Formularz zgtaszania uwag do
analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
i analiz wnioskodawcy?

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIT:

Numer:|OT.4331.13.2020

Whniosek o objecie refundacjg produktu leczniczego Aimovig (erenumab) w
Tytut: ramach programu lekowego ,Leczenie migreny przewlekiej erenumabem
(ICD-10 G43)”

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypetniong i wtasnorecznie podpisang Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy ztozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. Przeskok 2,
00-032 Warszawa, bgdz przestac przesytka kurierskg albo pocztowg na adres siedziby Agencji.

Dopuszczalne jest rowniez przestanie na adres poczty elektronicznej: sekretariat@aotm.gov.pl
uwag (pkt. 2) wraz z wypetniong Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1) podpisang za pomocg
kwalifikowanego podpisu elektronicznego albo podpisu zaufanego.

Uwagi mozna zgtaszac w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji Publicznej
(BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT bgdz przestane na adres poczty elektronicznej:
sekretariat@aotm.gov.pl po uptywie tego terminu nie bedg rozpatrywane.

W zwigzku z obowigzujagcym stanem epidemii wprowadzonym rozporzadzeniem Ministra
Zdrowia z dnia 20 marca 2020 r. w sprawie ogloszenia na obszarze Rzeczypospolitej Polskiej
stanu epidemii (Dz. U. z 2020 r., poz. 491 z pézn. zm.), w przypadku zamiaru przestania uwag
wraz z Deklaracjg Konfliktu Intereséw przesytka kurierska albo pocztowa na adres siedziby
Agencji, zwracamy sie z uprzejma prosbg o dodatkowe przekazanie skanu (lub zdjecia)
podpisanego  dokumentu  za posrednictwem ePUAP _ Ilub  poczty  elektronicznej:
sekretariat@aotm.gov.pl.

UWAGA! Zgtoszone uwagqi i deklaracja konfliktu interesow bedg publikowane w BIP AOTMIT?.

1. Deklaracja o konflikcie intereséw (DKI)® — do wypetnienia w przypadku uwag do analizy
weryfikacyjnej

Imie i nazwisko osoby sktadajgcej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej: Piotr LObOdZINSKi .........uvvviiiiiiiiiiiiiiiieee

Dotyczy wniosku/ow bedgcego/ych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

1 zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkoéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017r., poz. 1844 z p6zn. zm.)

2 zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz. U. z 2017, poz. 1938 z pézn. zm.)

30 ktorej mowa w art. 31s ust. 12 i 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
Srodkoéw publicznych (Dz. U. z 2017, poz. 1938 z p6zn. zm.)

4 zaznaczyc¢ tylko 1 pole
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¥  Zilozenie uwag do upublicznionej analizy weryfikacyjnej

)

[ nie zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz.1938 z pézn. zm.),

e zachodzg okoliczno$ci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz.1938 z pézn. zm.), tj.:

- petienie funkcji cztonka organéw spétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dziatalnos¢ gospodarcza w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

- petnienie funkcji cztonka organu spoétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzacego dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow,
srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

I petnienie funkcji czionka organéw spotdzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzacych
dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w
zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, srodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych;

I posiadanie akcji lub udziatéw w spétkach handlowych prowadzgcych dziatalnos¢ gospodarczg w
zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekoéw, $rodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych, oraz udziatow w spotdzielniach prowadzgcych dziatalnos¢
gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie
doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, srodkdéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych.

- prowadzenie dziatalnosci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, srodkow spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych.

Prosze podac szczegdty, ktére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotéw, z ktérymi wigzg
Panig/Pana (matzonka/matzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktérymi pozostaje
Pan/Pani we wspdlnym pozyciu) relacje powodujgce konflikt intereséw. Opis powinien by¢ moZzliwie
zwiezty.

> niepotrzebne skresli¢



Jestem Swiadomaly odpowiedzialnosci karnej za ztozenie fatszywego oswiadczenia.

Data skladania i podpis osoby skiadajgcej DKI

12 sierpnia 2020 r. Piotr Lobodzinski

Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie danych osobowych
zawartych w DKI ktérych podstawa przetwarzania nie wynika z wypetlnienia obowigzku
prawnego ciazagcego na AOTMIT w celu identyfikacji konfliktu intereséw zgodnie
Z rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeplywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogodlne rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016
r.119.1).

Data skladania i podpis osoby skladajacej DKI

12 sierpnia 2020 r. Piotr Lobodzinski



2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

Rozdz. 3.6.

Tabela 11
Ocena wyboru
technologii
alternatywnej
(oraz Rozdz.
4.1.1. Tabela 13
oraz str. 26)

Aimovig®, zgodnie z zapisami Programu Lekowego oraz majac na uwadze
wplyw na budzet ptatnika, jest rekomendowany w opornej na leczenie
farmakologiczne migrenie przewlektej czyli w grupie chorych, ktérzy mieli
wczeshiej zastosowane co najmniej dwa leki w ramach leczenia
profilaktycznego. Dla tej populacji sg dostepne dane kliniczne (w gtéwnym
badaniu Tepper 2017 49% populacji ogolnej stanowili pacjenci, ktérzy przeszli
w przesztosci co najmniej dwie nieskuteczne linie leczenia profilaktycznego,
(Ashina 2018)).

W praktyce klinicznej wiekszos$¢ pacjentéw z migreng i wspotwystepujaca
depresja moze mie¢ zastosowane nie wiecej niz 2 leki (sposrod 4
wymienionych w projekcie Programu Lekowego (PL)), co w pelni uzasadnia
wybor placebo jako komparatora.

Stosowanie wiecej niz dwoch lekéw w populacii z migreng przewlektq i
wspotwystepujacg depresija jest ograniczone ze wzgledu na:

e przeciwwskazania do stosowania u chorych z depresja, ktéra jest kryterium
wigczenia do PL (topiramat);

e przeciwwskazania do stosowania u kobiet w wieku reprodukcyjnym,
stanowigcych ponad 50% populacji z migreng przewlekta (kwas
walproinowy, topiramat, toksyna botulinowa)

e liczne mozliwe interakcje lekowe z leczeniem wspoéttowarzyszacych choréb
(np. cukrzycy, nadcidnienia tetniczego) lub przeciwskazaniami (np. choroba
niedokrwienna serca)

oraz

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

Powyzsze ograniczenia wynikajg zaréwno z analizy dostepnych wytycznych
klinicznych (m.in. wytyczne Polskiego Towarzystwa Béléw Gtowy i Sekcji Badania
Bolu Polskiego Towarzystwa Neurologicznego 2018; PTBG 2018) jak i
charakterystyk 4 produktéw leczniczych (ChPL) wymienionych w projekcie
Programu Lekowego (PL).

Projekt programu lekowego i warunki kwalifikacji powstaty przy Scistej wspotpracy z
ekspertami klinicznymi zajmujgcymi sie realng praktykg leczenia migreny.

Program lekowy jest odpowiedzig na ograniczong skuteczno$¢ lekéw stosowanych
w profilaktyce migreny przewlektej (topiramat, kwas walproinowy, amitryptylina,
toksyna botulinowa) oraz ograniczenia w ich stosowaniu.

Wedtug ekspertow, wiekszos¢ pacjentow kwalifikujacych sie do programu
realnie bedzie w stanie przejs¢ maksymalnie dwie préby leczenia
profilaktycznego. Obecnie samo leczenie profilaktyczne jest w praktyce
rzadko stosowane z uwagi na m.in. obawy lekarzy zwigzane z dzialaniami
niepozgadanymi opisywanych ponizej lekéw. Zgodnie z opinig eksperta




klinicznego, przytaczang w analizie weryfikacyjnej, nie ma w leczeniu migreny
tzw. linii leczenia — stosuje si¢ leczenie zindywidualizowane, to jest dobér
farmakoterapii w zaleznosci od wieku, wspétchorobowosci, dziatan
niepozadanych, interakcji lekowych réznych lekow (jak ponizej).

Mozna wymieni¢ nastepujgce ograniczenia w stosowaniu leczenia profilaktycznego
lekami z grupy wskazywanej w PL:

Topiramat — podstawowy lek stosowany w | linii profilaktyki migreny
przewleklej jest przeciwwskazany u pacjentéw z depresjg (kryterium
kwalifikacji do programu lekowego). Pogarsza przebieg depresji i 3-krotnie
zwieksza ryzyko samobdjstwa (tzw. dziatanie prodepresyjne). Dodatkowo
jego stosowanie jest ograniczone w populacji kobiet w wieku rozrodczym,
gdyz prowadzi do zwiekszonego ryzyka wad rozwojowych ptodu. Kobiety w
wieku rozrodczym stanowig ponad potowe populacji pacjentéw z migreng
przewleklg. Stosowanie topiramatu jest tez ograniczone u pacjentéw z
cukrzycg typu Il (interakcje z metforming — podstawowym Ilekiem
stosowanym w terapii cukrzycy typu Il).

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

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

Nalezy réwniez zaznaczy¢, ze amitryptylina jest stosunkowo starym,
nie najlepiej tolerowanym i coraz rzadziej stosowanym lekiem. Pomimo
niskiej ceny, stosowana jest przez znikomg liczbe chorych (zgodnie z
danymi NFZ — 2%) i nie stanowi tym samym realnej praktyki klinicznej
w leczeniu migreny. Ponadto odnoszgc sie do wynikow metaanalizy
sieciowej ICER 2018 (Rys. 3, AWA str. 32), wnioskowany erenumab w
dawce 140 mg wykazuje istotnie mniejsze prawdopodobienstwo
wystapienia powaznych zdarzen niepozadanych niz w przypadku
amitryptyliny. Z tego tez powodu amitryptylina nie stanowi naturalnego
komparatora dla zastosowania erenumabu.

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

W realnej praktyce znamienita wiekszos¢ pacjentéw z migreng i
wspoétwystepujaca depresjg moze mie¢ zastosowane nie wiecej niz 2 leki
profilaktyczne (sposréd 4 wymienionych w projekcie programu lekowego), co
w pelni uzasadnia wybor placebo jako komparatora.




Tabela 36

str. 56
Warunki objecia
refundacjg w
innych
panstwach

Erenumab jest obecnie refundowany w 15 sposréd 31 krajéw UE/EFTA, a
takze w Szkocji. Refundacja w migrenie przewlektej dotyczy 5 krajow (Dania,
Islandia, Szwecja, Norwegia i Szkocja).

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnoszg sie wniesione uwagi; nie dotyczy w
przypadku uwag ogélnych.

3. Uwagi do analiz wnioskodawcy®

a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer*
rozdziatu, H
tab(eli, wykresu, Uwagl
strony)
Brak
orownania z .
paktywnym J-W.
komparatorem
Kryteria programu lekowego zostaty skonstruowane zaréwno w oparciu o wyniki
badania Tepper 2017, aktualne wytyczne kliniczne dotyczgce leczenia
profilaktycznego pacjentéw z migreng przewlektg (w tym wytyczne PTBG 2018),
doswiadczenie kliniczne polskich ekspertow w dziedzinie terapii migreny przewlektej,
jak réwniez aktualng na dzien zilozenia wniosku Charakterystykg Produktu
Leczniczego Aimovig.
Majac jednoczesnie na uwadze ograniczenia budzetowe ptatnika publicznego,
populacja pacjentéw ujeta w proponowanym programie lekowym odzwierciedla
grupe chorych z najwiekszymi niezaspokojonymi potrzebami medycznymi, u
Rozdz. ktérych spodziewane efekty terapii erenumabem beda najwieksze. Jest to grupa
4.1.1. chorych z migreng przewlektg i depresja, w ktorej zestaw mozliwych do zastosowania
Tabela 13 lekéw profilaktycznych jest bardzo ograniczony. Zawezenie wskazania
oraz str. 35 | refundacyjnego do pacjentéw z migreng i wspdlistniejaca depresja zostato
Nie ggggfi’ono zaproponowane przez klinicystéw w trakcie dyskusji nad optymalnymi warunkami
wyodrebnionymi | Programu lekowego.
wynikami dla
wnioskowanej | Obecno$é depresji nie stanowita kryterium wylaczenia z badania Tepper 2017.
populacil Pacjenci z depresjg byli wtgczani do tego badania. W trakcie badania zabronione byto
stosowanie lekdéw przeciwdepresyjnych z jednej grupy — trojcyklicznych lekow
przeciwdepresyjnych (np. amitryptyliny; co stanowi zbieznos¢ z kryterium wigczenia
do programu lekowego — ,po potencjalnej nieskutecznosci terapii amitryptyling”)
[Tepper 2017, Tepper 2017 — protokot, Tepper 2017 - appendix].
Zaleznos¢ pomiedzy migrena, a depresjg jest silna i dwukierunkowa, tzn.
wspotwystepowanie depresji sprzyja wzrostowi czestosci napadow migreny, z
drugiej strony wspélwystepowanie migreny sprzyja wystapieniu i
utrzymywaniu sie depresji. Pacjenci cierpigcy z powodu migreny majg niemal
szesciokrotnie wieksze ryzyko rozwoju depresji (OR = 5,8; 95% CI: 2,7; 12,3), a w

6 analizy, o ktérych mowa w art. 25 pkt 14) lit. c oraz art. 26 pkt 2) lit. h oraz i ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o
refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (
Dz. U. z 2016r., poz. 1536 z pdzn. zm.)




przypadku pacjentow z depresjg wystepuje ponad trzykrotnie wieksze ryzyko
wystepowania migrenowego bolu glowy (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:

e 2% pacjentow z migreng i brakiem leczenia profilaktycznego,

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

e 20% pacjentow z migreng i brakiem skutecznosci jednej linii leczenia
profilaktycznego,

e 22% pacjentéw z migreng i brakiem skutecznosci dwéch lub wiecej linii
leczenia profilaktycznego.

Majgc powyzsze na uwadze, mozna przyjg¢, ze dostarczone dowody s3g
reprezentatywne dla populacji docelowej tj. pacjentow z migreng przewleklg i
depresja.

str. 35
Nie
uzasadniono,
dlaczego
wniosek nie
obejmuje dawki
70 mg

Jak zapisano w ChPL, stosuje sie nastepujgce dawki preparatu Aimovig®: 70 mg lub
140 mg (jedna dawka) podawana co 4 tygodnie. Zgodnie z wynikami badan
klinicznych wieksze korzysci przynosi jednak zastosowanie dawki 140 mg, przy
jednoczesnie akceptowalnym profilu bezpieczenstwa.

Analiza skutecznosci:

W analizie klinicznej wykazano istotne réznice w efektywnosci erenumabu w obydwu
dawkach wzgledem placebo w niemal wszystkich ocenianych punktach koncowych,
za wyjgtkiem $redniej zmiany miesiecznej liczby godzin z bélem glowy w grupie
pacjentow przyjmujgcych erenumab w dawce 70 mg.

Srednia zmiana liczby dni z migrena:

W 12 tygodniu badania, na koniec fazy podwadjnie zaslepionej, stosowanie erenumabu
pozwolito zredukowaé srednig liczbe dni, w ktérych wystepowat migrenowy bdl glowy
o srednio 6,6 (SD = 5,5) dnia w obydwu grupach (erenumab 70 mg oraz 140 mg),
w poréwnaniu do 4,2 (SD = 6,7) dnia w grupie placebo (MD = 2,5; 95% CI: -3,5; -
1,4; p<0,0001). Na koniec fazy przedtuzonej tj. w 52 tygodniu zaobserwowano dalszg
redukcje $redniej liczby dni z migrenowym bélem gtowy. W grupie pacjentéw
przyjmujacych erenumab w dawce 70 mg odnotowano redukcje o -8,49 (95% CI:
9,35; -7,63), a w dawce 140 mg redukcje o -10,48 dni (95% CI: -11,52; -9,43).

Odsetek pacjentéw, u ktérych nastapita co najmniej 50% redukcja liczby dni z
napadami migrenowego bélu gtowy

Podczas 12-tygodniowej fazy podwdjnie zaslepionej wykazano znamiennie wyzszy
odsetek pacjentow, ktorzy osiagneli co najmniej 50% redukcje liczby dni z napadami
migrenowymi w grupach otrzymujgcych erenumab w dawce 70 mg oraz 140 mg, w
ktérych 50% redukcje zaobserwowano odpowiednio u 40% i 41% pacjentow,
wzgledem grupy placebo, gdzie 50% redukcje osiggneto 23% pacjentéw
(odpowiednio: OR =2,2; 95% CI: 1,5; 3,3; p = 0,0001 oraz OR = 2,3; 95% CI: 1,6;
3,3; p = 0,0001). Wyniki fazy przedtuzonej wskazujg na dalszy wzrost odsetka
pacjentéw raportujgcych co najmniej 50% redukcje wraz z wydtuzeniem czasu terapii,
ktéry w 52 tygodniu badania wyniost 53% w grupie przyjmujacej erenumab w dawce
70 mg oraz 67% wsrdd pacjentéw przyjmujgcych erenumab w dawce 140 mg. W
grupie przyjmujacej wigkszag dawke erenumabu odnotowano wyzszy odsetek




oraz szybsza dynamike wzrostu w poréwnaniu do grupy przyjmujacej erenumab
W nizszej dawce.

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

Podczas fazy podwdjnie zaslepionej badania zaobserwowano znamienng réznice w
ocenianym punkcie koncowym miedzy grupg przyjmujgcag erenumab w dawce 70 mg,
w ktorej zaobserwowano redukcje o 3,5 (SD = 4,1) dnia oraz grupg erenumabu
w dawce 140 mg, gdzie odnotowano redukcje o 4,1 (SD = 4,1) dnia, a grupg
placebo, w ktérej pacjenci raportowali redukcje o 1,6 (SD = 3,4) dnia
(odpowiednio erenumab 70 mg: MD = -1,9; 95% CI: -2,6; -1,1; p<0,0001 oraz
erenumab 140 mg: MD = -2,6; 95% CI: -3,3; -1,8; p<0,0001). Na koniec fazy
przedtuzonej wykazano dalszg redukcje liczby dni, w ktérych niezbedne byto
przyjmowanie specyficznych lekow przeciwbdlowych, ktéra wyniosta $rednio 5,05
dnia (95% CI. -5,76; -4,34) w grupie erenumabu 70 mg oraz 4,97 dnia (95% CI: -
5,81; -4,13) w grupie przyjmujacej erenumab w dawce 140 mg.

Srednia zmiana miesiecznej liczby godzin z bélem gltowy

W grupie pacjentéw przyjmujgcych erenumab w dawce 70 mg zaobserwowano
srednig redukcje o 65 godzin, ktéra w poréwnaniu do grupy placebo, w ktorej
odnotowano redukcje o 55 godzin, nie byta istotna statystycznie (MD = -9,5; 95%
Cl: 27,0; 7,9; p = 0,2833). Z kolei, w przypadku pacjentéw przyjmujacych
erenumab w dawce 140 mg, u ktérych odnotowano redukcje o srednio 75
godzin, réznica wzgledem grupy placebo byta znamienna (MD = -19,3; 95% CI: -
36,7; -1,9; p = 0,0296).

Analiza bezpieczenstwa:

Przynajmniej jedno zdarzenie niepozadane

W badaniu Tepper 2017 co najmniej jedno zdarzenie niepozgdane raportowato 44%,
47% oraz 39% pacjentéow odpowiednio w grupie przyjmujgcej erenumab w dawce 70
mg, erenumab w dawce 140 mg oraz placebo. Nie zaobserwowano znamiennych
réznic miedzy powyzszymi grupami zarowno w badaniu Tepper 2017 jak i w
metaanalizie wszystkich wiaczonych do analizy bezpieczenstwa badan.

Najczesciej wystepujace zdarzenia niepozadane

Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznicy miedzy grupg pacjentow
przyjmujacg erenumab w dawce 70 mg, a pacjentami przyjmujgcymi placebo w
wystepowaniu raportowanych zdarzeh niepozgdanych. Z kolei, przypadku
poréwnania populacji pacjentéw przyjmujacych erenumab w dawce 140 mg i
pacjentéw przyjmujacych placebo odnotowano znamienne réznice w czestosci
wystepowania czesci zdarzen niepozadanych: zapalenia nosogardta oraz
zaparcia.

Przynajmniej jedno powazne zdarzenie niepozadane

W badaniu Tepper 2017 powazne zdarzenie niepozgdane wystgpito u 3,2% i 1,1%
pacjentdw odpowiednio w grupie przyjmujgcej erenumab w dawce 70 mg oraz 140
mg, a w grupie placebo - 2,5% pacjentéw. Zaobserwowane w badaniu Tepper 2017
réznice nie byly istotne statystycznie, podobnie jak wynik metaanalizy
wszystkich wigczonych do analizy bezpieczenstwa badan.

Zakonczenie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych




W badaniu Tepper 2017 czterech pacjentéw zakonczyto leczenie z powodu zdarzen
niepozgdanych: dwéch w grupie erenumabu 140 mg (1,1%) oraz dwdch w grupie
placebo (0,7%). Réznica w odsetku pacjentéw, ktérzy zakonczyli leczenie z
powodu zdarzen niepozadanych byla nieistotna statystycznie zaré6wno w grupie
erenumabu 70 mg jak i erenumabu 140 mg w poréwnaniu z placebo.

Tabela 22
str. 34

Przytoczono
wyniki
skutecznosé
erenumabu w
dawce 70 mg

W Tabeli 22 przytoczono dane z metaanalizy Alasa 2020, w ktérej zaprezentowano
wyniki erenumabu w dawce 70 mg, czyli niezgodnej z wnioskowanym
wskazaniem. Odnoszac sie z kolei do metaanalizy sieciowej ICER 2018 (Rys. 1 2,
AWA str. 31) wyniki dla erenumabu w dawce 140 mg sg korzystniejsze (wzgledem
placebo) niz wyniki dla fremanezumabu ($rednia miesieczna zmiana wzgledem
wartosci wyjsciowe;j liczby dni, w ktdrych wystepowat migrenowy bdl gtowy; Srednia
miesieczna zmiana wzgledem wartosci wyjéciowej liczby dni, w ktérych pacjent
przyjmowat specyficzne dla migreny dorazne leki przeciwbdlowe).

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag

ogolnych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*
rozdziatu, .
tab(eli, wykresu, Uwagl
strony)
Zaréwno Aimovig, jak i placebo, sg stosowane jako ,add on” do prowadzonej
standardowe;j terapii migreny, obejmujgcej m.in. przerywanie napadoéw przy uzyciu
lekoéw takich jak: tryptany, niesteroidowe leki przeciwzapalne, paracetamol. Czg$¢ z
tych lekow jest lekami refundowanymi w leczeniu migreny (np. naproksen, ketoprofen,
ibuprofen), co znalazto swoje odzwierciedlenie w analizie ekonomicznej (patrz Analiza
ekonomiczna, rozdz. 2.7.3, aneks 7.7). Proste leki przeciwbdlowe, ktore sg
refundowane w Polsce (naproksen, ketoprofen, ibuprofen) byly dozwolone i byty
Rozdz. stosowane w badaniu klinicznym Tepper 2017 w obu grupach pacjentéw.
5.2.2. str. . y . . ,
39 (oraz W SW|et.Ie Ustawy o refu’ndaCJll .art. 13 ust 3 zachodzi wteij, Ifle'dy brak jest
.sfandomizowanych badan klinicznych, dowodzgcych wyzszosci leku nad
Rozdz. 5.3 technologiami medycznymi, w rozumieniu ustawy o $wiadczeniach, dotychczas
Tabela 27, refundowanymi w danym wskazaniu”. W zwiazku z tym, ze w analizach HTA
Rozdz. przedstawiono randomizowane badanie kliniczne Tepper 2017, dowodzace
5.3.1. str. wyzszosci erenumabu (stosowanego wraz ze standardowym leczeniem
41, Rozdz. migreny) nad placebo stosowanym z aktualnie refundowanymi technologiami
5-4-_3__”- 43_)_ medycznymi (standardowe leczenie migreny z uwzglednieniem stosowania
W ‘;g'gr':o'zizncl' prostych lekéw przeciwbélowych) nie zachodza ww. okolicznosci art. 13 ust 3
okolicznosci art. | Ustawy o refundacji.
13 ustawy o
refundaciji

Warto réwniez zaznaczy¢, ze amitryptylina, wskazywana przez analitykow Agencji,
nie bedzie stanowi¢ naturalnego komparatora dla erenumabu z uwagi na bardzo niski
odsetek jej zastosowania (zgodnie z danymi NFZ — 2%) przy stosunkowo niskiej
cenie. Nie stanowi ona zatem praktyki klinicznej w leczeniu depresji. Ponadto
odnoszac sie do wynikdw metaanalizy sieciowej ICER 2018 (Rys. 3, AWA str. 32),
wnioskowany erenumab w dawce 140 mg wykazuje istotnie mniejsze
prawdopodobienstwo wystgpienia powaznych zdarzen niepozgdanych w
poréwnaniu do amitryptyliny.

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag

ogolnych.




c. Uwagi do analizy wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Numer*
(rozdziatu, .
tabeli, Uwagi
wykresu,
strony)
Subpopulacja pacjentéw z przeciwskazaniami do stosowania lekéw: topiramat, kwas
walpropoinowy, amitryptylina, toksyna botulinowa typu A wg Wnioskodawcy stanowi¢
bedzie bardzo mata grupe chorych z uwagi na fakt, ze musiataby to by¢ populacja, w
ktérej przeciwwskazania wystepowatyby dla wszystkich sposrod 4 wymienionych
lekow, uniemozliwiajgc tym samym zastosowanie innego leku z grupy (innymi stowy
przeciwwskazania te nie nakfadatyby sie na siebie zwiekszajgc takg subpopulacje).
Z kolei pacjenci, u ktoérych nie zastosowano profilaktyki rowniez bedg stanowi¢ matg
grupe, poniewaz byliby to chorzy, ktérzy nie tolerujg mozliwych do zastosowania
lekow w ramach leczenia profilaktycznego (subpopulacja wspomniana wyzej), lub
tez sg to pacjenci, u ktéorych do tej pory jeszcze nie zastosowano leczenia
profilaktycznego, ale tym samym nie bedg oni mogli mie¢ jeszcze zastosowanego
leczenia erenumabem (zgodnie z kryteriami wigczenia do PL) i nie beda przez to
stanowili populacji docelowe;.
Podsumowujgc obie wspomniane w AWA subpopulacje beda stanowity niewielkg grupe
Rozdz. chorych i nie wptyng w istotny sposéb na wielkos$¢ populaciji docelowe;.
6.3.
Tabela 33 Whnioskodawca wskazat na niepewnos¢ oszacowan dotyczgcych odsetka pacjentow
oraz str. |\igczanych do programu lekowego. Odsetki te oparto na analizach rynkowych
_ 49 | przeprowadzonych przez podmiot odpowiedzialny uwzgledniajgc przy tym, ze
Ll'ocgsagzjsi‘c ograniczona liczba lekarzy i osrodkéw specjalizujgcych sie w diagnostyce i
docelowej terapii migreny przewleklej wplynie na spowolnienie wiaczania pacjentéw do
programu lekowego. Wspomniano réwniez o dodatkowych czynnikach
ograniczajgcych tempo kwalifikacji pacjentéw:

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

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

e niepewnos¢ co do liczby osrodkow, ktére speminig wymagania dla
Swiadczeniodawcow aplikujgcych o prowadzenie programu (w pierwszym
okresie ich liczba moze by¢ znaczgco ograniczona — prawdopodobnie do kilku).

Nalezy rowniez wspomnie¢, ze migrena przewlekta ma nietatwa, ewoluujgcg definicje,
co ma wplyw na ograniczenie tempa kwalifikacji pacjentéow do leczenia
profilaktycznego.
Rozdz.
6.3.
Tabela 33 | uwaga opisana w pierwszej Tabeli.
Wybor
technologii
opcjonalnej

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag

ogolnych.




d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer*

(rozdziatu, ;
tabeli, wykresu, Uw agl

strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.




