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Rekomendacja nr 55/2020
z dnia 14 wrzesnia 2020 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Aimovig (erenumab)

w ramach programu lekowego: , Leczenie migreny przewlektej
erenumabem (ICD-10 G43)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego 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)”
na proponowanych warunkach.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe,
wytyczne kliniczne oraz rekomendacje refundacyjne, uwaza za niezasadne finansowanie
ze Srodkéw publicznych wnioskowanej technologii.

W wyniku przegladu systematycznego nie odnaleziono badan spetniajgcych kryteria
wigczenia, tj. dotyczgcych populacji pacjentéw z migreng przewlektg ze wspotwystepujaca
depresjg i brakiem skutecznosci co najmniej dwdch linii leczenia profilaktycznego. W zwigzku
z powyzszym w analizie klinicznej jako gtéwny dowdd naukowy uwzgledniono jedno badanie
RCT, poréwnujgce skutecznos¢ erenumabu z placebo w leczeniu profilaktycznym migreny
przewlektej (Tepper 2017). Dodatkowo do przegladu wtgczono m.in. publikacje Ashina 2018a,
opisujgcg wyniki badania Tepper 2017 w subpopulacjach pacjentow wyodrebnionych
w oparciu o liczbe wczesniejszych profilaktycznych terapii migreny przewlektej oraz abstrakty
konferencyjne: Tepper 2018a (faza przedtuzona badania Tepper 2017), Ashina 2018b (wyniki
fazy przedtuzonej badania Tepper 2017 w subpopulacjach).

Zgodnie z wynikami w odniesieniu do oceny skutecznosci u pacjentdéw z migreng przewlektg
dla poréwnania erenumab 140 mg vs placebo w badaniu randomizowanym NCT02066415,
zarbwno w populacji ogdélnej (Tepper 2017) jak i subpopulacji >2 wczesniejszych
nieskutecznych terapii (Ashina 2018a), zaobserwowano statystycznie istotne rdznice
na korzy$é¢ erenumabu w zakresie nastepujgcych punktéw koncowych: srednia zmiana liczby
dni, w ktorych wystepowat migrenowy bdl gtowy, sSrednia zmiana liczby dni, w ktérych pacjent
przyjmowat specyficzne dla migreny dorazne leki przeciwbdlowe. W populacji ogdlnej
zaobserwowano statystycznie istotne rdznice na korzys¢ erenumabu takze w zakresie punktu
koricowego s$rednia zmiana liczby godzin z bélem gtowy (brak wyodrebnionych wynikéw
dla subpopulacji).
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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 bdl gtowy, a takze Sredniej miesiecznej liczby
dni, w ktérych pacjent przyjmowat specyficzne dla migreny dorazne leki przeciwbdlowe niz
w grupie placebo. Nie wykazano istotnych statystycznie réznic wzgledem fremanezumabu,
erenumabu 70 mg, topiramatu, toksyny botulinowej.

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

Wyniki metaanalizy sieciowej (ICER 2018) przeprowadzone dla pacjentéw z migreng
przewlekta i migreng epizodyczng tgcznie wykazaty w przypadku erenumabu 140 mg
statystycznie istotne mniejsze prawdopodobienstwo wystgpienia powaznych zdarzen
niepozadanych niz w przypadku amitryptyliny. Nie wykazano istotnych statystycznie réznic
wzgledem fremanezumabu, topiramatu, erenumabu 70 mg, galcanezumabu, toksyny
botulinowej i placebo.

Gtéwne ograniczenia analizy przeprowadzonej przez wnioskodawce stanowi kwestia braku
porownania z aktywnym komparatorem oraz fakt, ze odnalezione badania dotyczg szerszej
populacji niz wnioskowana.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie terapii erenumabem w miejsce BSC
z perspektywy ptatnika publicznego jest droisze i skuteczniejsze zaréwno w wariancie
z instrumentem dzielenia ryzyka jak i bez. Oszacowane wartosci ICUR znajdujg sie ponizej
progu optacalnosci o ktérym mowa w ustawie o refundacji.

Niemniej nalezy mie¢ na wzgledzie, ze zatozenia modelu ekonomicznego oparto
na wartosciach, ktore wptywajg na niepewnosé oszacowan.

Analiza wptywu na budzet pfatnika publicznego wykazata

Nalezy zaznaczy¢, ze przeprowadzone oszacowania nie obejmowaty aktywnych
komparatoréw, a obliczone obcigzenia budzetu pfatnika publicznego w zwigzku z trudnoscia
oszacowan populacji docelowej obarczone sg niepewnoscia.

Odnalezione rekomendacje refundacyjne dotyczace wnioskowanej technologii nie s3
jednoznaczne. Wiekszo$¢ z nich wskazuje na watpliwosci wzgledem przedstawionych
dowoddéw naukowych, ktdére nie uzasadniajg finansowania ww. technologii lekowej
ze Srodkow publicznych.

Majac na wazgledzie potencjalng niezaspokojong potrzebe zdrowotng, finansowanie
whioskowane] technologii mozna by uzna¢ za zasadne wyfgcznie pod warunkiem znaczacej
redukcji kosztéw leczenia oraz ustalenia instrumentu dzielenia ryzyka, w ktdrym w przypadku
przekroczenia liczebnosci populacji docelowej zaktadanej w wariancie podstawowym analizy
wptywu na budzet, petne finansowanie leczenia dodatkowych pacjentéw zostanie podjete
przez wnioskodawce.

Przedmiot wniosku
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Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego Aimovig, erenumab, roztwér do wstrzykiwan, 140 mg/ml, 1, wstrzykiwacz 1 ml, kod EAN:
07613421024604 — dla ktérego proponowana cena zbytu netto wynosi w ramach programu
lekowego: , Leczenie migreny przewlektej erenumabem (ICD-10 G43)”.

Proponowana odptatnos¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: , lek ma by¢ stosowany
w programie lekowym, w nowej grupie limitowej. Wnioskodawca nie przedstawit propozycji
instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

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

Czestos¢ wystepowania migreny zalezy od wieku, ptci i rasy, przed okresem dojrzewania wynosi ~4%,
nastepnie zwieksza sie do 35 r.z., szybciej u kobiet. Na migrene choruje srednio 6% mezczyzn i 18%
kobiet (w grupie wiekowej 30-35 lat nawet 30% osdb). Mediana czestosci wystepowania migreny
w ciggu roku w populacji dorostych wynosi 121/1 000 os6b. Migrena przewlekta jest chorobg dotyczgca
2-3% ogdlnej populacji, przy czym wystepuje czesciej u kobiet niz u mezczyzn (3:1). W Polsce
przeprowadzono dotad 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 8,1/1 000 osdb i byta szesciokrotnie wieksza wsrdd kobiet niz wsrdd
mezczyzn.

Odnoszac sie do rokowania w migrenie mozna wskaza¢, ze obecnie istnieje wiele dowoddéw
Swiadczacych o rzadkim wystepowaniu powazniejszych powiktan migreny. Udary migrenowe
wystepuja czesciej u mtodych kobiet z migreng niz u kobiet bez migreny, jednakze s3 to przypadki
rzadkie, i wskazuje sie na mozliwos¢ ich prewencji ograniczajgc nikotynizm i stosowanie doustnych
srodkéw antykoncepcyjnych. U wiekszosci chorych po 50 r.z. dochodzi do petnej remisji migreny.
Zgodnie z odnalezionymi informacjami nie wykazano dotad negatywnego wptywu migreny na funkcje
poznawcze os6b starszych oraz zwiekszonego ryzyka chordb otepiennych.

Alternatywna technologia medyczna

Wedtug odnalezionych wytycznych klinicznych i eksperta klinicznego alternatywne technologie
medyczne stosowane w profilaktyce migreny przewlektej stanowia: kwas walproinowy, topiramat,
amitryptylina, toksyna botulinowa. Wsréd przeciwciat monoklonalnych, oprécz erenumabu, wytyczne
kliniczne jako nowg opcje terapeutyczng wskazujg fremanezumab oraz galcanezumab.

Nalezy zaznaczy¢, ze wytyczne kliniczne nie okreslajg sekwencji stosowania lekéw, natomiast zdaniem
eksperta klinicznego mogg by¢ one stosowane wymiennie.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw 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 objawdéw depres;ji,
a zwtaszcza stanéw, w ktdrych pacjent wymaga uspokojenia” oraz we wskazaniu ,,choroby psychiczne
lub uposledzenia umystowe”.



Rekomendacja nr 55/2020 Prezesa AOTMIT z dnia 14 wrzesnia 2020 r.

Pozostate wymieniane przez wytyczne substancje czynne nie sg refundowane ze srodkéw publicznych.
Kwas walproinowy, topiramat i toksyna botulinowa sg dostepne w Polsce, natomiast fremanezumab
jest aktualnie przedmiotem oceny Agencji we wskazaniu zblizonym do ocenianego.

W analizach wnioskodawcy jako komparator uznano wytacznie naturalny przebieg choroby (placebo).
Natomiast zgodnie z zapisami wnioskowanego programu lekowego produkt leczniczy Aimovig

Majac na uwadze powyzsze, w opinii Agencji, komparator dla ocenianej interwencji moze stanowic
ktorykolwiek sposrdd wyzej lekow wymienionych przez wytyczne kliniczne i ekspertow, o ile nie byt
zastosowany we weczesniejszej linii leczenia, w tym amitryptylina, ktéra jest refundowana
we wnioskowanym wskazaniu. Tym samym wybdér komparatoréw przez wnioskodawce budzi
zastrzezenia Agencji.

Odnaleziona w trakcie oceny metaanaliza sieciowa ICER 2018 jest dowodem, ze poréwnanie posrednie
z aktywnymi komparatorami jest mozliwe. Ponadto, w rekomendacjach refundacyjnych innych krajow
Aimovig i leku z tej samej grupy - Ajovy tez byty aktywne komparatory.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

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 zwéj nerwu tréjdzielnego. Erenumab silnie i swoiscie konkuruje
0 wigzanie z CGRP oraz hamuje jego aktywnos¢ w receptorze CGRP, i nie wykazuje istotnego dziatania
na inne receptory z rodziny kalcytoniny. CGRP jest neuropeptydem modulujgcym nocyceptywny szlak
sygnatowy oraz substancjg rozszerzajagcg naczynia, zwigzang z patofizjologia migreny.
W przeciwienstwie do innych neuropeptydéw wykazano, ze stezenie CGRP istotnie zwieksza sie
podczas migreny i powraca do normy, gdy bél gtowy ustepuje. Dozylna infuzja CGRP wywotuje
migreno-podobny bdl gtowy u pacjentéw. Hamowanie dziatania CGRP moze teoretycznie ostabiaé
kompensacyjne rozszerzanie naczyn krwionosnych w przypadku schorzen niedokrwiennych.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Aimovig jest on wskazany do stosowania
w profilaktyce migreny u oséb dorostych, u ktérych wystepujg przynajmniej 4 dni z migreng na miesigc.

Oceniane wskazanie jest zawezone wzgledem zarejestrowanego wskazania rejestracyjnego z uwagi
na wskazane kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

Na podstawie powyziszego ocena skutecznosci i bezpieczerstwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zardwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwac¢ wzgledem nowej terapii w porédwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

W ramach przegladu systematycznego wnioskodawcy nie odnaleziono badan spetniajgcych kryteria
wiaczenia, tj. dotyczacych populacji pacjentdow z migreng przewlektg ze wspotwystepujacg depresija
i brakiem skutecznosci co najmniej dwdch linii leczenia profilaktycznego.
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W zwigzku z powyzszym do analizy klinicznej jako gtéwny dowdd naukowy, wtgczono jedno pierwotne
badan z randomizacja, poréwnujgce skutecznosé¢ erenumabu z placebo w leczeniu profilaktycznym
migreny przewlektej (Tepper 2017). Dodatkowo do przeglagdu wtaczono publikacje Ashina 20183,
opisujgcg 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 wspotwystepujacg depresjg). Ponizej
przedstawiono charakterystyke ww. badan:

e NCT02066415 (Tepper 2017, Ashina 2018a — analiza post-hoc subpopulacji) - badanie
wieloosrodkowe (69 osrodkéw w Europie i Ameryce Pin.), randomizowane, podwdjnie
zaSlepione. Typ hipotezy: superiority. Okres obserwacji: 12 tygodni. Liczba pacjentéw: Grupa
A: ERE 70 mg. n=192, Grupa B: ERE 140 mg n =190, Grupa C: PLC n = 286.

o NCT02174861 (abstrakty konferencyjne Tepper 2018a, Ashina 2018b — analiza post-hoc
subpopulacji) - badanie wieloo$rodkowe (69 osrodkéw w Europie i Ameryce Pin.), otwarte.
Okres obserwacji: 52 tygodnie. Liczba pacjentéw: Grupa A: ERE 70 mg. n= 350, Grupa B: ERE
140 mg n = 60, Grupa C: ERE 70 mg nastepnie 140 mg n = 199.

Ponadto do analizy bezpieczeristwa wigczono badania przeprowadzone wsréd pacjentéw z migreng
epizodyczng: STRIVE, ARISE oraz Sun 2016 i Ashina 2019 (wyniki fazy przedtuzonej badania Sun 2016).

Zgodnie z oceng wnioskodawcy wszystkie badania wtgczone do analizy klinicznej (Tepper 2017, ARISE,
LIBERTY, STRIVE, Sun 2016) charakteryzowaty sie niskim ryzykiem btedu systematycznego
we wszystkich ocenianych domenach wg ,, The Cochrane Collaboration’s tool for assessing risk of bias”.

Nie odnaleziono metaanaliz ani przeglagdéw systematycznych dotyczacych leczenia profilaktycznego
migreny przewlektej ze wspdtwystepujacg depresja za pomocg erenumabu. Odnaleziono jeden
przeglad systematyczny z metaanaliza (Lattanzi 2019) dotyczacy profilaktycznego leczenia migreny
erenumabem w szerszej populacji, tj. pacjentdw z migreng epizodyczng lub przewlektg, zatem
w niniejszej analizie odstgpiono od prezentacji wynikow publikacji.

W ramach wyszukiwania aktualizacyjnego Agencji odnaleziono petnotekstowg publikacje Tepper 2020,
opisujacy faze przedtuzong badania Tepper 2017 (w analizie wnioskodawcy opisang w oparciu o wyniki
abstraktéw konferencyjnych). Zidentyfikowano takze badania dotyczace skutecznosci praktycznej,
w tym badanie Ornello 2020, do ktérego wtgczano pacjentdw z niepowodzeniem 22 wczesniejszych
terapii, wiekszos¢ pacjentéow stanowili pacjenci z migreng przewlekta, erenumab stosowany byt
w dawce 70 mg lub 140 mg, co czesciowo odpowiada popualcji wnioskowanej, i w zwigzku z tym
badanie zostato uwzglednione w niniejszej analizie.

Celem przedstawienia skutecznosci postuzono sie nastepujacymi parametrami:
e RD —ang. risk difference, rdznica ryzyk,
e OR-—ang. odds ratio, iloraz szans,
e MD —ang. mean difference, rdznica $rednich.

Skutecznos¢

W niniejszej analizie przedstawiono gtéwne wyniki dotyczgce wnioskowanej dawki erenumabu, tj. 140
mg. Opis wynikdéw skuteczno$ci ograniczono do badania dotyczgcego pacjentdéw z migreng przewlekts,
zgodnie z wnioskowanym wskazaniem.

W ramach niniejszej analizy przedstawiono wyniki badan dla nastepujgcych punktéw korcowych:

Srednia zmiana liczby dni, w ktérych wystepowat migrenowy bdl gtowy

e NCT02066415
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W badaniu zaobserwowano istotng statystycznie réznice na korzys¢ erenumabu vs PLC
w zakresie Sredniej zmiany liczby dni, w ktérych wystepowat migrenowy bdl gtowy:

v' Populacja ogbélna w 12 tyg. okresie obserwacji: -6,6 95%Cl (-7,39; -5,81) w grupie
erenumabu vs -4,2 95%Cl (-4,98; -3,42) w grupie PLC; MD =-2,5 95%CI (-3,5; -1,4).

v" Populacja > 2wcze$niejszych nieskutecznych terapii w 12 tyg. okresie obserwacji: -7,0
w grupie erenumabu vs -2,7 w grupie PLC; MD = -4,3 95%ClI (-5,8; -2,8).

NCT02174861

W fazie przedtuzonej badania NCT02066415, tj. w badaniu otwartym NCT02174861
u pacjentdw przyjmujgcych erenumab odnotowano zmniejszenie S$redniej liczby dni,
w ktorych wystepowat migrenowy bdl gtowy:

v" Populacja ogdlna: w 40 tyg. okresie obserwacji -9,96 95%Cl (-10,91; -9,00); w 52 tyg.
okresie obserwacji -10,48 95%Cl (-11,52; -9,43).

v" Populacja 21 wcze$niejszych nieskutecznych terapii: w 40 tyg. okresie obserwaciji -8,58 (SE
0,62); w 52 tyg. okresie obserwacji -9,66 (SE 0,65).

Srednia_zmiana liczby dni, w ktdrych pacjent przyjmowat specyficzne dla migreny dorazne leki

przeciwbdlowe

NCT02066415

W badaniu zaobserwowano istotng statystycznie réznice na korzys¢ erenumabu vs PLC

w zakresie Sredniej zmiany liczby dni, w ktérych wystepowat migrenowy bél gtowy:

v" Populacja ogdlna w 12 tyg. okresie obserwacji: -4,1 95%Cl (-4,69; -3,51) w grupie
erenumabu vs -1,6 95%Cl (-2,00; -1,20) w grupie PLC; MD =-2,6 95%CI (-3,3; -1,8).

v" Populacja 22 wczesniejszych nieskutecznych terapii w 12 tyg. okresie obserwacji: -5,4
w grupie erenumabu vs -1,3 w grupie PLC; MD = -4,1 95%ClI (-5,3; -3,0).

NCT02174861

W fazie przedtuzonej badania NCT02066415, tj. w badaniu otwartym NCT02174861
u pacjentow przyjmujgcych erenumab odnotowano zmniejszenie S$redniej liczby dni,
w ktdrych pacjent przyjmowat specyficzne dla migreny dorazne leki przeciwbdlowe:

v" Populacja ogdlna: w 40 tyg. okresie obserwacji -4,59 95%Cl (-5,32; -3,85); w 52 tyg. okresie
obserwacji -4,97 95%Cl (-5,81; -4,13).

v" Populacja = 1 wczeéniejszych nieskutecznych terapii: w 40 tyg. okresie obserwacji -4,93 (SE
0,47); w 52 tyg. okresie obserwacji -5,75 (SE 0,54).

Srednia zmiana liczby godzin z bélem glowy

NCT02066415

W badaniu zaobserwowano istotng statystycznie réznice na korzys¢ erenumabu vs PLC
w zakresie punktu koricowego s$rednia zmiana liczby godzin z bdlem glowy (brak
wyodrebnionych wynikéw dla subpopulacji:

v" Populacja ogblna w 12 tyg. okresie obserwacji: -74,5 w grupie erenumabu vs -55,2 w grupie
PLC; MD =-19,3 95%ClI (-36,7; -1,9).

>50% redukcja dni z napadami migrenowego bélu gtowy

NCT02066415
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W badaniu zaobserwowano istotny statystycznie wyziszy odsetek pacjentéw, u ktérych
wystgpita 250% redukcja dni z napadami migrenowego bdlu gtowy w grupie erenumabu
vs PLC:

v' Populacja ogdlna w 12 tyg. okresie obserwacji: 77 pacjentdéw (41%) w grupie erenumabu
Vs 66 (23%) w grupie PLC. Szansa wystgpienia ww. punktu koricowego byta 2,3 razy wieksza
w grupie erenumabu wzgledem PLC, OR =2,3 95%Cl (1,6; 3,5), RD =0,18 95%Cl (0,09; 0,27).

v" Populacja = 2 wcze$niejszych nieskutecznych terapii w 12 tyg. okresie obserwacji: 38
pacjentow (41%) w grupie erenumabu vs 20 (14%) w grupie PLC. Szansa wystgpienia ww.
punktu koncowego byta 4,2 razy wieksza w grupie erenumabu wzgledem PLC, OR = 4,2
95%Cl (2,2; 7,9), RD = 0,27 95%ClI (0,15; 0,38).

e NCT02174861

W fazie przedtuzonej badania NCT02066415, tj. w badaniu otwartym NCT02174861 odsetek
pacjentdw przyjmujgcych erenumab, u ktérych wystgpita 250% redukcja dni z napadami
migrenowego bélu gtowy wynosit:

v" Populacja ogdlna: w 40 tyg. okresie obserwacji 126 pacjentéw (67%); w 52 tyg. okresie
obserwacji 111 (67%).

v' Populacja > 1 wczesniejszych nieskutecznych terapii: w 40 tyg. okresie obserwacji 124
pacjentéw (60%); w 52 tyg. okresie obserwacji 109 (63%).

>75% redukcja dni z napadami migrenowego bélu gtowy

e NCT02066415

W badaniu dla subpopulacji 2 2 wczesniejszych nieskutecznych terapii, w grupie erenumabu
zaobserwowano statystycznie istotnie wyzszy odsetek pacjentow niz w grupie placebo.

v" populacja = 2 wczesniejszych nieskutecznych terapii: 20 (22%) pacjentéw w grupie
erenumabu vs 5(3,5%) w grupie PLC. Szansa wystgpienia ww. punktu koricowego byta 8
razy wieksza w grupie erenumabu wzgledem PLC, OR = 8,0 95%Cl (2,8; 23,0), RD = 0,18
95%Cl (0,09; 0,27).

Bezpieczeristwo
W ramach niniejszej analizy przedstawiono wyniki badan dla nastepujgcych punktéw kornicowych:

Przerwanie leczenia w badaniach i zdarzenia niepozgdane ogétem

W populacji ogdlnej dla poréwnania erenumab 140 mg vs placebo u pacjentéw z migreng przewlektg
w badaniu Tepper 2017 oraz u pacjentéw z migreng epizodyczng w badaniach STRIVE, LIBERTY nie
zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w odsetku pacjentéw, u ktérych wystgpity: przerwanie
leczenia z powodu zdarzen niepozadanych, przynajmniej jedno zdarzenie niepozgdane, przynajmniej
jedno powazne zdarzenie niepozadane.

W zadnym z wigczonych do analizy badan tj. Tepper 2017, STRIVE, ARISE, LIBERTY, Sun 2016, Ashina
2019 nie odnotowano zgondéw w grupie erenumabu oraz w grupie placebo podczas fazy podwdjnie
zaslepionej oraz fazy przedtuzone;j.

Zdarzenia niepozadane wystepujgce u co najmniej 2% pacjentow biorgcych udziat w badaniu Tepper
2017

U pacjentéw z migreng przewlektg w populacji ogdlnej dla poréwnania erenumab 140 mg vs placebo
w badaniu Tepper 2017 zaobserwowano statystycznie istotny:

e wyzszy odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpity zaparcia: 8 pacjentéw (4,3%) w grupie
erenumabu vs 1 (0,4%) w grupie PLC. Szansa wystgpienia ww. punktu koricowego byta 12,49
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razy wieksza w grupie erenumabu wzgledem PLC, OR = 12,49 95%Cl (1,55; 100,70), RD =0,18
95%Cl (0,00; 0,05).

e nizszy odsetek pacjentow, u ktérych wystgpito zapalenie nosogardta: 3 pacjentéw (1,6%)
w grupie erenumabu vs 16 (5,7%) w grupie PLC. Szansa wystgpienia ww. punktu korncowego
byta 0 73% mniejsza w grupie erenumabu wzgledem PLC, OR = 0,27 95%CI (0,08; 0,94), RD = -
0,04 95%Cl (-0,07; -0,01).

Dla pozostatych raportowanych zdarzen niepozadanych wystepujgcych u co najmniej 2% pacjentéow
nie zaobserwowano istotnych statystycznie rdznic.

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.

Dodatkowa analiza skutecznosci i bezpieczenistwa

Wyniki fazy przedtuzonej

Podsumowujgc, wedtug autoréw publikacji Tepper 2020 wyniki otwartej fazy przedtuzonej badania
NCT02066415 wskazujg na poréwnywalng czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych do fazy
randomizowane;j.

Skutecznos¢ praktyczna i bezpieczeristwo

Wyniki retrospektywne] analizy rejestru pacjentéw z migreng (Ornello 2020) wskazujg na wyisza
skuteczno$é praktyczng erenumabu niz wykazano w badaniu eksperymentalnym (Tepper 2017),
co zdaniem autoréw publikacji moze by¢ zwigzane z dtuzszym czasem trwania leczenia (6 mies. vs 3
mies.). Wedtug autoréw otrzymane wyniki sugerujg zasadnos$¢ podtrzymywania leczenia przez 3 do 6
miesiecy, zanim zostanie przerwane z powodu braku skutecznosci, ze wzgledu na mozliwos$é
wystgpienia pdzniej odpowiedzi na leczenie.

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

Poréwnanie z aktywng interwencjg

e [CER 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 przewlektej lub
epizodycznej u dorostych pacjentow wzgledem braku leczenia oraz wzgledem powszechnie
stosowanych strategii terapeutycznych: topiramat, propranolol, amitriptylina, toksyna
botulinowa (tylko migrena przewlekta). 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
przewlektej.

Do metaanalizy wtgczono 11 badan RCT dotyczacych 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 porownujgce topiramat z toksyng botulinowg
(Cady 2011, Mathew 2009). Wyjsciowa srednia miesieczna liczba dni, w ktérych wystepowat
migrenowy bdl gtowy wynosita od 16 do 19. Analiza wynikdw wykonywana byta dla obserwacji
od 12 do 26 tygodnia.
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Wyniki metaanalizy sieciowej (NMA) dla pacjentéw z migreng przewlekta wykazaty
w przypadku erenumabu 140 mg statystycznie istotng wiekszg redukcjg Sredniej miesiecznej
liczby dni, w ktérych: wystepowat migrenowy bdl gtowy, a takze sredniej miesiecznej liczby
dni, w ktorych pacjent przyjmowat specyficzne dla migreny dorazne leki przeciwbdlowe niz
w grupie placebo. Nie wykazano istotnych statystycznie réznic wzgledem fremanezumabu,
erenumabu 70 mg, topiramatu, toksyny botulinowej.

Wyniki metaanalizy sieciowej dla pacjentdow z migreng przewlekta nie wykazaty istotnych
statystycznie rdznic miedzy poszczegdlnymi interwencjami w zakresie przerwania leczenia
z jakiegokolwiek powodu.

Wyniki metaanalizy sieciowej (NMA) przeprowadzone dla pacjentéw z migreng przewlekta
i migreng epizodyczng facznie wykazaty w przypadku erenumabu 140 mg statystycznie istotne
mniejsze prawdopodobieAstwo wystgpienia powainych zdarzed niepozadanych niz
w przypadku amitryptyliny. Nie wykazano istotnych statystycznie rdznic wzgledem
fremanezumabu, topiramatu, erenumabu 70 mg, galcanezumabu, toksyny botulinowej
i placebo.

e NICE 2019, PBAC 2019, CADTH 2020

Poréwnanie posrednie erenumab vs toksyna botulinowa u pacjentéw z migreng przewlektg
(NCT02066415 vs PREEMPT).

Szczegétowe wyniki pordwnania posredniego sg niedostepne w upublicznionych
dokumentach (objete tajemnicg przedsiebiorstwa).

Wedtug autoréw rekomendacji NICE 2019 wnioskowanie, czy erenumab 70 mg i 140 mg jest
skuteczniejszy od toksyny botulinowej jest obarczone bardzo duzg niepewnoscig. Wyniki
poréwnania posredniego dla punktu kofcowego odsetek pacjentéow, u ktorych nastgpita
co najmniej 50% redukcja dni z napadami migrenowego bdlu gtowy, dla OR wskazujg na trend
na korzysé erenumabu.

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

Wedtug CADTH 2020 nie wykazano istotnych statystycznie rdéznic miedzy erenumabem 140
mg a toksyng botulinowg w odsetku pacjentéw, u ktdrych 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 erenumabu nad topiramatem i toksyng
botulinowg u pacjentéw z migreng przewlekta w zakresie miesiecznej liczby dni z migreng,
stosowania $rodkéw doraznych, przerwania leczenia z jakiegokolwiek powodu

Zestawienie wynikow erenumab i fremanezumab

W analizie przedstawiono wyniki metaanalizy badan RCT (N=6979) dotyczgcych stosowania
przeciwciat monoklonalnych: erenumab (6 badan), fremanezumab (4 badania), galcanezumab (3
badania), w profilaktyce migreny przewlektej i epizodycznej. Do metaanalizy witgczano badania
obejmujace przynajmniej 50 pacjentow w kazdym ramieniu. W zwigzku z tym, ze we wigczonych
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badaniach, wyniki raportowano najczesciej dla dawek: erenumab 70 mg, fremanezumab 225 mg,
galcanezumab 225 mg, te dawki zostaty uwzglednione w metaanalizie.

Sposrdd badan dotyczgcych fremanezumabu wtgczonych do metaanalizy, pacjentow z migreng
przewlekta dotyczyto jedynie badanie Silberstein 2017. Zatem przedstawiono wyniki skutecznosci
badania Silberstein 2017 wyodrebnione w metaanalizie, a takze wyniki samej metaanalizy.

U pacjentdéw z migreng przewlekta dla poréwnania fremanezumab 225 mg mg vs placebo w badaniu
Silberstein 2017 w populacji ogdlnej zaobserwowano statystycznie istotne rdznice na korzysé
fremanezumabu w zakresie sredniej zmiany liczby dni, w ktdrych wystepowat migrenowy bdl gtowy.

Wyniki metaanalizy Alasa 2020 obejmujacych pacjentdw z migreng przewlekty i epizodyczna
dla poréwnania erenumab 70 mg vs placebo i poréwnania fremanezumab 225 mg vs placebo
w populacji ogdlnej wykazaty statystycznie istotne rdznice na korzys¢ aktywnych interwencji w zakresie
punktéw koncowych: srednia zmiana liczby dni, w ktérych wystepowat migrenowy bdl gtowy, $rednia
zmiana liczby dni, w ktdrych pacjent przyjmowat specyficzne dla migreny dorazne leki przeciwbdlowe,
250% redukcja dni z napadami migrenowego bdlu gtowy.

Wyniki metaanalizy nie wykazaty istotnych statystycznie rdznic w czestosci wiekszosci zdarzen
niepozadanych pomiedzy grupa przyjmujgcg aktywne leczenie a grupg placebo, jedynie skurcz miesni
wystepowaty statystycznie istotnie rzadziej u pacjentdw przyjmujgcych aktywne leczenie (nie
wyodrebniano wynikéw dla poszczegdlnych przeciwciat monoklonalnych).

Zgodnie z ChPL Aimovig dziatania niepozadane wystepujgce bardzo czesto od >1/100 do <1/10 to:
reakcje nadwrazliwos$ci, w tym reakcje anafilaktyczne, obrzek naczynioruchowy, wysypka, obrzek
i pokrzywka, zaparcie, $wiad, skurcze miesni, reakcje w miejscu wstrzykniecia.

Na stronach internetowych instytucji monitorujacych bezpieczenstwo stosowania produktéw
leczniczych (Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
(URPL), Europejska Agencja Lekéw (EMA), Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekdw (FDA)) nie
odnaleziono komunikatéw i informacji odnoszacych sie do wnioskowanej technologii.

Ograniczenia
Na wiarygodnos¢ przedstawionych wynikéw majg wptyw gtéwnie nastepujgce aspekty:

e brak poréwnania z aktywnym komparatorem. W ramach przegladu systematycznego
zidentyfikowano jedynie badania poréwnujgce oceniang technologie z placebo (BSC);

e nie odnaleziono badan z wyodrebnionymi wynikami dla wnioskowanej populacji. Zawezenie
populacji do pacjentéw z migreng przewlekta i wspdtistniejacg depresjg jest wedtug
whnioskodawcy uzasadnione ze wzgledu na zwiekszone ryzyko wystepowania depres;ji
u pacjentow z migreng przewlekta oraz niezaspokojone potrzeby zdrowotne w tejze grupie
pacjentow, co zdaje sie potwierdzac opinia eksperta klinicznego. Nalezy jednak zwréci¢ uwage,
ze nie zostato ono poparte zadnymi dowodami naukowymi dedykowanymi tej grupie
pacjentow, a wydaje sie stuzy¢ jedynie ograniczeniu liczebnosci populacji i zmniejszeniu
wydatkdéw ptatnika;

e brak danych dotyczacych jakosci zycia w badaniach wiaczonych do przeglad;

e nie odnaleziono badan dotyczacych efektywnosci praktycznej terapii erenumabem w leczeniu
profilaktycznym migreny przewlekte;

e oceniany wniosek refundacyjny dotyczy tylko maksymalnej dawki erenumabu, tj. 140 mg,
a w analizie klinicznej nie uzasadniono, dlaczego nie obejmuje dawki 70 mg.

Podsumowujgc, przedstawienie przez wnioskodawce wynikdw ograniczonych do pordwnania
z placebo (BSC), nie pozwala wnioskowaé o skutecznosci terapii wzgledem innych aktywnych
technologii alternatywnych.
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Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka
Nie przedstawiono propozycji instrumentéw dzielenia ryzyka.
Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

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

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

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

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

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

Wskaznik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
ocenic¢ i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

W ramach oceny efektywnosci kosztowe] stosowania produktu leczniczego erenumabu (Aimovig)
w profilaktyce migreny przewlektej u pacjentéw ze wspdtwystepujaca depresjg, w trzeciej lub dalszej
linii leczenia, rozpoznanej na podstawie kryteriéw ICHD-III tj. bdl gtowy wystepujacy co najmniej 15 dni
w miesigcu, w tym co najmniej 8 dni z bdlem gtowy o charakterze migrenowym zastosowano analize
kosztow-uzytecznosci (ang. cost utility analysis, CUA). Wnioskowang interwencje poréwnano
z brakiem leczenia profilaktycznego (BSC/PLC).

Zatozenia analizy:
e perspektywy: ptatnika publicznego (NFZ), wspdlna (NFZ+pacjent), spoteczna,
e horyzont czasowy: 10 lat,

e uwzglednione koszty: lekow w profilaktyce migreny, diagnostyki i monitorowania
w programie lekowym, doraznego leczenia migreny (koszty hospitalizacji, koszty porady
u specjalisty neurologa, koszty lekdw) oraz koszty posrednie.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie erenumabu w miejsce braku leczenia
profilaktycznego jest drozisze i skuteczniejsze. Oszacowany inkrementalny wspédtczynnik kosztow
uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio, ICUR) dla poréwnania ERE vs BSC (PLC) wynidst 69
986,41 zt/QALY w perspektywie NFZ oraz 66 713,30 zt/QALY w perspektywie wspdlnej. Wnioskodawca
dodatkowo przeprowadzit analize w perspektywie spotecznej — ICUR wynidst 14 043,18 zt. Wartosci te
znajduja sie ponizej progu optacalnosci o ktérym mowa w ustawie o refundacji.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowe] oszacowana przez wnioskodawce wartos¢
progowa ceny zbytu netto leku, przy ktorej 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 w perspektywie NFZ. Oszacowana wartos¢ progowa jest od wnioskowanej
ceny zbytu netto.

Whnioskodawca przedstawit jednokierunkowa analize wrazliwosci, w ktérej przetestowano 4
scenariusze:
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o stopy dyskontowe 0% dla kosztéw i efektdw;

e 50-letni horyzont czasowy;

e wartosci uzytecznosci na podstawie badan Tepper 2017 i STRIVE;

e koszty posrednie uwzgledniajgce wytgcznie absenteizm (perspektywa spoteczna).

Zakres zmiennosci wynikéw analizy wnioskodawcy wynidst od ok. -60% (scenariusz 1.) do ok. +17%
(scenariusz 3.) w perspektywie ptatnika i perspektywie wspdlne. ICUR przyjmowat wartosci od 28 862
zt/QALY do 81 873 zt/QALY w perspektywie ptatnika publicznego oraz od 26 007 zt/QALY do 78 044
zt/QALY w perspektywie wspdlne;j.

Ponadto, w ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono analize probabilistyczng — zgodnie z jej
wynikami prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej erenumabu wyniosto 100% w perspektywie
NFZ i wspdlnej.

Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy wnioskodawcy jest nieuwzglednienie pordwnania erenumabu
z aktywnymi komparatorami. Zgodnie z zapisami wnioskowanego programu lekowego produkt
leczniczy Aimovig ma by¢ stosowany

Obliczenia wtasne Agencji

W zwigzku z przeprowadzeniem przez wnioskodawce poréwnania jedynie z BSC/PLC, co uznano
za dyskusyjne i co w opinii Agencji stanowi ograniczenie przeprowadzonych analiz, zdecydowano
o przedstawieniu porownania kosztéw terapii erenumabem oraz topiramatem, kwasem
walproinowym, amitryptyling i toksyng botulinowa typu A, a takze fremanezumabem.

Zgodnie z oszacowaniami Agencji, czterotygodniowy koszt terapii erenumabem wynosi

i jest
— Jedyng refundowang w analizowanym wskazaniu substancjg czynng jest

amitryptylina — koszt czterotygodniowe] terapii z perspektywy NFZ wynosi ok. 3 zf, natomiast
z perspektywy pacjenta ok. 13 zt. Pozostate wymieniane przez wytyczne substancje czynne nie sg
refundowane ze $rodkdw publicznych, z perspektywy pacjenta koszt czterotygodniowe] terapii
topiramatem wynosi ok. 41 zt, natomiast kwasem walproinowym od ok. 12 zt do ok. 37 =zt
Nie odnaleziono cen detalicznych produktéw zawierajgcych toksyne botulinowa typu A, w zwigzku
z czym do oszacowan przyjeto koszt hurtowy na podstawie aktualne Obwieszczenia Ministra Zdrowia
— z perspektywy pacjenta 4-tygodniowy koszt terapii moze wynies¢ od ok. 260 zt do ok. 340 zt, przy
czym nalezy podkreslié, ze jest to hurtowy koszt samej toksyny botulinowej A — nalezy mie¢ przy tym
na wzgledzie, ze pacjent ponosi réwniez koszty dodatkowych swiadczen jak koszt iniekcji (podania).

Nalezy podkresli¢, ze powyzisze obliczenia majg charakter pogladowy i mogg nie odzwierciedla¢
rzeczywistych wydatkéw ponoszonych przez ptatnika publicznego i pacjentéw w zwigzku
z rzeczywistym dawkowaniem poszczegélnych substancji czynnych, a takie rzeczywistymi cenami
nierefundowanych produktéw stosowanych w analizowanym wskazaniu (zwtaszcza w zakresie
stosowania toksyny botulinowej A).

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2 2019 r., poz. 784 z p6ii. zm.);
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Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjqg nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

W zwigzku z brakiem badai RCT poréwnujacych erenumab z aktywnym komparatorem w opinii
analitykdéw Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundaciji.

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 zachowad ostroznos$¢ podczas stosowania dawek powyzej 100 mg). Przy zatozeniu
najwyzszej zalecanej dawki wynoszacej 75 mg oraz ze u pacjentdw 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 wspdlnej.

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

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

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

Ocena wpfywu na budzet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wptyngé na organizacje udzielania Swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Analize wptywu na budzet w przypadku podjecia decyzji o refundacji produktu leczniczego Aimovig
(erenumab) w profilaktyce migreny przewlektej u pacjentéw ze wspdtwystepujaca depresjg, w trzeciej
lub dalszej linii leczenia, rozpoznanej na podstawie kryteriow ICHD-III tj. bdol gtowy wystepujacy
co najmniej 15 dni w miesigcu, w tym co najmniej 8 dni z bélem gtowy o charakterze migrenowym
przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego, perspektywy pacjenta oraz perspektywy
spotecznej. W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy (lata 2020-2021). Uwzgledniono koszty
analogicznie jak w analizie ekonomicznej. Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano

Zgodnie z wynikami analizy podstawowej, wydanie pozytywne] decyzji o finansowaniu ze srodkow
publicznych produktu leczniczego Aimovig,
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W ramach analizy wrazliwosci wnioskodawca przedstawit analize jednokierunkowa, w ktorej
testowano zmiennos¢ parametréw dotyczacych liczebnosci populacji oraz wptyw zmiany zatozenia
0 momencie powrotu pacjentéw do programu lekowego w 2. roku leczenia.

Analizowane warianty podstawowy, minimalny i maksymalny réznity sie docelowa liczbg pacjentdw,
wynikajgcg ze zrdznicowania oszacowan epidemiologicznych przyjmowanych w poszczegdlnych
etapach oszacowan populacji docelowe;.

Przyjecie wariantu wigzato sie

Natomiast uwzglednienie wariantu maksymalnego

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

Jako istotne ograniczenie analizy uznano pominiecie nastepujgcych substancji: topiramat, kwas
walproinowy, amitryptylina, toksyna botulinowa typu A jako ewentualnej technologii alternatywne;j.
Jednak, ze wzgledu na brak adekwatnych danych pozwalajgcych na oszacowanie udziatéw w rynku
poszczegodlnych komparatoréw oraz BSC, odstgpiono od obliczer wtasnych Agencji.

Kolejnym ograniczenie stanowi fakt, ze oszacowania wnioskodawcy dotyczace liczebnosci populacji
docelowej oraz liczby pacjentéw witgczonych do programu cechujg sie duzg niepewnoscia.
Whnioskodawca w obliczeniach dotyczacych populacji docelowej nie uwzglednit

Zgodnie z raportem przeprowadzonym przez ||| N

wiaza¢ | \olcy te:

zaznaczyc¢, ze wnioskodawca przyjat
. Nie przedstawiono wiarygodnych Zzrodet danych pozwalajgcych
na wiarygodne okreslenie wielkos$ci oraz dynamiki przejmowania udziatéw w rynku.

Istotnym ograniczeniem jest brak wiarygodnych danych NFZ pozwalajacych na zweryfikowanie
przeprowadzonych oszacowan. Wedtug opinii eksperta klinicznego populacja docelowa, po zawezeniu
do pacjentdw z nasilong depresjg, moze wynies¢ 7 tys. chorych. Szacunki eksperta klinicznego

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy, nie przedstawiono propozycji instrumentu dzielenia ryzyka.

Uwagi do programu lekowego

Ekspert kliniczny nie zgtosit uwag do zapiséw proponowanego programu lekowego.

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j
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Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacia mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie Srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana, jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkdéw publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

W ramach analizy racjonalizacyjnej przedstawiono propozycje rozwigzan, ktére pokrywajg wzrost
wydatkow oszacowany w ramach analizy wptywu na budzet.

Omowienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii

Odnaleziono 5 rekomendacji klinicznych odnoszacych sie do wnioskowanego wskazania, przy czym
wyszukiwane zawezono do wytycznych z ostatnich trzech lat z uwagi na fakt, ze oceniana interwencja
zostata zarejestrowana przez EMA w 2018 r.:

e Polskie Towarzystwo Bdlu Gtowy PTBG 2019 (Polska);

e Polskie Towarzystwo Bolu Gtowy PTBG / Polskie Towarzystwo Neurologiczne PTBG/PTN 2018
(Polska);

e European Headache Federation EHF 2019 (Europa);
e American Headache Society AHS 2019 (USA);
e National Institute for Health and Care Excellence NICE 2020 pathways (Wielka Brytania).

W polskich wytycznych PTGB 2019, wskazujgcych erenumab jako nowg opcje terapeutyczng,
wskazano, iz wydaje sie, ze w niedalekiej przysztosci poszerzy on liczbe lekéw rekomendowanych
w leczeniu profilaktycznym migreny, nie tylko przewlektej, ale takze epizodycznej, szczegdlnie
przebiegajacej z czestymi napadami. Polskie wytyczne PTBG/PTN 2018 nie odniosty sie do erenumabu,
co najprawdopodobniej wynika z faktu, 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 dwéch linii  wczesniejszego leczenia
profilaktycznego, wytyczne ASH 2019 — takze w przypadku braku skutecznosci co najmniej dwdch cykli
leczenia za pomocay toksyny botulinowej A. Natomiast w wytycznych NICE 2020 pathways nie
odniesiono sie do erenumabu.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono takze rekomendacje refundacyjne odnoszace do finansowania
whioskowanej technologii w profilaktyce migreny (ponizej przedstawiono wnioski z uzasadnien):

3 pozytywne
e CADTH 2020 - Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

Erenumab moze zaspokoi¢ niezaspokojone dotychczas potrzeby zdrowotne pacjentéw
z migreng przewlektg, u ktérych nieskuteczne byto leczenie dwoma lub trzema innymi lekami.

Efektywno$é kosztowa erenumabu jest nieznana ze wzgledu na brak wysokiej jakosci
dowoddéw pordéwnujgcych skuteczno$é erenumabu z innymi terapiami stosowanymi
w profilaktyce migreny.

e SMC 2019 - Scottish Medicines Consortium
Erenumab (Aimovig) jest dopuszczony do ograniczonego uzytku w NHS Scotland.

Ograniczenie stosowania: pacjenci z migreng przewlekta, u ktérych co najmniej trzy
wczesniejsze terapie profilaktyczne byty nieskuteczne.

e G-BA 2019 — Gemeinsame Bundesausschuss
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W populacji pacjentéw nieodpowiadajgcych na leczenie, u ktérych nie mozna zastosowac
leczenia lub nietolerujgcych leczenia dostepnymi lekami, tj. metoprololem, propranololem,
flunarazyna, topiramatem, amitryptyling, kwasem walproinowym lub toksyng botulinowa typu
A, erenumab wykazuje pewne korzysci kliniczne.

5 negatywnych
e NICE 2019 — National Institute for Health and Care Excellence

W przypadku przewlektej migreny szacunki optacalnosci rdznig sie w zaleznosci od tego,
jak skuteczny jest erenumab w poréwnaniu z toksyng botulinowg typu A. Zakfadajac,
ze erenumab dziata tylko tak dobrze, jak toksyna botulinowa typu A, szacunki dotyczace
optacalnosci sg znacznie wyzsze niz te, ktore NICE zwykle przyjmuje jako dopuszczalne
wykorzystanie zasobow National Health Service (NHS).

e ZN 2019 — Zorginstituut Nederland

W przypadku zatozenia rownorzednosci terapeutycznej technologii ocenianej z technologia
refundowang (topiramatem), objecie nowego leku refundacja nie moze generowad
dodatkowych kosztéw. Warunek ten nie zostat spetniony, przez co ZN nie zaleca refundacji
erenumabu.

e HAS 2019 — Haute Autorité de Santé

Rzeczywista korzys¢ ze stosowania preparatu Aimovig jest niewystarczajgca do objecia
go refundacjg zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym.

e PBAC 2019- Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

Zidentyfikowano istotne ograniczenia modelu ekonomicznego. Kosztowa efektywnos¢
erenumabu w poréwnaniu z BSC przy zaproponowanej przez producenta cenie byta wysoce
niepewna. Spodziewany wptyw refundacji erenumabu na budzet byt wysoki i niejasny.

e PBAC 2018- Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

Brak wystarczajgcego uzasadnienia dla wnioskowanej linii leczenia erenumabem
oraz zawezenia populacji, u ktérych erenumab miatby by¢ stosowany, co w opinii PBAC moze
doprowadzi¢ do wykluczenia z leczenia podgrup pacjentéw, ktére mogtyby osiggnac korzysc
terapeutyczna.

Przeprowadzona analiza podgrup pacjentéw, wykorzystana jako podstawa zatozenia wyzszej
skutecznosci  klinicznosci  klinicznej erenumabu  wzgledem toksyny botulinowej A
charakteryzowata sie licznymi ograniczeniami, przez co oszacowana efektywnos¢ kosztowa
byta wysoce niewiarygodna.

W rekomendacji National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE) 2019 zaleca sie przeprowadzenie
petnej oceny HTA, aby oceni¢ skutecznosc kliniczng i optacalnos¢ erenumabu w poréwnaniu z obecnym
standardem opieki.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce w uwagach do Analizy Weryfikacyjnej,
Aimovig

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 08.04.2020 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4600.1791.2019.13.PB), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny leku Aimovig,
erenumabum, roztwér do wstrzykiwan, 140 mg/ml, 1, wstrzykiwacz 1 ml, kod EAN: 07613421024604 w ramach
programu lekowego: ,Leczenie migreny przewlektej erenumabem (ICD-10 G43)”, na podstawie art. 35 ust 1.
ustawy zdnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady
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Przejrzystosci nr 55/2020 z dnia 17 sierpnia 2020 roku w sprawie oceny leku Aimovig (erenumab) w ramach
programu lekowego , Leczenie migreny przewlektej erenumabem (ICD-10 G43)”.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 55/2020 z dnia 17 sierpnia 2020 roku w sprawie oceny leku Aimovig
(erenumab) w ramach programu lekowego , Leczenie migreny przewlektej erenumabem (ICD-10 G43)”.

2. Raport nr 0T.4331.13.2020 ,Whniosek o objecie refundacjg leku Aimovig (erenumab) w ramach
programu lekowego: »lLeczenie migreny przewlektej erenumabem (ICD-10 G43)«”. Analiza
weryfikacyjna. Data ukoriczenia: 6 sierpnia 2020 r.
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