0%) i $wigd (0,7%/1,8%). Wiekszos¢
reakcji miafa nasilenie tagodne lub umiarkowane. Mniej niz 2% pacjentéw przerwato terapie ze wzgledu
na dziatania niepozgdane.

Dziatania niepozgdane wystepujgce czesto, tj. 21/100 do <1/10: reakcje nadwrazliwosci, w tym reakcje
anafilaktyczne, obrzek naczynioruchowy, wysypka, obrzek i pokrzywka, zaparcie, $wiad, skurcze miesni, reakcje
w miejscu wstrzykniecia.

FDA, EMA, URPL
Nie odnaleziono komunikatéw bezpieczenstwa.

4.3. Komentarz Agencji

Gtéwnym ograniczeniem analiz wnioskodawcy jest brak poréwnania z aktywnym komparatorem oraz fakt,
ze nie odnaleziono badan z wyodrebnionymi wynikami dla wnioskowanej populacji. Zawezenie populacji
do pacjentéw z migreng przewlekltg i wspdtistniejgca depresjg jest wedtug wnioskodawcy uzasadnione ze wzgledu
na zwiekszone ryzyko wystepowania depresji u pacjentdw z migreng przewlektg oraz niezaspokojone potrzeby
zdrowotne w tejze grupie pacjentow, co zdaje sie potwierdzaé opinia eksperta klinicznego. Nalezy jednak zwrdci¢
uwage, zZe nie zostato poparte zadnymi dowodami naukowymi dedykowanymi tej grupie pacjentéw, a wydaje sie
stuzy¢ jedynie ograniczeniu liczebnosci populacji i zmniejszeniu wydatkéw pfatnika.

Ponadto przedstawienie przez wnioskodawce jedynie wynikow dotyczgcych populacji ogdinej, ograniczonych
do poréwnania z placebo (BSC), nie pozwala wnioskowa¢ o skutecznosci terapii wzgledem innych aktywnych
technologii alternatywnych.

Nalezy réwniez zwrdci¢ uwage, ze wniosek refundacyjny dotyczy tylko maksymalnej dawki erenumabu,
tji. 140 mg, a w analizie klinicznej nie uzasadniono, dlaczego nie obejmuje dawki 70 mg.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem elektronicznym
whioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byta ocena efektywno$ci kosztowej refundacji erenumabu (Aimovig)
w profilaktyce migreny przewlektej u pacjentow ze wspotwystepujgcg depresjg, w trzeciej lub dalszej linii leczenia,
rozpoznanej na podstawie kryteriow ICHD-III tj. bol glowy wystepujgcy co najmniej 15 dni w miesigcu, w tym co
najmniej 8 dni z bélem gtowy o charakterze migrenowym.

Technika analityczna

Analiza uzytecznosci kosztow (CUA).

Poréwnywane interwencje

Whnioskowang interwencje poréwnano z brakiem leczenia profilaktycznego (BSC/PLC)
Perspektywa

Analiza zostala przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ), perspektywy wspodlnej
(NFZ + pacjent) oraz perspektywy spoteczne;j.

Horyzont czasowy

W analizie przyjeto 10-letni horyzont czasowy.

Dyskontowanie

Przyjeto roczne stopy dyskontowe wynoszgce 5% dla kosztéw i 3,5% dla efektéw zdrowotnych.
Model

Model wykorzystany w analizie wnioskodawcy sktada sie z dwdch czesci: drzewa decyzyjnego oraz
czterostanowego modelu Markowa. W pierwszej czesci modelu oceniana jest odpowiedZz na leczenie
(,Assessment period”) trwajgce 12 tygodni. Prawdopodobienstwo odpowiedzi na leczenie erenumabem
oszacowano na podstawie przewidywanej zmiany liczby dni z migreng w miesigcu. Nastepnie pacjenci
przechodzg do drugiej cze$ci modelu (,Post-assessment period”), w ktérej wyrdznia sie cztery stany:

= dalsze leczenie erenumabem (,0On treatment”) — pacjenci, ktérzy odpowiedzieli na leczenie w pierwszej
czesci modelu

= fzw. wakacje lekowe (,Re-evaluation period”) — pacjenci, ktdrzy leczeni byli erenumabem przez
12 miesiecy

= zakonczenie leczenia — pacjenci, ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie (,Negative discontinuation”) oraz
pacjenci, ktérzy odpowiedzieli na leczenie i migrena jest dobrze kontrolowana (,Positive discontinuation”);
pacjenci ktorzy trafiag do obu powyzszych stanéw pozostajg w nich do konca horyzontu czasowego
analizy.

Szczegoly struktury modelu opisano w rozdz. 2.5 AE wnioskodawcy.

Ponizej przedstawiono strukture modelu ekonomicznego wnioskodawcy.
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Rysunek 4. Schemat modelu ekonomicznego wnioskodawcy

Assessment period Post-assessment period
(Decision Tree) (Markov Model)
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Negative Positive

Non-responders discontinuation discontinuation

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznos$é¢ kliniczna

Analize ekonomiczng oparto na wynikach badania Tepper 2017 (patrz: rozdz. 4) — model ma na celu szacowanie
zmian w rozkfadzie MMD (miesieczna liczba dni z migreng, ang. monthly migraine days) pacjentéw pod wptywem
leczenia profilaktycznego. Liczba uniknietych dni z migreng jest nastepnie powigzana z zyskanym QALY
i 0oszczedno$ciami zwigzanymi z mniejszym zuzyciem zasobow. (szczegoty: AE wnioskodawcy rozdz. 2.6). (...)
Badanie Tepper 2017 jest podstawowym zrédtem parametrow klinicznych, tj. rozktadu pacjentéw w zaleznosci od
liczby dni z migreng, odpowiedzi na leczenie oraz zakoriczenia leczenia z powodu dziatan niepozgdanych.

Uwzglednione koszty

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow (szczegoly:
AE wnioskodawcy: rozdz. 2.7):

o koszty lekéw w profilaktyce migreny,

e koszty diagnostyki i monitorowania w PL,

e koszty doraznego leczenia migreny:
— koszty hospitalizaciji,
— koszty porady u specjalisty neurologa,
—  koszty lekéw.

e koszty posrednie.

W analizie wnioskodawcy zatozono, ze produkt leczniczy Aimovig bedzie refundowany w ramach nowej grupy
limitowej — szczegdty przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 24. Koszty wnioskowanej technologii

Opakowanie CZN [z1] UCZ [z1] CHB [z1] WLF [24] PO [21]

CZN - cena zbytu netto; UCZ — urzedowa cena zbytu; CHB — cena hurtowa brutto; CD — cena detaliczna; WLF — wysoko$¢ limitu finansowania;
PO - poziom odptatnosci;
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(AE wnioskodawcy rozdz. 2.7.2).

Koszty doraznego leczenia migreny oszacowano w oparciu o: opinie ekspertédw klinicznych, $rednig warto$c
hospitalizacji ze statystyk Jednorodnych Grup Pacjentéw z 2017 roku (uwzgledniono koszt grupy A59 Bdle gtowy),
koszt wizyty u neurologa na podstawie Zarzgdzenia nr 22/2018/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia
w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umow o udzielanie $wiadczeh opieki zdrowotnej w rodzaju:
ambulatoryjna opieka specjalistyczna (przyjeto koszt swiadczenia specjalistycznego 1-go typu W11), koszty
lekéw stosowanych w doraznym leczeniu migreny na podstawie ChPL i informacji z portalu Medycyna Praktyczna.
W analizie nie uwzgledniono kosztéw wizyt u lekarza POZ, pielegniarki i porad na izbie przyje¢, bowiem rozliczane
sg one w ramach ryczattu (AE wnioskodawcy rozdz. 2.7.3).

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Srednia warto$é uzytecznosci dla poszczegdlnych stanéw zdrowia jest szacowana w modelu w oparciu o rozktad
pacjentéw w zaleznosci od MMD dla kazdego stanu (jak w przypadku okreSlania kosztéw zuzycia zasobow) oraz
uzytecznosci w zaleznosci od MMD uzyskanych z modelowania opartego na wynikach z badania Tepper 2017.

W migrenie wystepuje kilka specyficznych kwestionariuszy jakosci zycia, ktére zostaly takze wykorzystane
w badaniu Tepper 2017. (...) autorzy modelu przeprowadzili mapowanie wynikéw kwestionariuszy specyficznych
Headache Impact Test (HIT-6) oraz Migraine Specific Quality-of-life Questionnaire v2.1 (MSQ), ktérych wyniki
otrzymano w badaniu Tepper 2017. Do mapowania wykorzystano algorytm zaproponowany w Gillard 2012 (...).
W analizie populacji migreny przewlektej wykorzystano mapowania bazujgce na kwestionariuszu MSQ.

W modelu ekonomicznym autorzy zaimplementowali modelowanie statystyczne w celu oszacowania
odpowiedniej warto$ci uzyteczno$ci w zaleznosci od liczby dni z migreng, uwzgledniajagc zmienno$c tego
oszacowania w zaleznosci od interwencji oraz dtugosci leczenia. W scenariuszu podstawowym uwzgledniono
wielopoziomowy model regresji (multilevel model) oparty na danych z badania Tepper 2017.

Tabela 25. Wartosci uzytecznosci oszacowane w modelu wnioskodawcy dla poszczegolnych stanéw modelu

Stan modelu Erenumab BSC

Dyskontowanie

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na poziomie 5% dla kosztow
oraz 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 26. Wyniki analizy podstawowej

Perspektywa ptatnika Perspektywa wspolna
Parametr
ERE BSC (PLC) ERE BSC (PLC)
Koszt leczenia [zl]
Koszt inkrementalny [zi]
Efekt [QALY] 4,96 4,43 4,96 4,43
Efekt inkrementalny [QALY] 0,54 0,54
ICUR [zt/QALY] 69 986,41 66 713,30

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie erenumabu w miejsce braku leczenia profilaktycznego jest
drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania ERE vs BSC (PLC) wyniost 69 986,41 z/QALY
w perspektywie NFZ oraz 66 713,30 zt/ QALY w perspektywie wspdlnej. Wnioskodawca dodatkowo przeprowadzit
analize w perspektywie spotecznej — ICUR wyniést 14 043,18 zi. Wartosci te znajdujg sie ponizej progu
optacalnosci o ktorym mowa w ustawie o refundacji.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce wartos¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ jest rowny
wysokosci progu®, o ktéorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi zt w perspektywie
NFZ. Oszacowana warto$¢ progowa jest od wnioskowanej ceny zbytu netto.

W zwigzku z nieprzedstawieniem badan RCT poréwnujgcych erenumab z aktywnym komparatorem w opinii
analitykow Agencji zachodza okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Zgodnie z art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji jezeli analiza kliniczna, o ktérej mowa w art. 25 pkt 14 lit .c tiret
pierwsze, nie zawiera randomizowanych badan klinicznych, dowodzgcych wyzszosci leku nad technologiami
medycznymi, w rozumieniu ustawy oswiadczeniach, dotychczas refundowanymi wdanym wskazaniu, to urzedowa
cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku wnioskowanego do objecia
refundacjg nie byt wyzszy niz koszt technologii medycznej, w rozumieniu ustawy o$wiadczeniach, dotychczas
finansowanej ze Srodkdéw publicznych, o najkorzystniejszym wspoiczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych
do kosztow ich uzyskania — jak wskazano w rozdz. 3.5 i 3.6 w ocenianym wskazaniu refundowane sg produkty
lecznicze zawierajgce amitryptyline w dawce 10 mg i 25 mg. Zgodnie z ChPL Amitriptylinum VP w profilaktyce
migreny zalecane dawki to 25 —75 mg na dobe (nalezy zachowaé ostroznos¢ podczas stosowania dawek powyzej
100 mg). Przy zatozeniu najwyzszej zalecanej dawki wynoszgcej 75 mg oraz ze u pacjentéw z migreng
refundowany bedzie produkt leczniczy Amitriptylinum VP, tabl. powl.,, 25 mg, 60 szt. (dawkowanie wynosi
3 tabl./doba) oszacowano, ze 28-dniowy koszt stosowania (analogiczny jak w przypadku dawkowania produktu
leczniczego Aimovig) wynosi 3,02 zt z perspektywy NFZ oraz 15,64 zt z perspektywy wspdlne;j.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca w ramach analizy ekonomicznej przedstawit jednokierunkowg analize wrazliwosci, w ktérej
przetestowano 4 scenariusze, {j.:

1. stopy dyskontowe 0% dla kosztow i efektow;

2. 50-letni horyzont czasowy;

3. wartosci uzytecznosci na podstawie badan Tepper 2017 i STRIVE;

4. Koszty posrednie uwzgledniajgce wytgcznie absenteizm (perspektywa spoteczna).

5147 024 ZH/QALY
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Zakres zmiennosci wynikOdw analizy wnioskodawcy wyniést od ok. -60% (scenariusz 1.) do ok. +17%
(scenariusz 3.) w perspektywie ptatnika i perspektywie wspdlnej: ICUR przyjmowat wartosci od 28 862 z/QALY
do 81873 z/QALY w perspektywie ptatnika publicznego oraz od 26 007 z{/QALY do 78 044 z/QALY
w perspektywie wspolnej (AE wnioskodawcy rozdz. 3.2).

W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono réwniez analize probabilistyczng — zgodnie z jej wynikami
prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej erenumabu wyniosto 100 % w perspektywie NFZ i wspdinej
(AE wnioskodawcy rozdz. 3.3).

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 27. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
Czy populacja zostata okreslona zgodnie
ki TAK -
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
Lo TAK -
z wnioskiem?
W analizach wnioskodawcy jako komparator uznano
wylgcznie naturalny przebieg choroby (placebo),
Czy wnioskowang technologie poréwnano NIE
z wtasciwym komparatorem?
(patrz réwniez: rozdz. 3.6)
Czy jako technike analityczng wybrano analize
. . . TAK -
kosztow uzytecznosci?
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.

rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Przyjeto 10-letni horyzont czasowy.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektéw

zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
: - TAK -
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?
Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci TAK )

stanéw zdrowia?

W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono analize
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK jednokierunkowa, w ktdrej przetestowano 4 scenariusze
oraz analize probabilistyczng.
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5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce
Whnioskodawca nie wskazat ograniczenh zatozen i struktury wykorzystanego modelu.
Dodatkowe ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy wnioskodawcy jest nieuwzglednienie poréwnania erenumabu z aktywnymi
komparatorami — jak wskazano w piSmie AOTMIT z dn. 15.07.2020 r. ws. niespetnienia przez analizy wymagan
minimalnych (znak: 0OT.4331.13.2020.BK.16): zgodnie z zapisami wnioskowanego programu lekowego produkt
leczniczy Aimovig ma byc¢ stosowany

(patrz: rozdz. 12)

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce

1. Jednym z ograniczen analizy jest uwzglednienie zestawu uzyteczno$ci, ktére zostaty oszacowane w oparciu
0 zmapowanie do kwestionariusza EQ-5D wynikéw jakosci Zzycia uzyskanych za pomocg kwestionariusza
specyficznego dla migreny. Kwestionariusze specyficzne sg czesciej stosowane w badaniach migreny
i trudniej jest uzyskac ocene jakoSci zycia bezposrednio z kwestionariuszy generycznych, w szczegdlnosci
z EQ-5D. Duzg zaletg wybranego zestawu uzyteczno$ci jest jednak fakt, ze pochodzg one z jednego badania
i pozwalajg na oszacowanie (model statystyczny) zaleznosci warto$ci uzytecznosci od $redniej liczby dni
Z migreng w miesigcu. Ponadto wyniki jakoSci Zycia pochodzg z tego samego badania, z ktérego pozyskano
dane o skutecznosci leczenia. W kontekscie dopasowania populacji daje to mozliwos¢ zwiekszenia
wiarygodnoSci oszacowania wartosci uzytecznosci.

2. Innym ograniczeniem jest ocena zuzycia zasobow w doraznym leczeniu migreny. Nie odnaleziono
specyficznego badania okre$lajgcego zuzycie zasobow i strukture rynku lekéw stosowanych w doraznym
leczeniu migreny w Polsce. W zwigzku z tym, zdecydowano o przeprowadzeniu dedykowanego badania
ankietowego wsroéd ekspertow. Dzieki temu, uSredniajgc wskazania czterech klinicystéw, uzyskano obraz
praktyki klinicznej leczenia migreny w Polsce. Odpowiedzi w ankiecie przy ocenie czestosci zuzycia zasobow
w zalezno$ci od nasilenia migreny oraz przy ocenie struktury rynku lekéw wydajg sie by¢ w znacznej mierze
spojne.

3. Ograniczeniem analizy jest rowniez oparcie oceny kosztéw posrednich o wskazania kwestionariusza MIDAS
wykorzystanego w badaniu klinicznym Tepper 2017, a nie dotyczgce polskiej populacji. Wyniki z tego
kwestionariusza zapewniajg jednak spojnos¢ pod kagtem ocenianej w modelu populacji. Inne ograniczenie
zwigzane z oszacowaniem kosztow posrednich to koszt utraconej wydajnosci w pracy (prezenteizm).
Zatozono, ze koszt ten bedzie wynosit potowe wyceny kosztu utraconego dnia pracy (absenteizmu). Trudno
Jest oszacowac koszty zwigzane z wydajnoScig pracy, ale eksperci wskazujg, Zze takie koszty niewatpliwie sg
ponoszone (Raport Koszty posrednie HTA). Niepewnos$¢ co do tego zatozenia zasygnalizowano w analizie
wrazliwosci, gdzie przetestowano scenariusz bez uwzgledniania w ocenie kosztéw prezenteizmu.

5.3.3. Ocena spodjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Walidacja wewnetrzna

Walidacje przeprowadzono poprzez zmiane poszczegolnych danych wejsciowych, m.in. na wartoSci zerowe.
Walidacja wewnetrzna modelu nie wykazata biedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych i strukturg modelu.
(AE wnioskodawcy: rozdz. 2.14.2).

Walidacja konwergencji

W ramach walidacji konwergencji przeprowadzono poréwnanie wynikéw analizy (...) z wynikami innych,
odnalezionych w ramach przeglgdu systematycznego analiz ekonomicznych (...).(AE wnioskodawcy:
rozdz. 2.14.2) W toku przeglgdu analiz ekonomicznych odnaleziono dwie publikacje dotyczgce analizy
efektywnosci kosztowej leczenia profilaktycznego erenumabem w populacji pacjentéw z migreng przewlektg
(Lipton 2018, Sussman 2018). (...) Trudno jednak poréwnywac te wyniki z wynikami niniejszej analizy z uwagi na
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dtugos$c przyjetego horyzontu czasowego. Mozna jednak zaobserwowac zalezno$¢ wskaznika ICUR od dtugosci
horyzontu obserwowang w niniejszej analizie w ramach analizy wrazliwo$ci (tj. wydtuzenie horyzontu powoduje
zmniejszenie wskaznika ICUR) (AE wnioskodawcy rozdz. 5).

Walidacja zewnetrzna

Nie zidentyfikowano badan z dtuzszym horyzontem obserwacji, w zwigzku z czym nie przeprowadzano walidacji
zewnetrznej. (AE wnioskodawcy: rozdz. 2.14.3).

Zakres przeprowadzonej przez wnioskodawce walidacji mozna uznac za wystarczajgcy. W procesie weryfikacji
nie zidentyfikowano innych analiz ekonomicznych dla przedmiotowej interwencji we wnioskowanym wskazaniu,
z ktérymi mozna bytoby poréwnac wyniki ocenianej AE.

5.3.4. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wptywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. Jednak w zwigzku z przeprowadzeniem przez wnioskodawce
poréwnania jedynie z BSC/PLC, co uznano za dyskusyjne (patrz: rozdz. 3.6), zdecydowano o przedstawieniu
poréwnania kosztéw terapii erenumabem oraz topiramatem, kwasem walproinowym, amitryptyling i toksyng
botulinowg typu A, a takze fremanezumabem. Szczegdty przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 28. Koszty wnioskowanej technologii

Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna Perspektywa pacjenta
Opakowanie koszt koszt koszt
"°sz[‘zﬁpak' 28-dniowej k°sz[tzﬁpak' 28-dniowej k°sz[tzﬁpak' 28-dniowej
terapii [z1] terapii [z1] terapii [z1]
Erenumab (Aimovig)'
Fremanezumab (Ajovy)* I I I I 1 1
Amitryptylina’ 2,16 3,02 11,17 15,64 9,01 12,61
. od 10,39 9 od 10,39 9
Topiramat 0 0 do 74.56° 41,10 do 74.56° 41,10
. 10 od 12,46" od 12,46"
Kwas walproinowy 0 0 44,49 do 37,372 44,49 do 37,37%
. 13 14 od 260,38 14 od 260,38
Toksyna botulinowa typu A 0 0 od 643 do 338,49' od 643 do 338,49"

" roztwor do wstrzykiwan 140 mg we wstrzykiwaczu

3 zgodnie z ChPL Aimovig

4 roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 225 m

, 1 amputko-strzykawka

dawkowanie erenumabu wynosi 140 mg co 4 tygodnie

7 Zgodnie z ChPL Amitriptylinum VP zalecane dawki to 25 —75 mg na dobe, wieczorem. Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania
dawek powyzej 100 mg; w oszacowaniach przyjeto zatem najwyzszg zalecang dawke wynoszacag 75 mg; zatozono takze, ze u pacjentow
z migreng refundowany bedzie produkt leczniczy Amitriptylinum VP, tabl. powl., 25 mg, 60 szt. (dawkowanie wynosi 3 tabl./doba)

8 Cena Detaliczna na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 marca 2020 r. — 10,39 zt: Epitoram, tabl. powl.,
25 mg, 28 szt.; 74,56 zt: Toramat, tabl. powl., 200 mg; 30 szt.

% zgodnie z ChPL Epitoram zalecana catkowita dawka dobowa topiramatu w zapobieganiu migrenie wynosi 100 mg na dobepodawana
w dwoch dawkach podzielonych; w oszacowaniach kosztu 28-dniowej terapii wykorzystano sredni koszt 1 mg topiramatu wazony iloscig
zrefundowanych mg w okresie styczen-marzec 2019 (przyjeto upraszcajace zatozenie, ze struktura rynku refundowanych i nierefundowanych
produktéw leczniczych zawierajgcych topiramat jest analogiczna)

10 Zgodnie z wytycznymi PTBG 2019 dobowa dawka kwasu walproinowego wynosi od 500 mg do 1500 mg; do oszacowan przyjeto cene
detaliczng produktu leczniczego Convulex, kaps. miekkie, 500 mg, 100 szt. na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego
2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
na 1 marca 2020 r.

" dawka dobowa 500 mg

2 dawka dobowa 1500 mg

13 zgodnie z wytycznymi PTBG 2019 toksyne botulinowg typu A podaje sie w dawce 150-195 j. co 12 tygodni; do oszacowan przyjeto $redni
koszt hurtowy 1j. na podstawie cen hurtowych produktéw leczniczych Botox , proszek do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan,
100 Jednostek Allergan, Dysport, proszek do sporzgdzenia roztworu do wstrzykiwan, 300 j., Xeomin , proszek do sporzadzenia roztworu do
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wstrzykiwan, 100 j. zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 marca 2020 r.
™ cena hurtowa brutto produktu leczniczego Botox , proszek do sporzgdzenia roztworu do wstrzykiwan, 100 Jednostek Allergan

Czterotygodniowy koszt terapii erenumabem wynosi zt i jest

Jedyna refundowang
w analizowanym wskazaniu substancjg czynng jest amitryptylina (patrz: rozdz. 3.5) — koszt czterotygodniowej
terapii z perspektywy NFZ wynosi ok. 3 zt, natomiast z perspektywy pacjenta ok. 13 zt. Pozostate wymieniane
przez wytyczne substancje czynne nie sg refundowane ze srodkoéw publicznych, z perspektywy pacjenta koszt
czterotygodniowej terapii topiramatem wynosi ok. 41 zt, natomiast kwasem walproinowym od ok. 12 zt do
ok. 37 zt. Nie odnaleziono cen detalicznych produktéw zawierajgcych toksyne botulinowg typu A, w zwigzku
z czym do oszacowan przyjeto koszt hurtowy na podstawie aktualne Obwieszczenia MZ — z perspektywy pacjenta
4-tygodniowy koszt terapii moze wynies¢ od ok. 260 zt do ok. 340 zt, przy czym nalezy podkresli¢, ze jest to
hurtowy koszt samej toksyny botulinowej A — nalezy mie¢ przy tym na wzgledzie, ze pacjent ponosi rowniez koszty
dodatkowych $wiadczen jak koszt iniekcji (podania).

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze obliczenia majg charakter poglgdowy i moga nie odzwierciedla¢ rzeczywistych
wydatkéw ponoszonych przez ptatnika publicznego i pacjentédw w zwigzku z rzeczywistym dawkowaniem
poszczegolnych substanciji czynnych, a takze rzeczywistymi cenami nierefundowanych produktéw stosowanych
w analizowanym wskazaniu (zwtaszcza w zakresie stosowania toksyny botulinowej A).

5.4. Komentarz Agencji

W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawcy przeprowadzono analize uzytecznosci kosztéw, w ktorej
poréwnano stosowanie erenumabu z brakiem aktywnego leczenia (BSC/placebo). Zgodnie z oszacowaniami
whnioskodawcy stosowanie produktu leczniczego Aimovig w miejsce BSC/placebo jest drozsze i skuteczniejsze —
ICUR wyniost 69 986,41 z/QALY w perspektywie NFZ oraz 66 713,30 z/QALY w perspektywie wspolnej
w 10-letnim horyzoncie czasowym analizy (obie warto$ci znajdujg sie ponizej progu optacalnoéci, o ktérym mowa
w ustawie o refundacji). Wnioskodawca dodatkowo przeprowadzit analize w perspektywie spotecznej — ICUR
wyniost 14 043,18 zt.

Whnioskodawca w ramach analizy ekonomicznej przedstawit jednokierunkowg analize wrazliwosci, w ktorej
przetestowano 4 scenariusze. Zakres zmiennosci wynikow analizy wnioskodawcy wyniést od ok. -60% do
ok. +17% w perspektywie ptatnika i perspektywie wspdlnej: ICUR przyjmowat wartosci od 28 862 z/QALY do
81 873 zl/QALY w perspektywie ptatnika publicznego oraz od 26 007 z{/QALY do 78 044 z/QALY w perspektywie
wspolnej. W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono réwniez analize probabilityczng — zgodnie z jej
wynikami prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej erenumabu wyniosto 100 % w perspektywie NFZ
i wspolne;.

Podstawowym ograniczeniem analizy wnioskodawcy jest brak poréwnania z aktywnymi komparatorami, na co
zwrdcono uwage w pismie AOTMIT z dn. 15.07.2020 r. ws. niespetnienia przez analizy wymagan minimalnych
(znak: OT.4331.13.2020.BK.16) — w opinii AOTMIT komparatorem moze by¢ kazdy z czterech lekéw (topiramat,
kwas walproinowy, amitryptylina, toksyna botulinowa typu A), wymienionych w programie lekowym wsrdd
kryteriow kwalifikacji, jako jedna dwdch wczeéniejszych nieskutecznych opcji terapeutycznych. W zwigzku
z powyzszym zdecydowano o przedstawieniu poréwnania kosztéw terapii erenumabem oraz topiramatem,
kwasem walproinowym, amitryptyling i toksyng botulinowa typu A, a takze fremanezumabem bedgcym obecnie
przedmiotem oceny AOTMIT. Czterotygodniowy koszt terapii erenumabem wynosi zti jest

Jedyng refundowang w analizowanym wskazaniu substancjg czynng jest
amitryptylina — koszt czterotygodniowej terapii z perspektywy NFZ wynosi ok. 3 zt, natomiast z perspektywy
pacjenta ok. 13 zt. Pozostate wymieniane przez wytyczne substancje czynne nie sg refundowane ze $rodkéw
publicznych, z perspektywy pacjenta koszt czterotygodniowej terapii topiramatem wynosi ok. 41 zt, natomiast
kwasem walproinowym od ok. 12 zt do ok. 37 zt. Nie odnaleziono cen detalicznych produktéw zawierajgcych
toksyne botulinowg typu A, w zwigzku z czym do oszacowan przyjeto koszt hurtowy na podstawie aktualne
Obwieszczenia MZ — z perspektywy pacjenta 4-tygodniowy koszt terapii moze wynie$¢ od ok. 260 zt do ok. 340 zt
(powyzsze obliczenia majg charakter pogladowy i mogg nie odzwierciedlaé rzeczywistych wydatkow
ponoszonych przez ptatnika publicznego i pacjentow).
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem elektronicznym
whioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy jest oszacowanie wplywu na budzet ptatnika publicznego zwigzanego z refundacjg erenumabu
(Aimovig) w profilaktyce migreny przewlekiej u pacjentow ze wspotwystepujgcg depresjg, w trzeciej lub dalszej
linii profilaktyki napadow migrenowych.(...) Terapie erenumabem poréwnano z brakiem leczenia przyczynowego,
rozumianym jako naturalny przebieg choroby (sytuacja wykorzystania dostepnych opcji leczenia
profilaktycznego).

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego, perspektywy pacjenta oraz perspektywy
spoteczne;.

Horyzont czasowy
Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym (lata 2020-2021).
Populacja

DoroSli pacjenci z prawidfowo rozpoznang migreng przewlektg w oparciu o aktualng definicje ICHD (ICHD-III,
ang. International Classification of Headache Disorders) ze wspotwystepujgcg depresjg w przypadku braku
skuteczno$ci co najmniej dwoch linii leczenia profilaktycznego.

Kluczowe zalozenia
W analizie pordwnano ze sobg scenariusz istniejgcy ze scenariuszem nowym.

Scenariusz istniejgcy zaktada brak refundacji produktu leczniczego Aimovig w rozwazanej populacji docelowej
chorych na migrene przewlektg ze wspdtwystepujgcg depresjg w ramach proponowanego programu lekowego.

Scenariusz nowy zaktada refundacje produktu leczniczego Aimovig w rozwazanej populacji docelowej chorych
na migrene przewlektg ze wspoétwystepujgcg depresjg w ramach proponowanego programu lekowego w nowej
grupie limitowe;.

Analiza wrazliwosci

W celu oceny wptywu niepewnosci oszacowan danych wejsciowych na wyniki analizy, wnioskodawca
przeprowadzit jednokierunkowag analize wrazliwosci, w ramach ktorej testowano zmiennos¢ parametrow
dotyczacych liczebnosci populaciji oraz wptyw zmiany zatozenia 0 momencie powrotu pacjentéw do programu
lekowego w 2. roku leczenia. Przetestowano fgcznie 3 alternatywne scenariusze.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Opis zatozen modelu przedstawiono w rozdz. 2 BIA wnioskodawcy, szczegétowe wartosci wprowadzonych
parametréw odnoszacych sie do populacji docelowej oraz zrédio oszacowan przedstawiono w tabeli 26
(BIA wnioskodawcy, s. 39-40).

Populacja
Populacje, w ktdrej wnioskowana technologia medyczna moze by¢ zastosowana, okreslono na podstawie:
— danych demograficznych GUS 2018,

— przegladu pismiennictwa epidemiologicznego wnioskodawcy dot. chorobowosci migreny przewlektej,
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— estymacji odsetka pacjentéw zdiagnozowanych oraz leczonych profilaktycznie w Europie na podstawie
przegladu epidemiologicznego Decision Resources Group (DRG 2016),

— estymacji odsetka pacjentdw z co najmniej 3 terapiami profilaktycznymi (ws$réd pacjentéw z profilaktyka
napadéw migrenowych) na podstawie badania Sanderson 2013 przeprowadzonego w 6 panstwach
rozwinietych (n=493),

— estymacji udziatu pacjentéw z wspdtwystepujgcg depresjg wsréd chorych z migreng przewlektg i co najmniej
dwoma nieskutecznymi probami leczenia profilaktycznego na podstawie ankiety przeprowadzonej wsréd 408
polskich pacjentéw z migreng (Gfk 2018).

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 29. Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji docelowej (na podstawie AWB wnioskodawcy, rozdz. 2.1.2)

Etap oszacowan Liczebnos¢ / odsetek

Komentarz / zrédto danych

Dawkowanie

Whnioskodawca zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego oraz zapisami proponowanego programu
lekowego zaktada, ze produkt leczniczy Aimovig bedzie stosowany zgodnie ze schematem dawkowania: 140 mg
co 4 tygodnie (+/- 3 dni).

Koszty

W AWB wnioskodawcy, analogicznie do AE (rozdz. 5.1.2), uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow
(szczegoty: AWB wnioskodawcy, rozdz. 2.5.):

koszt produktu leczniczego Aimovig,
koszty diagnostyki i monitorowania w programie lekowym,

koszty doraznego leczenia migreny,

koszty posrednie, wynikajgce z nieobecnosci w pracy (absenteizm) oraz utraconej produktywnosci

(prezenteizm) z powodu migreny.
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Udzialy w rynku

Whnioskodawca w oparciu
w 1. i 2. roku refundacji. Ponizej
przedstawiono uzasadnienie (BIA wnioskodawcy, s. 20):

Liczba osrodkéw i lekarzy specjalizujgcych sie w diagnostyce i terapii migreny przewlektej jest bardzo
ograniczona. Wskazywano na to juz przy okazji wniosku refundacyjnego dla leku Botox (BIA Botox). Zgodnie z
prognozami podmiotu odpowiedzialnego wptynie to znaczne spowolnienie witgczania pacjentéw do programu
lekowego i stopniowe, wydtuzone osigganie wyliczonej docelowej liczby pacjentéw. Poza wspomnianymi,
pozostate czynniki ograniczajgce tempo kwalifikacji pacjentow do programu lekowego bedg obejmowaty:

— brak praktyki po stronie lekarzy neurologdbw w zakresie prowadzenia konsultacji stanu psychicznego
pacjenta ze specjalistami psychiatrii (co jest wymogiem proponowanego programu lekowego),

— obawa pacjentéw przed stygmatyzacja z powodu leczenia u psychiatry (co bedzie czynnikiem
prewencyjnym przed skorzystaniem z programu przez osoby bez mocno wyrazonej potrzeby klinicznej),

— niepewno$¢ co do liczby o$rodkow, ktére spetnig wymagania dla $wiadczeniodawcow aplikujgcych o
prowadzenie programu (w pierwszym okresie ich liczba moze by¢ znaczgco ograniczona -—
prawdopodobnie do Kilku).

Whnioskodawca w wariancie podstawowym zatozyt, ze
. Szczegoty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 30. Odsetek pacjentéw wigczonych do programu lekowego w scenariuszu nowym

Odsetki | rok Il rok Zrédio

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 31. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

I rok Il rok

Populacja (min.-maks.) (min.-maks.)

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym

Zgodnie z wynikami analizy podstawowej, wydanie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkdéw publicznych
produktu leczniczego Aimovig,

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 32. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy

Perspektywa NFZ

Kategoria kosztow [min 2i]

Perspektywa Wspoélna

Perspektywa Spoteczna

[min 1] [min zi]

I rok

1l rok

I rok

Il rok I rok Il rok

Scenariu

sz istniejgcy

Koszty wnioskowanego
leku

Koszty pozostate*

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego
leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty in

krementalne

Koszty wnioskowanego
leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

6.3.

Tabela 33. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéow, w ktorej bedzie stosowany i

W oszacowaniach wnioskodawcy dotyczgcych populacji
docelowej nie uwzgledniono

raportem przeprowadzonym przez

Natomiast, odnotowany w badaniu

czasowego?

finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze NIE
uzasadnione?
mogtoby sie
wigzac
Whioskodawca
. Nie przedstawiono
wiarygodnych  zrédet danych pozwalajgcych na
wiarygodne  okreslenie  wielkosci oraz  dynamiki
przejmowania udziatdbw w rynku. W zwigzku z tym
oszacowania wnioskodawcy dotyczgce liczby pacjentow
wigczonych do programu cechujg sie duzg niepewnoscig.
Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu TAK _

—
|
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekow
(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i

P 5 TAK -
wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia
whniosku?
Whioskodawca
Nie przedstawiono wiarygodnych
Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym NIE zrodet danych pozwalajacych na wiarygodne okreslenie

rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione? wie kosci oraz dynam ki przejmowania udziatéw w rynku.
W zwigzku z tym oszacowania wnioskodawcy dotyczace
liczby pacjentéow wigczonych do programu cechujg sie
duzg niepewnoscia.

W analizach wnioskodawcy jako komparator uznano
wylgcznie naturalny przebieg choroby (placebo),
natomiast zgodnie z zapisami wnioskowanego programu
lekowego produkt leczniczy Aimovig ma by¢ stosowany u
pacjentdw po minimum 2 prébach leczenia migreny
przewlektej lekami o réznych dziataniu, wybranymi
sposréd nastepujgcych substancji: topiramat, kwas
walproinowy, amitryptylina, toksyna botulinowa typu A.
Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w Wytyczne kliniczne nie okreslajg sekwencji stosowania
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z TAK/NIE lekéw, natomiast zdaniem eksperta klinicznego mogg by¢
zatozeniami dotyczacymi komparatoréw, one stosowane wymiennie. Zatem komparator dla
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej? ocenianej interwencji moze stanowi¢ ktérykolwiek sposrod
wyzej wymienionych lekéw, o ile nie byt zastosowany we
wczesniejszej linii leczenia, w tym amitryptylina, ktéra jest
refundowana we wnioskowanym wskazaniu. (patrz
réwniez: rozdz. 3.6).

Ze wzgledu na brak adekwatnych danych pozwalajgcych
na oszacowanie udziatbw w rynku poszczegdinych
komparatoréw oraz BSC, odstgpiono od obliczen
wiasnych.

Uzyskane od NFZ dane dotyczace szerszego wskazania
tj. migreny. Nie jest znana liczba pacjentéw z migreng
przewlekta. Sposréd wszystkich pacjentéw z migreng
odsetek pacjentéw z depresja nie przekracza 1%, nalezy
zauwazyé, ze tak niski odsetek chorych u ktérych
zdiagnozowano zaréwno migrene oraz depresje wskazuje
na to, ze uzyskane dane nalezy traktowac z ostroznos$cig.
Uzyskane dane wskazujg réwniez, ze jedyny refundowany
produkt leczniczy we wnioskowanym wskazaniu f{j.
Amitriptylinum VP jest refundowany u niewielkiego
odsetka pacjentdow wynoszgcego 2% (szczegdty rozdz.
3.3). Natomiast inne preparaty stosowane w leczeniu
profilaktycznym — kwas walproinowy i jego pochodne,
topiramat i toksyna botulinowa A nie sag refundowane ze
Srodkéw publicznych. Brak jest zatem wiarygodnych
danych NFZ pozwalajgcych na oszacowanie aktualnej i
przysziej sprzedazy wnioskowanego produktu
leczniczego.

Okreslona roczna wie ko$¢ dostaw

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej
i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sg ?
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sa spdjne z NIE
danymi z wniosku?

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 TAK Rozdziat 3.1.2.3
ustawy o refundac;ji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK Rozdziat 3.1.2.3
dobrze uzasadnione?

Whnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg analize
wrazliwosci, w ramach ktorej testowano zmiennos¢
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych parametréw dotyczgcych liczebnosci populacji oraz wptyw
oszacowan? TAK zmiany zalozenia 0 momencie powrotu pacjentow do
programu lekowego w 2. roku leczenia. Przetestowano
facznie 3 alternatywne scenariusze.
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6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce (BIA wnioskodawcy, rozdz. 4)

1. Na niepewnos$c¢ oszacowar liczebnoSci populacji wptywa brak opublikowanych polskich danych dotyczgcych
liczby pacjentéw, ktérzy spetnialiby kryteria kwalifikacji do wnioskowanego programu lekowego. Warto$c tej
liczebno$ci szacowano w oparciu o dane epidemiologiczne i pismiennictwo z panstw rozwinietych,
a niepewno$¢ oszacowania zaadresowano w analizie scenariuszowej, uwzgledniajgc inne wartoSci
liczebnosci.

Komentarz analityka Agencji:

Uzyskane dane NFZ za okres 2014-2018, wskazujg ze w Polsce liczba pacjentdw ogétem z rozpoznaniem
gtéwnym lub wspdtistniejgcym choroby wg ICD-10: G43 migrena wyniosta od 114 468 do 125 621. Nie jest znana
liczba pacjentéw z migreng przewlektg. Sposrod wszystkich pacjentédw z migreng odsetek pacjentéw z depresjg
nie przekracza 1%, nalezy zauwazyc, ze tak niski odsetek chorych u ktérych zdiagnozowano zaréwno migrene
oraz depresje wskazuje na to, ze uzyskane dane nalezy traktowac z ostroznoscig. Uzyskane dane wskazujg
réwniez, ze jedyny refundowany produkt leczniczy we wnioskowanym wskazaniu tj. Amitriptylinum VP jest
refundowany u niewielkiego odsetka pacjentéw wynoszacego 2% (szczegoty rozdz. 3.3), natomiast inne
preparaty stosowane w leczeniu profilaktycznym — kwas walproinowy i jego pochodne, topiramat i toksyna
botulinowa A nie sg refundowane ze $rodkéw publicznych. Brak jest zatem wiarygodnych danych NFZ
pozwalajgcych na oszacowanie populacji docelowe;.

Oszacowania wnioskodawcy

Nalezy jednak zaznaczy¢, ze nie wiadomo
jaki udziat pacjentéw z rozpoznaniem migrena (wg danych NFZ) stanowig pacjenci z migreng przewlektg oraz jaki
odsetek raportowanych pacjentéw jest leczonych profilaktycznie.

2. Parametrem obarczonym najwiekszg niepewnos$cig wydaje sie by¢ odsetek pacjentéw z rozpoznaniem,
wsroéd wszystkich pacjentéw cierpigcych na migrene przewlekta. W analizie przyjeto warto$¢ parametru na
poziomie 59,6% — estymacje dla ogétu panstw europejskich z raportu DRG 2016. W konsekwencji,
oszacowana w analizie liczba pacjentéw ze zdiagnozowang migreng przewlekta w Polsce wyniosta ok.
168,8tys.

Dodatkowe ograniczenia:

1. Jako gtébwne ograniczenie analizy uznano pominiecie nastepujgcych substancji: topiramat, kwas
walproinowy, amitryptylina, toksyna botulinowa typu A jako ewentualnej technologii alternatywnej (rozdz.3.6),
ze wzgledu na brak adekwatnych danych pozwalajgcych na oszacowanie udziatéw w rynku poszczegdélnych
komparatoréw oraz BSC, odstgpiono od obliczen wiasnych (patrz komentarz w Tabela 33).

2. Wnhnioskodawca w obliczeniach dotyczacych populacji docelowej nie uwzglednit

. W publikacjach DRG 2016 oraz Sanderson 2013 nie odniesiono sie do liczby
pacjentow . W Badaniu Sanderson 2013 odsetek pacjentéw z CM u ktérych nie
zastosowano zadnej terapii profilaktycznej wynosit od 24-50%. W publikacji zaznaczono, ze istnieje wiele
mozliwych wyjasnien niskiego wykorzystania terapii profilaktycznych, w tym brak wiedzy lekarza na temat
koniecznosci stosowania tego typu lekéw, niewystarczajgcej odpowiedzi na leczenie lub niedopuszczalnych
skutkdbw ubocznych przy obecnie dostepnych opcjach leczenia.

Zgodnie z raportem
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przeprowadzonym przez
Natomiast,

odnotowany w badaniu

mogtoby sie wigzacé
Whnioskodawca przyjat
. Nie przedstawiono wiarygodnych zroédet danych pozwalajgcych na
wiarygodne okreslenie wielkosci oraz dynamiki przejmowania udziatdw w rynku. W zwigzku z tym
oszacowania wnioskodawcy dotyczace liczby pacjentow wigczonych do programu cechujg sie duzg
niepewnoscia.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Whioskodawca w ramach analizy wptywu na budzet przedstawit analize wrazliwosci, ktéra obejmowata analize
jednokierunkowa, w ktorej testowano zmiennos¢ parametréw dotyczgcych liczebnosci populacji oraz wptyw
zmiany zatozenia 0 momencie powrotu pacjentéw do programu lekowego w 2. roku leczenia. Przetestowano
tacznie 3 alternatywne scenariusze (szczegoty BIA wnioskodawcy, rozdz. 2.7 oraz 3.5).

Analizowane warianty podstawowy, minimalny i maksymalny réznity sie docelowg liczbg pacjentéw, wynikajgcg
ze zrdznicowania oszacowan epidemiologicznych przyjmowanych w poszczegélnych etapach oszacowanh
populacji docelowej. Zestawienie zatozen dla wariantéw prawdopodobnego, minimalnego i maksymalnego
przedstawiono w tabeli 26 (BIA wnioskodawcy, s. 39-40).

Przyjecie wariantu minimalnego wigzato sie

Natomiast uwzglednienie wariantu maksymalnego

W ramach analizy podstawowej wnioskodawca zatozyt konserwatywnie, ze nastgpi
, przyjecie scenariusza, w ktérym pacjenci
byt spowodowat spadek wydatkéw inkrementalnych wzgledem scenariusza podstawowego o 7%
z perspektywy ptatnika publicznego.

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedow, ktére wplywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow.

Ze wzgledu na brak danych pozwalajgcych na oszacowanie udziatdw w rynku poszczegdlnych potencjalnych
aktywnych komparatoréw oraz BSC, odstgpiono od obliczen wtasnych. Zestawienie kosztow terapii erenumabem
oraz topiramatem, kwasem walproinowym, amitryptyling i toksyng botulinowg typu A, a takze fremanezumabem
zostato przedstawiono w rozdz. 5.3.4.

6.4. Komentarz Agencji

Wyniki analizy wpltywu na budzet wnioskodawcy wskazujg na podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Whioskodawca w ramach analizy wrazliwo$ci przetestowata tgcznie 3 alternatywne scenariusze.

—
< | —
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Przyjecie wariantu minimalnego dla populacji docelowej wigzato sie

Natomiast uwzglednienie wariantu maksymalnego

W ramach analizy podstawowej wnioskodawca zatozyt konserwatywnie, ze nastapi
, przyjecie scenariusza, w ktérym pacjenci
byt spowodowat spadek wydatkéw inkrementalnych wzgledem scenariusza podstawowego o 7%
z perspektywy ptatnika publicznego.

Jako istotne ograniczenie analizy uznano pominiecie nastepujacych substancji: topiramat, kwas walproinowy,
amitryptylina, toksyna botulinowa typu A jako ewentualnej technologii alternatywnej (rozdz.3.6), ze wzgledu na
brak adekwatnych danych pozwalajgcych na oszacowanie udziatéw w rynku poszczegdélnych komparatoréw oraz
BSC, odstgpiono od obliczeh wiasnych.

Kolejnym ograniczenie stanowi fakt, ze oszacowania wnioskodawcy dotyczace liczebnosci populacji docelowej
oraz liczby pacjentéw witgczonych do programu cechujg sie duzag niepewnoscig. Wnioskodawca w obliczeniach
dotyczacych populacji docelowej nie uwzglednit
Zgodnie z raportem
przeprowadzonym przez |
Nalezy tez
zaznaczy¢, ze wnioskodawca przyjat

. Nie przedstawiono wiarygodnych zroédet danych pozwalajgcych na wiarygodne
okreslenie wielkosci oraz dynamiki przejmowania udziatéw w rynku.

Istotnym ograniczeniem jest brak wiarygodnych danych NFZ pozwalajgcych na zweryfikowanie
przeprowadzonych oszacowan (szczegoty: rozdz. 6.3.1). Wedtug opinii eksperta klinicznego prof. dr hab. n. med.
Jarostawa Stawka populacja docelowa, po zawezeniu do pacjentéw z nasilong depresjg, moze wynies¢ 7 tys.
chorych (szczegoty rozdz. 3.3). Szacunki eksperta klinicznego

_
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

W ramach analizy racjonalizacyjnej (AR) wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie oparte na

Zastosowanie powyzszych rozwigzan pozwoli na wygenerowanie
. Uwolnione s$rodki pozwolg pokryé oszacowane maksymalne koszty finansowania produktu leczniczego
Aimovig poniesione przez ptatnika publicznego w przeciggu dwéch lat.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Tabela 34. Zestawienie wybranych zapiséw programu lekowego z zapisami ChPL

0T.4331.13.2020

Zapisy programu

Zapisy ChPL

Uwagi

Tytut: ,Leczenie migreny przewlekiej
erenumabem
(ICD-10 G43)”

Aimovig jest wskazany do stosowania w
profilaktyce migreny u oséb dorostych, u ktérych
wystepujg przynajmniej 4 dni z migreng na
miesiac.

Tytut nieprecyzyjny,
chodzi o leczenie
profilaktyczne

Dawkowanie: maksymalnie 140 mg
erenumabu co 4 tygodnie +/- 3 dni.

Zalecana dawka u 0s6b dorostych wynosi 70 mg
erenumabu co 4 tygodnie. Niektérzy pacjenci
mogg odnies¢ korzys¢ z podania dawki 140 mg
co 4 tygodnie

Whiosek refundacyjny
dotyczy tylko dawki
maksymalnej 140 mg

Nalezy zwroci¢ uwage, ze projekt programu lekowego obejmuje populacje pacjentéw z migreng przewlektg
i rownoczesnie wystepujgca depresjg, jednakze dostepne dowody kliniczne dotyczg szerszej populaciji, brak jest
danych dotyczacych takiej subpopulacji. Réwniez odnalezione wytyczne kliniczne nie wyodrebniajg zalecen dla

takiej subpopulaciji.

Uwagi ekspertéow

Prof. Jarostaw Stawek, Prezes Polskiego Towarzystwa Neurologicznego, nie zgtosit uwag do projektu programu

lekowego.
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9. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendac;ji finansowych dotyczacych stosowania erenumabu we wskazaniu profilaktyka
migreny przewlektej przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytuciji
dziatajgcych w ochronie 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/ oraz http://www.pcodr.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 27.07.2020 przy zastosowaniu stdéw kluczowych erenumab i Aimovig.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje pozytywne i 5 rekomendacji negatywnych. Szczegéty
przedstawia tabela ponize;j.

Tabela 35. Rekomendacje refundacyjne dla erenumabu

Organizacja,
rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

CADTH 2020
(Kanada)

Profilaktyka migreny

Rekomendacja pozytywna

Profilaktyka migreny przewlektej u pacjentow:

= z potwierdzong migreng przewlekia zgodnie z kryteriami International Headache Society (co
najmniej 15 dni z bélem gtowy w miesigcu z czego co najmniej 8 dni z bélem migrenowym)

= u ktorych dwie Ilub trzy terapie doustne byty nieskuteczne, nietolerowane lub
przeciwwskazane

= brak mozliwosci refundacji erenumabu u pacjentéw, u ktérych nieskuteczne byty cztery lub
wiecej doustnych terapii profilaktycznych

Erenumab moze zaspokoi¢ niezaspokojone dotychczas potrzeby zdrowotne pacjentéw z migreng

przewlekta, u ktorych niesteuteczne byto leczenie dwoma lub trzema innymi lekami.

Efektywnos¢ kosztowa erenumabu jest nieznana ze wzgledu na brak wysokiej jakosci dowoddw

poréwnujgcych skutecznos$é erenumabu z innymi terapiami stosowanymi w profilaktyce migreny.

NICE 2019
(Wielka
Brytania)

Profilaktyka migreny
przewlektej
i epizodycznej
u dorostych

Rekomendacja negatywna

Nie zaleca sie stosowania erenumabu w profilaktyce migreny u oséb dorostych, u ktérych
wystepujg co najmniej 4 dni z migreng w miesiacu.

Opcje leczenia profilaktycznego migreny przewlektej (15 dni z bélem gtowy lub wiecej) lub
epizodycznej (mniej niz 15 dni bdlu glowy w miesigcu) obejmujg beta-blokery, leki
przeciwdepresyjne i leki przeciwpadaczkowe. Jesli pacjent nie odpowiada na leczenie migreny
przewlektej na co najmniej 3 rodzaje profilaktycznego leczenia farmakologicznego, proponuje sie
zastosowanie toksyny botulinowej typu A lub najlepszej opieki wspomagajacej (leczenie objawow
migreny).

Dowody z badan klinicznych wskazuja, ze w przypadku oséb, u ktérych nieskuteczne byty co
najmniej 3 doustne terapie profilaktyczne, erenumab w dawce 140 mg jest skuteczniejszy niz
najlepsza terapia wspomagajgca w zapobieganiu migrenie przewlektej lub epizodyczne;j.

Istnieja jedynie posrednie dowody poréwnujgce erenumab z toksyng botulinowg typu A w
profilaktyce migreny przewlektej, ktére wskazujg na duzg niepewnos$¢ w zakresie wyzszej
skutecznosci erenumabu w poréwnaniu z toksyng botulinowg A.

W przypadku przewlektej migreny szacunki optacalnosci réznig si¢ w zaleznosci od tego, jak
skuteczny jest erenumab w poréwnaniu z toksyng botulinowa typu A. Zaktadajac, ze erenumab
dziata tylko tak dobrze, jak toksyna botulinowa typu A, szacunki dotyczace opfacalnosci sg
znacznie wyzsze niz te, ktére NICE zwykle przyjmuje jako dopuszczalne wykorzystanie zasobow
NHS.

W zwigzku z odwotaniem sie wnioskodawcy od opublikowanej rekomendacji, NICE ponownie
rozwaza role erenumabu w alternatywnych miejscach Sciezki leczenia przewlektej migreny, w
szczegodlnosci po niepowodzenie leczenia toksyng botulinowg lub gdy stosowanie toksyny
botulinowej jest przeciwwskazane.
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Orgarr:;;acja, Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Rekomendacja pozytywna (dawka: 70 mg)
Profilaktyka migreny | Erenumab (Aimovig) jest dopuszczony do ograniczonego uzytku w NHSScotland.
SMC 2019 udorostychzco | Ograniczenie stosowania: pacjenci z migreng przewlekia, u ktérych co najmniej trzy wczesniejsze
(Szkocja) najmniej 4 dniami  |terapie profilaktyczne byly nieskuteczne.
Z bolem w miesiacu W badaniach z udziatem pacjentow z epizodyczng i przewlektg migreng erenumab znaczgco
zmniejszyt liczbe dni z migreng w miesigcu w poréwnaniu z placebo.

Rekomendacja negatywna

Nie zaleca sie refundacji erenumabu we wnioskowanych wskazaniach.

Zgodnie z opinig Nederlandse Vereniging voor Neurologie (Holenderskie Towarzystwo

Neurologiczne) erenumab miatby by¢ stosowany zamiast topiramatu. W zwigzku z brakiem

dowoddw naukowych bezposrednio poréwnujgcych erenumab z topiramatem, przeprowadzone

) ) zostato poréwnanie posrednie. Zorginstituut przyjat, ze:
ZN 2019 Proﬁl;;gvlfl?e:;greny - Erenumab ma takg sama wartos$¢ terapeutyczng jak topiramat;
(Holandia) i epizodycznej = Nie stwierdzono réznicy w liczbie dni, przez ktére pacjenci cierpieli na migreny;

- Nie stwierdzono réznicy w prawdopodobienstwie wystgpienia powaznych skutkéw ubocznych
ani w liczbie pacjentéw przerywajacych leczenie z powodu dziatan niepozgdanych. Ponadto
nie sg jeszcze znane dtugoterminowe potencjalne skutki uboczne erenumabu.

W przypadku réwnorzednosci terapeutycznej technologii ocenianej z technologig refundowang,

objecie nowego leku refundacjg nie moze generowa¢ dodatkowych kosztéw. Warunek ten nie

zostat spetniony, przez co ZN nie zaleca refundacji erenumabu.

Rekomendacja negatywna (dawka: 70 mg)

Rzeczywista korzy$¢ ze stosowania preparatu Aimovig jest umiarkowana tylko u pacjentow z

Profilaktvka miaren ciezkg migreng, z co najmniej 8 dniami z migreng w miesigcu, u ktoérych nieskuteczne byty co

HAS 2019 rzeywlek’feg y najmniej 2 terapie profilaktyczne i bez zajecia uktadu sercowo-naczyniowego (pacjenci po zawale

(Francja) i g izod cznje' miesnia sercowego, udarze mézgu, napadzie TIA z niestabilng dtawica piersiowg lub po operac;i
P Y J bajpasu wiencowego).

Rzeczywista korzy$¢ ze stosowania preparatu Aimovig jest niewystarczajgca do objecia go

refundacjg u pozostatych pacjentéw (zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym).

Rekomendacja pozytywna

G-BA 2019 Profilaktyka migreny  |W populacji pacjentéw nieodpowiadajacych na leczenie, u ktérych nie mozna zastosowaé
(Niemcy) ) pr_zewlek’fej ) leczenia lub nietolerujgcych leczenia dostepnymi lekami, tj. metoprololem, propranololem,
i epizodycznej flunarazyng, topiramatem, amitryptyling, kwasem walproinowym lub toksyng botulinowg typu A,

erenumab wykazuje pewne korzysci kliniczne.

Rekomendacja negatywna (dawka: 70 mg)

Leczenie migreny | Wielko$¢ korzysci klinicznej osiaganej przez pacjentéw po zastosowaniu erenumabu oraz
przewlgklej u pacpntqw zatozenie o skutecznosci nie gorszej od toksyny botulinowej typu A obarczone byly niepewnoscig
z bre_zklem Odp_OWIGdZL poniewaz zostaly oparte na analizie podgrup pacjentéw z badania, w ktérym stosowana byta
PBAC 2019 nl_etoleranqa_lub_ dawka 140 mg.
(Australia) przemwail;a;f]?:am do Zidentyfikowano istotne ograniczenia modelu ekonomicznego. Kosztowa efektywnos¢
) erenumabu w poréwnaniu z BSC przy zaproponowanej przez producenta cenie byla wysoce
profilaktycznego co niepewna
najmniej 3 terapiami P '
profilaktycznymi Spodziewany wptyw refundacji erenumabu na budzet byt wysoki i niejasny.
(producent ztozyt w 2019 r kolejny wniosek o ocene erenumabu, jednak zostat on wycofany)
Leczenie migreny
przewlektej u pacjentow .
z brakiem odpowiedzi, Rekomendacja negatywna (dawka: 70 mg)
nietolerancjg lub Brak wystarczajacego uzasadnienia dla wnioskowanej linii leczenia erenumabem oraz zawezenia
przeciwwskazaniami do |populacji, u ktérych erenumab miatby by¢ stosowany, co w opinii PBAC moze doprowadzi¢ do
PBAC 2018 leczenia wykluczenia z leczenia podgrup pacjentow, ktére mogtyby osiggna¢ korzysé terapeutyczng.
(Australia) profilaktycznego co - |przeprowadzona analiza podgrup pacjentéw, wykorzystana jako podstawa zatozenia wyzszej
najmniej 3 terapiami gy tecznosci  klinicznoéci  Klinicznej  erenumabu  wzgledem  toksyny  botulinowej A
profilaktycznymi, kt6rzy | charakteryzowata sie licznymi ograniczeniami, przez co oszacowana efektywnosé kosztowa byta
nie byli wezesniej  \\\ysoce niewiarygodna.
leczeni toksyng
botulinowg typu A
NCPE 2019 Profllarlég/vlflferkr;;greny Zaleca sie przeprowadzenie petnej oceny HTA, aby oceni¢ skutecznos¢ kliniczng i optacalnosc
(Irlandia) i gpizodycznjej erenumabu w poréwnaniu z obecnym standardem opieki.

CADTH - Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health, NICE — National Institute for Health and Care Excellence, SMC — Scottish
Medicines Consortium, ZN — Zorginstituut Nederland, HAS — Haute Autorit¢ de Santé, G-BA - Gemeinsame Bundesausschuss,
PBAC - Pharmaceutical Benefits Advisory Committee, NCPE — National Centre for Pharmacoeconomics
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 36. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka

Austria

Belgia

Butgaria

Chorwacja

Cypr
Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia

Liechtenstein

Litwa

Luksemburg

totwa
Malta

Niemcy

Norwegia

Portugalia

Rumunia

Stowacja

Stowenia

Szwaijcaria

Szwecja
Wegry

Wie ka Brytania
Wiochy

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Aimovig krajow UE

i EFTA (na 31 wskazanych). Szczegétowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka
przedstawiono w tabeli powyzej.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 30.03.2020, znak PLR.4600.1748.2019.19.MO (data wptywu do AOTMIT 30.03.2020), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357 z pézn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Aimovig, erenumab, roztwér do wstrzykiwan, 140 mg/ml, 1, wstrzykiwacz 1 ml, kod EAN: 07613421024604
w ramach programu lekowego ,Leczenie migreny przewlektej erenumabem (ICD-10 G43)”.

Zgodnie z zapisami programu lekowego erenumab ma byé stosowany u

Problem zdrowotny

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

Alternatywne technologie medyczne

Wedtug eksperta klinicznego i wytycznych klinicznych alternatywne technologie medyczne stosowane
w profilaktyce migreny przewlektej to kwas walproinowy, topiramat, amitryptylina, toksyna botulinowa, z czego w
Polsce w przedmiotowym wskazaniu refundowana jest amitryptylina. Wytyczne kliniczne wskazujg tez jako nowag
opcje terapeutyczng inne przeciwciato monoklonalne — fremanezumab.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

W wyniku przegladu systematycznego dostarczonego przez wnioskodawce nie odnaleziono badan spetniajgcych
kryteria wigczenia, tj. dotyczgcych populacji pacjentéw z migreng przewlekta ze wspotwystepujgcg depresjg
i brakiem skutecznosci co najmniej dwdch linii leczenia profilaktycznego.

Z tego wzgledu do przegladu systematycznego wnioskodawcy jako gtéwny dowdd naukowy wigczono jedno
pierwotne badah z randomizacjg, poréwnujgce skutecznos¢ erenumabu z placebo w leczeniu profilaktycznym
migreny przewlektej (Tepper 2017). Dodatkowo do przeglgdu wigczono publikacje Ashina 2018a, opisujgcg wyniki
badania Tepper 2017 w subpopulacjach pacjentéw wyodrebnionych w oparciu o liczbe wczesniejszych
profilaktycznych terapii migreny przewlektej oraz abstrakty konferencyjne: Tepper 2018a (faza przediuzona
badania Tepper 2017), Ashina 2018b (wyniki fazy przedtuzonej badania Tepper 2017 w subpopulacjach).

U pacjentéw z migreng przewlekig dla poréwnania erenumab 140 mg vs placebo w badaniu randomizowanym
NCT02066415, zaréwno w populacji ogoinej (Tepper 2017) jak i subpopulaciji =2 2 wczesniejszych nieskutecznych
terapii (Ashina 2018a), zaobserwowano statystycznie istotne réznice na korzy$¢ erenumabu w zakresie
nastepujgcych punktéw koncowych: srednia zmiana liczby dni, w ktérych wystepowat migrenowy bdl gtowy,
Srednia zmiana liczby dni, w ktérych pacjent przyjmowat specyficzne dla migreny dorazne leki przeciwbdlowe.

W populacji ogdélnej zaobserwowano statystycznie istotne réznice na korzy$é erenumabu takze w zakresoe
punktu korncowego $rednia zmiana liczby godzin z bélem gtowy (brak wyodrebnionych wynikéw dal subpopulaciji).

W fazie przedtuzonej badania NCT02066415, badaniu otwartym NCT02174861, u pacjentéw przyjmujgcych
erenumab réwniez odnotowano zmniejszenie sredniej liczby dni, w ktérych wystepowat migrenowy bol glowy,
oraz dni, w ktérych pacjent przyjmowat specyficzne dla migreny dorazne leki przeciwbdlowe, zaréwno w populacji
ogolnej (Tepper 2018a), jak i subpopulacji = 1 wczesniejszych nieskutecznych terapii (Ashina 2018b) —
brak danych dla subpopulacji z wiekszg liczbg wczesniejszych linii leczenia.

U pacjentéw z migreng przewlektg dla poréwnania erenumab 140 mg vs placebo w badaniu randomizowanym
NCT02066415, zaréwno w populacji ogoinej (Tepper 2017) jak i subpopulaciji =2 2 wczesniejszych nieskutecznych
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terapii (Ashina 2018a), zaobserwowano statystycznie istotny wyzszy odsetek pacjentdéw, u ktérych wystgpita
250% redukcja dni z napadami migrenowego bélu gtowy. W badaniu randomizowanym NCT02066415 w grupie
erenumabu odsetek tych pacjentéw wynosit okoto 40%, w fazie przedtuzonej badania — 67% w populacji ogélnej
(Tepper 2018a), 60-63% w subpopulacji = 1 wczesniejszych nieskutecznych terapii (Ashina 2018b).

Dla subpopulacji =2 2 wczesniejszych nieskutecznych terapii dostepne byty takze wyniki dotyczgce 275% redukcja
dni z napadami migrenowego bolu glowy — w grupie erenumab 140 mg zaobserwowano statystycznie istotnie
wyzszy odsetek pacjentdw niz w grupie placebo.

W badaniach nie oceniano jakosci zycia pacjentéw.

Wyniki metaanalizy sieciowej (ICER 2018) dla pacjentdw z migreng przewlekta wykazaty w przypadku
erenumabu 140 mg statystycznie istotng wiekszg redukcjg sredniej miesiecznej liczby dni, w ktérych: wystepowat
migrenowy bodl gtowy, a takze Sredniej miesiecznej liczby dni, w ktoérych pacjent przyjmowat specyficzne
dla migreny dorazne leki przeciwbdlowe niz w grupie placebo. Nie wykazano istotnych statystycznie réznic
wzgledem fremanezumabu, erenumabu 70 mg, topiramatu, toksyny botulinowe;.

Analiza bezpieczenstwa

U pacjentéw z migreng przewlekig w populacji ogdlnej dla poréwnania erenumab 140 mg vs placebo w badaniu
Tepper 2017 zaobserwowano statystycznie istotny wyzszy pacjentéw, u ktorych wystgpity zaparcia, natomiast
nizszy odsetek pacjentow u ktérych wystgpito zapalenie nosogardta. Dla pozostatych raportowanych zdarzen
niepozgdanych wystepujgcych u co najmniej 2% pacjentéow nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic.

Wyniki metaanalizy sieciowej (ICER 2018) przeprowadzone dla pacjentdw z migreng przewleklg i migreng
epizodyczng fgcznie wykazaly w przypadku erenumabu 140 mg statystycznie istotne mniejsze
prawdopodobienstwo wystgpienia powaznych zdarzen niepozgdanych niz w przypadku amitryptyliny i placebo,
natomiast wieksze niz w przypadku fremanezumabu 675 mg stosowanego raz na kwartat. Nie wykazano istotnych
statystycznie réznic wzgledem fremanezumabu, topiramatu, erenumabu 70 mg, galcanezumabu, toksyny
botulinowej

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawcy przeprowadzono analize uzytecznosci kosztéw, w ktorej
poréwnano stosowanie erenumabu z brakiem aktywnego leczenia (BSC/placebo). Zgodnie z oszacowaniami
whnioskodawcy stosowanie produktu leczniczego Aimovig w miejsce BSC/placebo jest drozsze i skuteczniejsze —
ICUR wyniost 69 986,41 z/QALY w perspektywie NFZ oraz 66 713,30 z/QALY w perspektywie wspolnej
w 10-letnim horyzoncie czasowym analizy (obie warto$ci znajdujg sie ponizej progu optacalnosci, o ktérym mowa
w ustawie o refundaciji). Wnioskodawca dodatkowo przeprowadzit analize w perspektywie spotecznej — ICUR
wyniost 14 043,18 zt.

Whnioskodawca w ramach analizy ekonomicznej przedstawit jednokierunkowg analize wrazliwosci, w ktorej
przetestowano 4 scenariusze. Zakres zmiennosci wynikow analizy wnioskodawcy wyniést od ok. -60% do
ok. +17% w perspektywie ptatnika i perspektywie wspdlnej: ICUR przyjmowat wartosci od 28 862 z/QALY do
81 873 zl/QALY w perspektywie ptatnika publicznego oraz od 26 007 z{/QALY do 78 044 zl/QALY w perspektywie
wspolnej. W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono réwniez analize probabilityczng — zgodnie z jej
wynikami prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej erenumabu wyniosto 100% w perspektywie NFZ
i wspolne;.

Przy wartoéci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢é progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ jest rowny
wysokosci progu'’, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi zt w perspektywie
NFZ. Oszacowana wartos¢ progowa jest od wnioskowanej ceny zbytu netto.

W zwigzku z nieprzedstawieniem badan RCT poréwnujgcych erenumab z aktywnym komparatorem w opinii
analitykdw Agencji zachodza okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Zgodnie z art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji jezeli analiza kliniczna, o ktérej mowa w art. 25 pkt 14 lit .c tiret
pierwsze, nie zawiera randomizowanych badan klinicznych, dowodzgcych wyzszosci leku nad technologiami
medycznymi, w rozumieniu ustawy o$wiadczeniach, dotychczas refundowanymi wdanym wskazaniu, to urzedowa
cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposéb, aby koszt stosowania leku wnioskowanego do objecia
refundacjg nie byt wyzszy niz koszt technologii medycznej, w rozumieniu ustawy o$wiadczeniach, dotychczas
finansowanej ze $rodkoéw publicznych, o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych
do kosztéw ich uzyskania — jak wskazano w rozdz. 3.5 i 3.6 w ocenianym wskazaniu refundowane sg produkty

1147 024 Zt/QALY
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lecznicze zawierajgce amitryptyline w dawce 10 mg i 25 mg. Zgodnie z ChPL Amitriptylinum VP w profilaktyce
migreny zalecane dawki to 25 —75 mg na dobe (nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ podczas stosowania dawek powyze;j
100 mg). Przy zatozeniu najwyzszej zalecanej dawki wynoszgcej 75 mg oraz ze u pacjentdéw z migreng
refundowany bedzie produkt leczniczy Amitriptylinum VP, tabl. powl.,, 25 mg, 60 szt. (dawkowanie wynosi
3 tabl./doba) oszacowano, ze 28-dniowy koszt stosowania (analogiczny jak w przypadku dawkowania produktu
leczniczego Aimovig) wynosi 3,02 zt z perspektywy NFZ oraz 15,64 zt z perspektywy wspdine;j.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wskazujg na podmiotu zobowigzanego
do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych

Whnioskodawca w ramach analizy wrazliwosci przetestowata tgcznie 3 alternatywne scenariusze.
Przyjecie wariantu minimalnego dla populacji docelowej wigzato sie

Natomiast uwzglednienie wariantu maksymalnego

Jako istotne ograniczenie analizy uznano pominiecie nastepujgcych substancji: topiramat, kwas walproinowy,
amitryptylina, toksyna botulinowa typu A jako ewentualnej technologii alternatywnej (rozdz. 3.6), ze wzgledu na
brak adekwatnych danych pozwalajgcych na oszacowanie udziatéw w rynku poszczegdlnych komparatoréw oraz
BSC, odstgpiono od obliczeh wiasnych.

Kolejnym ograniczenie stanowi fakt, ze oszacowania wnioskodawcy dotyczace liczebnosci populacji docelowej
oraz liczby pacjentéw witgczonych do programu cechujg sie duzg niepewnoscig. Wnioskodawca w obliczeniach
dotyczgcych populacji docelowej nie uwzglednit
Nalezy tez
zaznaczy¢, ze wnioskodawca przyjat
. Nie przedstawiono wiarygodnych Zrédet danych pozwalajagcych na wiarygodne
okres$lenie wielkosci oraz dynamiki przejmowania udziatéw w rynku.

Istotnym ograniczeniem jest brak wiarygodnych danych NFZ pozwalajgcych na zweryfikowanie
przeprowadzonych oszacowanh.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze projekt programu lekowego obejmuje populacje pacjentdw z migreng przewlekig
i rownoczesnie wystepujgca depresjg, jednakze dostepne dowody kliniczne dotyczg szerszej populaciji, brak jest
danych dotyczacych takiej subpopulacji. Réwniez odnalezione wytyczne kliniczne nie wyodrebniajg zalecen dla
takiej subpopulacii.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje pozytywne (CADTH 2020, SMC 2019 i G-BA 2019)
i 5 rekomendacji negatywnych (NICE 2019, HAS 2019, ZN 2019, PBAC 2019 i PBAC 2018).
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzgdzeniu ws. wymagan
minimalnych. Szczegoétowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz z komentarzem Agenc;ji
zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 37. Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Czy
Wykaz niezgodnosci uzupetniono Komentarz oceniajacego
(TAK/NIE/?)
I.  Uwaga do catosci analiz:
1. Przeglad systematyczny badan pierwotnych powinien zawieraé
poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng, a
w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng
technologig opcjonalng (§ 4 ust. 3 pkt 1 Rozporzadzenia).
Dla prawidtowosci przeprowadzanego procesu HTA, kluczowe jest
uwzglednienie mozliwie najszerszego spektrum technologii opcjonalnych,
mozliwych do zastosowania w danym stanie klinicznym, niezaleznie od
tego czy sg finansowane ze $rodkéw publicznych, czy tez sg dostepne i
stanowig praktyke kliniczng, ale $wiadczenia refundowane ich nie
obejmujg. Ustawa refundacyjna wskazuje, ze oceniang technologie
nalezy poréwnac z innymi mozliwymi do zastosowania w danym stanie
klinicznym procedurami medycznymi we wnioskowanym wskazaniu, w
tym, o ile wystepuja, finansowanymi ze srodkéw publicznych. Wytyczne
oceny technologii medycznych AOTMIT z 2016 r. réwniez podkreslajg, ze
na etapie doboru komparatora nalezy rozpatrzy¢ wszystkie potencjalne
interwencje opcjonalne, ktére mozna zastosowa¢ w ocenianym
wskazaniu, zwtaszcza finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce.
Wrze;rg?gzachcxv;:g;kodazv‘:% :;IZ)O) komngfor;tiz rstlznano wytgcznie naturalny Whnioskodawca  przedstawit  dodatkowe
P 9 y P ’ uzasadnienie (patrz rozdz. 3.6) Analitycy
NIE Agencji podtrzymujg argumentacje odnosnie
koniecznosci uwzglednienia poréwnania z
aktywnym komparatorem.
W zwigzku z tym analizy
powinny uwzglednia¢ aktywny komparator. Ponadto, w zwigzku z
prowadzong obecnie przez Agencje oceng wniosku o objecie refundacjg
w zblizonym wskazaniu fremanezumabu (nr 135/2020 w BIP AOTMIT),
dodatkowo nalezy przeprowadzi¢ takze poréwnanie z innymi
przeciwciatami monoklonalnymi anty-CGRP, ze wzgledu na ich zblizony
mechanizm dziatania i wspolng pozycje w wytycznych klinicznych.
W zwigzku z nieuwzglednieniem aktywnego komparatora analizy nie
spetniajg nastepujgcych wymagan:
§ 4 ust. 1 pkt 2-5 oraz § 4 ust. 2-3 Rozporzadzenia,
§ 5 ust. 1-12 Rozporzadzenia,
§ 6 ust. 1-6 Rozporzadzenia.
. - . . Whnioskodawca  przedstawit dodatkowe
Il W ramach analizy klinicznej (AKL): uzasadnienie (patrz rozdz. 4.2.2.1). Wedtug
2. AKL nie zawiera opisu problemu zdrowotnego uwzgledniajacego wnioskodawcy: depresja u chorych z
przeglad  dostepnych ~w literaturze  naukowej  wskazn kow migreng  jest schorzeniem na ktére
epidemiologicznych, w tym  wspétczynnikbw zapadalnosci i powszechnie zZwracano uwage w
rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w prowadzonych  badaniach  dotyczgcych
szczegolnosci odnoszacych sie do polskiej populacji (§4 ust. 1 pkt 1 TAK wystepowania i leczenia migreny. Szacunki
Rozporzadzenia). pokazujg ze w zaleznoSci od nasilenia
Niewystarczajgco uzasadniono zawezenie prowadzenia profilaktyki n;]/gren,}; / ;lf‘?p”’z e tCth”’Zkaq’ gdset;}k
migreny do pacjentéw ze wspdtistniejgca depresja. cnorych, u ktorych wystepuje aepresja waha
greny do pad P 1aca depresia sie od kilku do nawet 20% (u pacjentow z
migreng przewlektg i brakiem skutecznosci
leczenia profilaktycznego).
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Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAKI/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

3. Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie spetnia kryterium
zgodnosci  kryterium selekcji dla populacji z populacja docelowg
wskazang we wniosku (§4 ust. 2 pkt 1 Rozporzadzenia):

Definicja populacji docelowej przegladu jest szersza od populacji, w ktérej
technologia wnioskowana ma by¢ refundowana.

Wedtug wnioskodawcy:

Kryteria  programu  lekowego  zostaty
skonstruowane zaréwno w oparciu o wyniki
badania Tepper 2017, aktualne wytyczne
kliniczne dotyczgce leczenia
profilaktycznego  pacjentow z  migreng
przewlekta (w tym wytyczne PTBG 2018),
doswiadczenie kliniczne polskich ekspertow
w dziedzinie terapii migreny przewlektej, jak
rowniez aktualng na dzien ztozenia wniosku
Charakterystykg  Produktu  Leczniczego
Aimovig.

Majgc jednoczes$nie na uwadze ograniczenia
budzetowe pftatnika publicznego, populacja
pacjentéw ujeta w proponowanym programie
lekowym odzwierciedla grupe chorych z
najwigkszymi niezaspokojonymi potrzebami
medycznymi, u ktérych spodziewane efekty
terapii erenumabem bedg najwieksze. Jest
to grupa chorych z migreng przewlektg i
depresjg, w ktérej zestaw mozliwych do
zastosowania lekéw profilaktycznych jest
bardzo ograniczony.

Obecnos¢ depresji nie stanowita kryterium
wytgczenia z badania Tepper 2017. Pacjenci
z depresjg byli wtgczani do tego badania. W
trakcie badania zabronione byto stosowanie
lekéw przeciwdepresyjnych z jednej grupy —
tréjeyklicznych lekéw przeciwdepresyjnych
(np. amitryptyliny; co stanowi zgodno$¢ z
kryterium wigczenia do programu lekowego
— ,po potencjalnej nieskuteczno$ci terapii
amitryptyling”) [Tepper 2017, Tepper 2017 —
protokét, Tepper 2017 — appendix].

Majgc powyzsze na uwadze, mozna przyjgc,
Ze dostarczone dowody sg reprezentatywne
dla populacji docelowej t. pacjentéw z
migreng przewlektg i depresja.

Ill. W ramach analizy ekonomicznej (AE) i analizy wptywu na budzet
(BIA):

4. W zwigzku z zachodzeniem okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust.

3 ustawy o refundacji analiza ekonomiczna nie zawiera:

a) oszacowania ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej technologii i
wyn kéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentow stosujgcych wnioskowang
technologie, wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowanych o jakos$¢
(85 ust. 6 pkt 1 Rozporzadzenia);

b) oszacowania ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej i
wyn kéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw stosujgcych technologie
opcjonalng, wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowanych o jako$¢
(§5 ust. 6 pkt 2 Rozporzadzenia);

c) kakulacji ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej
wspotczynn k, o ktorym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy od zadnego ze
wspotczynn kow, o ktérych mowa w § 5 ust. 6 pkt 2 Rozporzadzenia
(§ 5 ust. 6 pkt 3 Rozporzadzenia).

W ramach analizy klinicznej nie przedstawiono RCT dowodzacych
wyzszosci analizowanej interwencji nad refundowanymi komparatorami.
W zwigzku z tym zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundaciji,
ktére wymagajg oszacowania urzedowej ceny zbytu w taki sposéb, aby
koszt stosowania wnioskowanej interwencji nie byt wyzszy niz koszt
technologii opcjonalnej, tj. produktu leczniczego o najkorzystniejszym
wspotczynn ku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztéw ich

NIE

W odpowiedzi na pismo z AOTMIT z dnia
15.07.2020 r., znak OT.4331.13.2020.BK.16,
wnioskodawca wskazat, iz zaréowno Aimovig,
Jak i placebo, sg stosowane jako ,,add on” do
prowadzonej standardowej terapii migreny,
obejmujgcej m.in. przerywanie napadow przy
uzyciu  lekéw  takich  jak:  tryptany,
niesteroidowe leki przeciwzapalne,
paracetamol. Cze$c¢ z tych lekow jest lekami
refundowanymi w leczeniu migreny (np.
naproksen, ketoprofen, ibuprofen), co
znalazto swoje odzwierciedlenie w analizie
ekonomicznej (--) Proste leki
przeciwbolowe, ktére sg refundowane w
Polsce (naproksen, ketoprofen, ibuprofen)
byty dozwolone i byty stosowane w badaniu
klinicznym Tepper 2017 w obu grupach
pacjentow.

W Swietle Ustawy o refundacji art. 13 ust 3

zachodzi  wtedy, kiedy  brak  jest
Jandomizowanych  badan  klinicznych,
dowodzgcych wyzszosci  leku nad
technologiami medycznymi, w rozumieniu
ustawy o $wiadczeniach, dotychczas

refundowanymi w danym wskazaniu”. W

uzyskania (przy uwzglednieniu rzeczywistych cen komparatoréw). zwigzku z tym, ze w analizach HTA
przedstawiono randomizowane badanie
kliniczne  Tepper 2017, dowodzgce
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Czy
Wykaz niezgodnosci uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

wyzszosci erenumabu (stosowanego wraz
ze standardowym leczeniem migreny) nad
placebo stosowanym z aktualnie
refundowanymi technologiami medycznymi
(standardowe leczenie migreny z
uwzglednieniem stosowania prostych lekéw
przebiwbdlowych) nie  zachodzg ww.
okolicznosci art. 13 ust 3 Ustawy o
refundacji.

W opinii AOTMIT przyjete zatozenie jest
btedne, bowiem jak wielokrotnie
wskazywano, ze wfasciwym komparatorem
dla erenumabu jest m. in. amitryptylina, ktéra
jest obecnie refundowana w ocenianym
wskazaniu.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.

Informacje wstepne: nie dotyczy
Analiza problemu decyzyjnego: nie dotyczy
Analiza kliniczna: nie przedstawiono poréwnania z aktywnym komparatorem.

Analiza ekonomiczna: brak
Analiza wptywu na budzet: nie przedstawiono wynikéw analizy dla réznych cen wnioskowanego leku.
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