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INDEKS SKROTOW

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

BSC Najlepsze leczenie wspomagajgce (ang. best supportive care)

CGRP Peptyd pochodny genu kalcytoniny (ang. Calcitonin gene-related peptide)

ChPL Charakterystyka produktu leczniczego

EF Ocena emocji wynikajgcych z wptywu migreny na codzienne funkcjonowanie (ang. emotional function)
HTA Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych (ang. International Statistical

ICD-10 5 . ;
Classification of Diseases and Related Health Problems)

MMD/MMDs Liczba dni z migreng w miesigcu (ang. monthly migraine days)

MsQ Kwestionariusz oceny jakosci Zzycia swoisty dla migreny (ang. Migraine Specific Quality of life Questionnaire)

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NMA Metaanaliza sieciowa (NMA, ang. network meta-analysis)

OWSA Jednokierunkowa analiza wrazliwosci (ang. one-way sensitivity analysis)

PICOS Populacja (ang. Population), interwent.:ja (ang. Intervention), komparator (ang. Comparator), wyniki
zdrowotne (ang. Outomes), typ badania (ang. Study)

PL Program lekowy

PLC Placebo

PSA Analiza probabilistyczna (ang. probabilistic sensitivity analysis)

RP Ocena wplywu migreny na nie-moznos¢ pelfnienia rél spotecznych (ang. role preventive)

RR Ocena wplywu migreny na ograniczenie codziennej aktywnosci spotecznej i aktywnosci zwigzanej z praca
(ang. role restrictive)

tye. Tydzien

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
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STRESZCZENIE

Cel analizy

Analize ekonomiczng przeprowadzono w celu oceny opfacalnosci ekonomicznej wprowadzenia refundacji terapii
fremanezumabem podawanym w postaci iniekcji podskérnej (produkt leczniczy AJOVY®) w leczeniu profilaktycznym migreny

Ekspertyza zostata przeprowadzona na zlecenie firmy Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0..
Metodyka i zatozenia

Analize ekonomiczng przeprowadzono zgodnie z Wytycznymi przeprowadzania oceny technologii medycznych oraz
z aktualnym Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetniaé analizy HTA.

Ocena farmakoekonomiczna poprzedzona zostata analiza problemu decyzyjnego [28] oraz analizg efektywnosci klinicznej
[27]. Problem decyzyjny zdefiniowano poprzez schemat PICO, przedstawiajgcy cztery kluczowe zagadnienia determinujgce
metodyke przeprowadzenia niniejszej analizy: populacje (ang. population), interwencje (ang. intervention), technologie
opcjonalne (ang. comparators), efekty (ang. outcomes).

Populacja docelowa, zgodnie z opisem projektowanego programu lekowego [35] obejmuje pacjentéw
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oplacalnoé¢ stosowania produktu leczniczego AJOVY® + dorazne metody leczenia ostrych napadéw migreny (fremanezumab
+ BSC) z brakiem leczenia profilaktycznego (placebo + doraine metody leczenia ostrych napadéw migreny; PLC+BSC)
w ramach analizy uzytecznosci kosztow (CUA) w 5-letnim horyzoncie czasowym. 5-letni horyzont czasowy jest wystarczajgcy
do odzwierciedlenia wszystkich znaczacych réznic w kosztach i efektach zdrowotnych pomiedzy poréwnywanymi
interwencjami.

Z uwagi na zakladany sposéb finansowania wnioskowanej technologii analize ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy
ptatnika publicznego finansujacego swiadczenia zdrowotne (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ). Terapia fremanezumabem
bedzie dostepna w ramach programu lekowego, a zatem koszty leczenia poniesione zostang przez platnika publicznego, bez
koniecznosci wspdiptacenia ze strony $wiadczeniobiorcéw (pacjent nie ponosi kosztéw zakupu substancji czynnej, jej podania
oraz diagnostyki i monitorowania w programie lekowym). Dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci zaprezentowano wyniki
analizy uzyskane przy przyjeciu perspektywy spotecznej, uwzgledniajacej koszty posrednie, majac na uwadze wplyw migreny
na utrate produktywnosci przez chorych oraz koszty ponoszone z perspektywy pacjenta (koszty tryptandw stosowanych
w leczeniu doraznym ostrych napadéw migreny).

W analizie uwzgledniono nastepujace kategorie kosztow: koszty lekdw, koszty podania, koszty monitorowania i diagnostyki
w programie lekowym oraz koszty stanéw zdrowia.

W celu oceny stabilnosci otrzymanych wynikéw analizy ekonomicznej przeprowadzono analize wrazliwosci: deterministyczna
oraz probabilistyczna.
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Wyniki analizy

W przypadku perspektywy platnika publicznego (NFZ) wyniki analizy koszty-uzytecznos¢ dla poréwnania fremanezumab+BSC
vs PLC+BSC wskazujg, Ze stosowanie fremanezumabu+BSC pozwala na uzyskanie 2,65 - 3,05 - oraz 2,78 -
lat zycia skorygowanych o jako$é (QALY), natomiast PLC+BSC wigze sie z uzyskaniem 2,33 - 2,75 - oraz 2,47
- lat Zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY). W 5-letnim horyzoncie czasowym terapia z udzialem fremanezumabu +
BSC wigZe sie z uzyskaniem lepszego efektu zdrowotnego wyraionego w latach #ycia skorygowanych o jakos¢ (réznica

w poréwnaniu z komparatorem wynosi 0,32 - 0,30 - oraz 0,31 - QALY).

Whyniki analizy ekonomicznej wskazuja, Ze koszt uzyskania dodatkowego roku Zycia skorygowanego o jakos¢ w przypadku
stosowania fremanezumabu+BSC w poréwnaniu brakiem leczenia profilaktycznego (PLC+BSC) wynidst w wariancie z RSS
wnioskowanym dla produktu leczniczego AIOVY®:

natomiast w wariancie bez RSS:

Wartosci wspolczynnikéw ICUR sg znaczaco niisze od wysokosci progu wynoszacego 147 024 PLN/QALY, zatem
fremanezumab jest optacalng technologia medycznag w poréwnaniu z brakiem leczenia profilaktycznego.

Whnioski koficowe

Migrena jest przewlekia, ujawniajaca sie okresowo choroba charakteryzujaca sie nawracajacym, silnym, pulsujgcym bélem
glowy, ktéremu towarzysza objawy autonomiczne pod postacig nudnosci, wymiotéw, nadwrazliwosci na halas i swiatfo.
Miedzy napadami bolu nie pojawiajg sie Zadne dolegliwosci. Choroba wystepuje przez wiekszg czes¢ Zycia, ze zmienng
indywidualng czestotliwoscig. Ze wzgledu na znaczne nasilenie bélu oraz dolegliwosci autonomiczne, napady migreny
zazwyczaj wigZq sie z przemijajgcg niesprawnoscig psychofizyczng, a w konsekwencji niezdolnoscig do pracy/nauki. Celem
leczenia profilaktycznego jest redukcja czestosci, nasilenia, czasu trwania napadéw oraz niesprawnosci bedacej ich
konsekwencja.

Obecnie w Polsce brak jest lekéw refundowanych we wskazaniu obejmujgcym profilaktyke migreny. Zdaniem eksperta
klinicznego przedstawionym w Stanowisku Rady Przejrzystosci nr 100/2019 z dnia 28 paZdziernika 2019 roku w sprawie
zasadnosci wydawania zgod na refundacje leku AJOVY® [2] ,wielu chorych z przewlekla migreng traci z powodu choroby
prace, a takze uzaleznia sie od stosowanych doraZznie lekow przeciwbolowych, co prowadzi do powstawania bolow glowy
z odbicia”.

Umozliwienie dostepu do produktu leczniczego AJOVY® w ramach wnioskowanego programu lekowego, wplynie pozytywnie
na poprawe efektywnosci leczenia profilaktycznego migreny oraz bedzie stanowic szanse podwyiszenia jakosci zycia, ktora
niewatpliwie w sposdb pozytywny moZe rzutowaé na przebieg choroby przynoszac tym samym dodatkowe korzysci
zdrowotne w analizowanej grupie pacjentow.
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1. ANALIZA EKONOMICZNA

1.1.Metodyka

1.1.1. Cel analizy

Analize ekonomiczng przeprowadzono w celu oceny optacalnosci ekonomicznej wprowadzenia refundacji terapii
fremanezumabem podawanym w postaci iniekcji podskérnej (produkt leczniczy AJOVY®) w leczeniu

profilaktycznym migreny [

PICO

Populacia I

Interwencja Leczenie profilaktyczne produktem leczniczym Ajovy® — roztwor do wstrzykiwan w amputko-
strzykawce, dawkowanie zgodne z dawkowaniem okreslonym w ChPL wraz z leczeniem doraznym
ostrych napadéw migreny rozumianym jako najlepsze leczenie wspomagajace tj. BSC, ang. best
supportive care (Fremanezumab + BSC)

Komparatory Brak leczenia profilaktycznego - placebo + leczenie doraine ostrych napadéw migreny rozumiane

jako najlepsze leczenie wspomagajgce tj. BSC, ang. best supportive care (PLC+BSC)

Efekty zdrowotne Lata Zycia skorygowane o jakos¢ (ang. Quality Adjusted Life Years, QALY)

Efektywnosé¢ kosztéw i wynikéw zdrowotnych fremanezumabu (AJOVY®) oceniono metodg analizy koszty-
uzyteczno$é (CUA, ang. Cost-Utility Analysis). Poréwnywanymi strategiami terapeutycznymi byt fremanezumab
stosowany w postaci roztworu do wstrzykiwan w amputko-strzykawce wraz z BSC oraz PLC+BSC.

Ekspertyza zostala przeprowadzona na zlecenie firmy Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0..
1.1.2. Zdefiniowanie problemu decyzyjnego

Ocena farmakoekonomiczna poprzedzona zostafa analizg problemu decyzyjnego [28] oraz analizg efektywnosci
klinicznej [27]. Problem decyzyjny zdefiniowano poprzez schemat PICO, przedstawiajgc cztery kluczowe
zagadnienia determinujgce metodyke przeprowadzenia niniejszej analizy: populacje (ang. population),
interwencje (ang. intervention), technologie opcjonalne (ang. comparators), efekty (ang. outcomes).
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Populacja (P)

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego AJOVY® [9] jest wskazany do stosowania w profilaktyce migreny
u os6b dorostych, u ktérych wystepujg co najmniej 4 dni z migreng w miesigcu.

Interwencja (1)
Oceniang interwencje stanowi produkt leczniczy AJOVY® (fremanezumab), dostepny w postaci roztworu do
wstrzykiwan w amputko-strzykawce (225 mg, 1 amputko-strzykawka).
Leczenie fremanezumabem powinien rozpoczaé lekarz z do$wiadczeniem w rozpoznawaniu i leczeniu migreny.
Dostepne s3 dwie opcje dawkowania:

» 225 mg raz na miesigc (dawkowanie co miesigc), lub

» 675 mg co trzy miesigce (dawkowanie co kwartat).
Szczegotowy opis interwencji znajduje sie w analizie problemu decyzyjnego [28].
Zgodnie z aktualnym Obwieszczenie Ministra Zdrowia [33] aktualnie lek AJOVY® nie jest refundowany.
Komparator (C)

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [1] analiza ekonomiczna polega na poréwnaniu ocenianej technologii medycznej
pod wzgledem kosztéw i wynikéw zdrowotnych z odpowiednimi komparatorami wylonionymi w analizie
problemu decyzyjnego. Komparatorem dla ocenianej interwencji powinna by¢, zatem istniejgca praktyka,
czyli taki sposéb postepowania, ktéry w rzeczywistej praktyce medycznej moze zostaé zastgpiony przez badang
technologie medyczng.

Podejmujac decyzje o wyborze komparatora nalezy rozpatrzy¢ kwestie takie jak: czesto$é stosowania leku, jego
koszt, skuteczno$¢ oraz zgodno$¢ ze standardami i wytycznymi postepowania klinicznego [1]. Ponadto
obowigzujgce regulacje prawne (Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagan) wskazujg na priorytet poréwnania wnioskowanej technologii medycznej z procedurami
medycznymi finansowanymi ze $rodkéw publicznych — wymagane jest wykonanie poréwnania z co najmniej
jedng refundowang technologig opcjonalng [37].
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Produkt leczniczy AJOVY® (fremanezumab) w leczeniu profilaktycznym migreny _

Majg na uwadze zakres wskazania refundacyjnego obejmujacy zastosowanie fremanezumabu _

wytyczne postepowania terapeutycznego,
finansowanie terapii ze $rodkéw publicznych w Polsce, jak réwniez zidentyfikowane dowody naukowe, jako
wiasciwy komparator dla produktu leczniczego nalezy rozwazy¢ brak leczenia profilaktycznego (placebo +
leczenie dorazne ostrych napadéw migreny rozumiane jako najlepsze leczenie wspomagajace tj. BSC, ang. best
supportive care). W dalszej czesci analizy wybrany komparator zdefiniowano jako PLC+BSC.

W raporcie AOTMIT opracowanym na potrzeby oceny zasadno$ci wydawania zgody na refundacje produktu
AJOVY® biorgc pod uwage fakt, iz obecnie w Polsce brak jest lekéw refundowanych we wskazaniu obejmujgcym
profilaktyke migreny jako jedyng dostepna technologie alternatywng roéwniez przyjeto najlepsze leczenie
wspomagajace (BSC) [2].

Szczegdtowe uzasadnienie wyboru komparatora przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego [28].

Efekty (O)

Miare efektéw zdrowotnych w analizie stanowig lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang. Quality Adjusted Life Year,
QALY), obliczone w oparciu o prawdopodobienstwo wystgpienia uwzglednionych w modelu decyzyjnym zdarzen

klinicznych oraz o miary uzytecznosci poszczeg6lnych stanéw zdrowotnych.

Podstawowy wynik analizy, tj. wspofczynnik koszty-uzytecznoséé ICUR (ang. Incremental Cost-Utility Ratio) wyraza
koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jego jakos¢ (QALY).

1.1.3. Zdefiniowanie strategii analitycznej

W oparciu o wytyczne HTA opracowane przez Agencje Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [1] przewiduje
sie dwie strategie przeprowadzenia analizy ekonomicznej technologii medycznej:

= QOpracowanie analizy ekonomicznej de novo w oparciu o wnioski przygotowanej wczesniej analizy
problemu decyzyjnego oraz wyniki analizy klinicznej;

= Dostosowanie istniejgcej — w przypadku, gdy dostepna jest opracowana wcze$niej analiza ekonomiczna
badajgca rozwazany problem zdrowotny, moiZliwe jest wykorzystanie takiej analizy w formie

dostosowanej do aktualnych lokalnych uwarunkowan przygotowanego raportu HTA.

Y P oblen decyzyjny

zdefiniowano zgodnie z analizg problemu decyzyjnego [28] oraz analizg kliniczng [27].

1.1.4. Perspektywa

Zgodnie z Rozporzadzeniem w sprawie wymagan minimalnych [37] analize ekonomiczng nalezy przeprowadzi¢

w dwdch wariantach:
= perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych (NFZ),
= Z perspektywy wspoélnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcy.

Z uwagi na zakfadany sposob finansowania wnioskowanej technologii (w ramach programu lekowego) analize
ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy platnika publicznego finansujgcego $wiadczenia zdrowotne
(Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ). Pacjent nie ponosi kosztow zakupu substancji czynnej, jej podania oraz
diagnostyki i monitorowania w programie lekowym, dlatego perspektywa wspdlna platnikéw nie zostala
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uwzgledniona (co jest zgodne z Wytycznymi HTA [1]). Dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci zaprezentowano
wyniki analizy uzyskane przy przyjeciu perspektywy spofecznej, uwzgledniajgcej koszty posrednie, majac na
uwadze wplyw migreny na utrate produktywnosci przez chorych oraz koszty ponoszone z perspektywy pacjenta
(koszty tryptanow stosowanych w leczeniu doraznym ostrych napadoéw migreny).

1.1.5. Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono dla 5-letniego horyzontu czasowego. W modelu istnieje mozliwos¢ wyboru diugosci
horyzontu czasowego analizy (1 rok, 2 lata, 5 lat, 10 lat i horyzont dozywotni). Biorgc pod uwage zapisu dotyczace
czasu leczenia w proponowanym programie lekowym oraz niepewnos$¢ oszacowan w diugim okresie 5-letni
horyzont czasowy jest wystarczajgcy do odzwierciedlenia wszystkich znaczacych réznic w kosztach i efektach
zdrowotnych pomiedzy metodami leczenia (zatozenie to jest zgodne z wytycznymi AOTMIT [1]).

Diuzszy horyzont czasowy uznano za nieodpowiedni ze wzgledu na naturalne wahania migreny w czasie; nie byto
mozliwe uwzglednienie naturalnych zmian w ramach modelu, poniewaz brak jest wystarczajgcych danych, na
ktérych mozna by bylo oprze¢ modelowanie. Ponadto, wydarzenia zyciowe, takie jak menopauza, mogg mie¢
znaczgcy wplyw na czestotliwo$¢ migreny [25]. To sprawia, Zze modelowanie migreny w dtuzszych horyzontach
czasowych jest bardzo trudne i moze prowadzi¢ do znacznych niepewnosci oszacowar.

1.1.6. Dyskontowanie

W analizie podstawowej, uwzgledniono roczne stopy dyskontowe na poziomie 5% dla kosztéw oraz 3,5% dla
wynikéw zdrowotnych [1, 37]. W ramach analizy wrazliwosci testowano dyskontowanie na poziomie 0%
dla kosztéw i 0% dla efektéw zdrowotnych.

Przyjete roczne stopy dyskontowe s3 zgodne z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012
w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spefniaé¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg
i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyiszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu oraz z Wytycznymi HTA.

1.1.7. Technika analityczna

Wedlug Rozporzqdzenia w sprawie wymagari minimalnych [37] analize ekonomiczng nalezy w pierwszej
kolejnosci przeprowadzi¢ w formie analizy uzytecznosci kosztéw (ktorej wynikiem jest koszt uzyskania
dodatkowego roku Zycia skorygowanego o jakosc) lub, gdy nie jest mozliwe przeprowadzenie analizy kosztéw-
uzytecznosci, analizy kosztéw-efektywnosci (koszt uzyskania dodatkowego roku zycia). W przypadku braku réznic
w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologia wnioskowang a technologig opcjonalng dopuszcza sie
przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztow (wynik w postaci kosztu inkrementalnego).

W zidentyfikowanych w ramach analizy efektywnosci klinicznej [27] badaniach klinicznych odnotowano istotne
statystycznie wyniki na korzys¢ fremanezumabu+BSC vs placebo+BSC. Z tego wzgledu w niniejszej analizie
ekonomicznej przeprowadzono modelowanie przebiegu choroby wykorzystujgc skonstruowany model
ekonomiczny w ktérym poréwnano oplacalnosé stosowania produktu leczniczego AJOVY® z brakiem leczenia
profilaktycznego (placebo + leczenie dorazne ostrych napadéw migreny) w ramach analizy uzytecznosci kosztow
(CUA). Wynikiem przeprowadzonej analizy uzytecznosci kosztéw (CUA) jest inkrementalny wspéiczynnik
kosztéw-uzytecznosci ICUR (ang. Incremental Cost-Utility Ratio) obliczony wedtug wzoru:

ICUR = K OSZtteczhnologia oceniana ~— Kosz ttechno.!ogia opcjonalna

QALYteczhnolo gia oceniana QALYtechnologia opcjonalna
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W analizie CUA wyznaczono ceng progowsa, rozumiang, jako cena zbytu netto ocenianej interwencji, przy ktérej
koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, przy zastosowaniu ocenianego leku zamiast
komparatora, bedzie réwny wysokosci progu optacalnosci (patrz rozdziat 1.5).

W celu oszacowania zuiycia zasobow koniecznych dla uzyskania dodatkowego efektu zdrowotnego
dla poréwnania leczenia przy uiyciu produktu AJOVY® versus przyjety komparator (brak leczenia
profilaktycznego, PLC+BSC; patrz rozdziat 1.1.2) w populacji docelowej przeprowadzono:

# Analize koszty-konsekwencje, bedgcy zestawieniem kosztow i wynikéw zdrowotnych bez koricowej
kalkulacji kosztu inkrementalnego,

# Analize koszty-uzytecznos¢ (CUA), wykorzystujgcg technike modelowania, ktérej wynikiem

jest wspétczynnik koszty—uzyteczno$é¢ (ICUR) wyrazajgcy koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢ (QALY) w przypadku zastosowania produktu AJOVY® zamiast komparatora.

W zwigzku z brakiem na rynku lekéw refundowanych opcji terapeutycznych stosowanych _

Y 1o, i2 nie zachodza okolicznosci art. 13 ustawy

o refundacji.

W celu oceny stabilnosci otrzymanych wynikéw analizy ekonomicznej przeprowadzono analize wrazliwosci
(deterministyczng, ang. one-way sensitivity analysis, OWSA oraz probabilistyczna, ang. Probabilistic Sensitivity
Analysis, PSA), oceniajgcg niepewnos$¢ oszacowan parametréw modelu zwigzanych z kosztami, efektami
zdrowotnymi, uzytecznosciami oraz metodyks i zaloZzeniami oraz ich wplyw na wyniki i wnioski analizy.

1.1.8. Wnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego AJOVY®

W ponizszej tabeli przedstawiono wnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego AJOVY®.
Prognozowany termin wprowadzenia refundacji ww. produktu to 1 wrzesnia 2020 roku.

Tabela 1. Wnioskowane warunki objecia refundacja produktu leczniczego AIOVY® (fremanezumab)

Element informacji o produkcie leczniczym

Taktadkcana wysiacimnks kot Wartosé [ opis skiadowej

Nazwa handlowa? AJOVY®

Nazwa miedzynarodowa? Fremanezumab

Posta¢ i dawka produktu leczniczego! roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 225 mg
Zawartosé opakowania jednostkowego! 1 amputko-strzykawka zawierajaca 1,5 ml roztworu
EAN 1 amp.-strzyk. 1,5 ml, 05909991396497

Whioskowane wskazanie

Whioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej Lek dostepny w ramach programu lekowego

Kategoria odptatnosci $wiadczeniobiorcy® Bezpfatnie?
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Element informacji o produkcie leczniczym

/ ey = Wartosé [ opis skiadowej
Grupa limitowa Nowa grupa limitowa?
Cena zbytu netto! [PLN] -

Instrument dzielenia ryzykal T

! Zpodnie z wnioskiem o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego AJOVY®; 2 Szczegdtowe informacje
w kwestii grupy limitowej dla produktu leczniczego AJOVY® przedstawiono w analizie wplywu na system, ochrony zdrowia dla produktu
AIOVY® [26];

? Zgodnie z art. 14 ust. 1 Ustawy o refundacji [42] lek stosowany w ramach programu lekowego kwalifikowany jest do odplatnosci bezpltatnie

1.2.Model decyzyjny

1.2.1. Opis modelu

W celu oceny optacalnosci leczenia profilaktycznego migreny fremanezumabem

Zgodnie z charakterystyka populacji docelowej w warunkach polskich (proponowany program lekowy),

Skonstruowany model to drzewo decyzyjne z modelem semi-Markowa. Na poczatku drzewa decyzyjnego
pacjenci rozpoczynajg leczenie profilaktyczne, a odpowied? na leczenie (definiowang zgodnie z proponowanym
programem lekowym

Pacjenci, ktorzy wykazujg wystarczajagcg odpowiedZ na leczenie kontynuuja terapie, podczas, gdy pozostali
pacjenci (z niewystarczajgcg odpowiedzig) przerywajg leczenie profilaktyczne. Populacje pacjentow
odpowiadajgcych (responder) i nieodpowiadajacych (non-responder) modeluje sie osobno. W obrebie kazdej
populacji, pacjentow modeluje sie w dwéch stanach zdrowia, zaréwno podczas leczenia (,,on treatment”), jak
i poza nim (,off treatment”). W kazdym z tych stanéw stosuje sie model Markowa do modelowania rozkfadu
liczby dni z migreng w miesigcu (ang. monthly migraine days, MMD), ktéry moze przyjmowac dowolng wartos¢
od 0 do 28 dni. Schemat struktury modelu zamieszczono ponizej.
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Diagram 1. Struktura modelu

Begin treatment

Initial 12-week treatment

]

Response
assessment”
- -
Responders Mon-responders
2 e —
On treatment = Off treatment | Off reatment
v v v
0/1/2|3 4|86 7|8 8|10 11 1213 14/15 16 (17 18[19 20 |21 22|23 24 |25 28|27 28

Model Markowa standw MMD dla pacjentow w kazdej grupie leczenia

¢

Powyisza struktura modelu rejestruje koszty leczenia i zuzycie zasobéw w oparciu o ogolny stan zdrowia,
a nastepnie ocenia koszty zuzycia zasobow i lata Zzycia skorygowane o jakos$¢ (QALY) w oparciu o rozkiady
pacjentéw miedzy réznymi stanami MMD. Przyjeto, 7ze migrena nie wplywa na podwyiszong smiertelnosé
w stosunku do zgondéw z przyczyn naturalnych obserwowanych w populacji ogélnej (szczegély, rozdziat 1.3.8).
Pacjenci, ktérzy zmarli z powodu przyczyn naturalnych przechodzg do stanu zgon, w ktérym nie sg gromadzone
zadne dodatkowe koszty ani QALY (stan absorbujgcy).

Ocene odpowiedzi (okreslang rowniez jako ,reguta negatywnego zatrzymania” w modelu) przeprowadzono po
_ co jest zgodne z proponowanym programem lekowym
Dane dotyczgce skutecznosci klinicznej analizowanych terapii wykazaly silng
zdolno$¢ do okreslania odpowiedzi po tym okresie, ze znaczgcym efektem leczenia obserwowanym w badaniach.
Po tym okresie pacjenci kontynuujg leczenie, jesli uzyskali istotng klinicznie odpowied: definiowang jako
Natomiast ci, ktérzy
nie uzyskali odpowiedzi, przerywajq leczenie (i otrzymujg BSC) oraz powracajg do wartosci MMD obserwowanych
w grupie PLC+BSC (bazujac na badaniach klinicznych ramie dla placebo) _ Odpowiadajacy pozostaja
na leczeniu do momentu przerwania leczenia (w oparciu o odsetek przerwania leczenia z dlugoterminowego
badania HALO dla fremanezumabu [12]). Po przerwaniu leczenia pacjenci powracajg do wartosci MMD
obserwowanych dla PLC+BSC (placebo).

W modelu przyjeto 5-letni horyzont czasowy, poréwnujgc dwa postepowania terapeutyczne
(patrz rozdziat 1.1.2):

# Leczenie produktem AJOVY® (fremanezumab) podawanym w ramach programu lekowego (interwencja)
wraz z leczeniem doraznym ostrych napadéw migreny - fremanezumab + BSC,

# Brak leczenia profilaktycznego _ wraz z leczeniem doraznym ostrych napadéw migreny
rozumianym jako najlepsze leczenie wspomagajgce — PLC+BSC (komparator, zgodnie z obecng polska
praktykg kliniczng wyznaczono bazujgc na  wytycznych, dostepnosci refundowanych opcji
terapeutycznych oraz opiniach ekspertow).
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1.2.2. Gtéwne zatozenia modelu

Ponizej przedstawiono podstawowe zaloZenia przyjete w modelu ekonomicznym. Szczegotowy opis kluczowych

zatozer w analizie przedstawiono w rozdziale 1.4.

Diugos¢ cyklu wynosi 28 dni (4 tygodnie), zgodnie z okresem oceny fremanezumabu w badaniach
klinicznych. Przyjeta diugos¢ cyklu pozwolita na wykorzystanie danych z kazdej comiesiecznej oceny
badania klinicznego w modelowaniu rozktadu MMD.

Uwzgledniono ,regute pozytywnego zatrzymania”, w celu uwzglednienia faktu, iz pacjenci z dobrze

kontrolowang migreng bedg musieli kontynuowac ocene leczenia w regularnych odstepach czasu przez
okreslony cza | :5)

W modelu przyjeto, ze _ po poczatkowej ocenie skutecznosci (tj. poczgwszy od _]
i po kazdym kolejnym _ okresie dokonuje sie oceny kontynuaciji leczenia. _
O]

_ [35]). Pacjenci, ktérzy zostali zatrzymani zgodnie z ,regulg

pozytywnego zatrzymania”, zostali wymodelowani w celu zachowania korzysci wynikajgcych z leczenia
przez pozostaly czes¢ horyzontu czasowego modelu, ale nie ponoszg juz kosztéw nabycia leku. Jednak
chorzy ci nadal mogg przerwaé leczenie lub trafi¢ do stanu zgon, co oznacza, Ze korzysci te nie s3
utrzymywane przez czas nieokreslony (pacjenci, ktorzy przerywajg catkowicie leczenie powracajg do
wartosci MMD obserwowanych w grupie PLC+BSC (placebo)).

Uwzgledniono 5-letni horyzont czasowy, taki sam dla pomiaru kosztéw, jak i wynikéw zdrowotnych.
W modelu istnieje mozliwos$¢ wyboru diugosci horyzontu czasowego analizy (1 rok, 2 lata, 5 lat, 10 lat
i horyzont dozywotni).

Dawkowanie leku AJOVY® ustalono w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego [35] i zapisy
programu lekowego [9].

Ryzyko zgonu oszacowano na podstawie danych Gléwnego Urzedu Statystycznego na temat
$miertelnoéci w populacji ogélnej przedstawionych w Tablicach Trwania Zycia z 2018 roku [16]
(szczegoty opisano w rozdziale 1.3.8).

W modelu uwzgledniono koszty lekéw, koszty podania, koszty monitorowania i diagnostyki w programie
lekowym oraz koszty stanéw zdrowia.

W niniejszej analizie wspotczynnik compliance przyjeto na poziomie 100%.

Podsumowanie gléwnych zalozert modelu ekonomicznego wraz z ich uzasadnieniem przedstawiono w tabeli

ponizej (Tabela 2). Dane wejsciowe modelu zostaly szczegdtowo opisane w ponizszych rozdzialach (Rozdziat 1.3).

Opis kluczowych zatozen zamieszczono rowniez w rozdziale 1.4 (Tabela 22).
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Tabela 2. Pod ie glownych zatozen mod
Drzewo d = Struktura modelu pozwala na modelowanie pacjentow w petnym spektrum dni z migreng oraz uwzglednia wszystkie informacje dotyczace

fbtiens niaichs i model semi-Markowa

dni z migreng, ktore w przeciwnym razie zostatyby utracone wraz z zastosowaniem bandingu w MMDs. Model analizuje rowniez ocene
odpowiedzi w celu petnego uwzglednienia analizy pacjentow, ktorzy odpowiadajg i tych, ktdrzy nie reagujg na leczenie.

Horyzont czasowy 5 lat

Ztego
wzgledu 5-letni horyzont czasowy uznano za wystarczajacy do odzwierciedlenia wszystkich znaczacych roznic w kosztach i efektach
zdrowotnych pomiedzy metodami leczenia. Dluzszy horyzont czasowy niz 5 lat uznano za nieodpowiedni ze wzgledu na naturalne wahania
w migrenie w czasie; nie byte mozliwe uwzglednienie naturalnych zmian w ramach modelu, poniewaz brak jest wystarczajacych danych,
aby méc oprzec na nich modelowanie. Ponadto, wydarzenia zyciowe, takie jak menopauza, moga mie¢ znaczacy wphyw na czestotliwosc
migreny [25]. To sprawia, ze modelowanie migreny w dtuzszych horyzontach czasowych jest bardzo trudne i moze prowadzic do znacznych
niepewnosci oszacowan.

Dane M5Qol z poziomu

Najlepsze dostepne dane o wymaganym poziomie szczegdtowosd (uzytecznosci dla kazdej grupy MMD) pochodzg z danych z badania
klinicznego FOCUS. W badaniu tym zebrano dane za pomoca kwestionariusza EQ-5D-5L; jednak w migrenie EQ-5D nie ocenia doktadnie
jakosci zycia pacjentow. Wynika to z faktu, ze dane te s gromadzone podczas wizyt w klinice i mierzg jakosc zycia tego dnia. Jesli pacjent

Zrodta uzytecznosci FOD(E."L?: ::az bf:::;ana doswiadcza ataku migreny, jest mato prawdopodobne, ze odwiedzi klinike, a zatem ten sposob pomija petny wpltyw migreny na jakesc
po fycia. Kwestionariusz M5Q (ang. Migraine Specific Quality of life Questionnaire) jest bardziej odpowiednim miernikiem jakosci Zycia
EQ-5D-3L G - z S 2 = . E e A A : LT
w przypadku migreny, poniewaz obejmuje czterotygodniowy wywiad, a tym samym ocenia ogdlng jakos¢ zycia pacjenta, w tym réwniez
wptyw atakdw migreny. Dane MSQ, zostaty zmapowane na EQ-5D-3L przy uzyciu opublikowanego algorytmu Gillarda iin. [13]
il Kot - Wyceny monetarnej zuzytych zasobéw dokonano na podstawie taryfikatorow optat Narodowego Funduszu Zdrowia oraz Ministerstwa
% Zdrowia (dotyczacych ustug medycznych oraz lekow), zgodnie z przyjetg perspektywa analizy.
Wykorzystano dane z badania Vo 2018 [43], ktore zostaly uzupetnione bardziej szczegétowymi informacjami uzyskanymi przy ocenie innego
Zuzyte zasoby Badanie Vo 2018 [43] przeciwciata monoklonalnego anty-CGRP przez NICE [30]. To zidentyfikowane uzupetnienie stanowi zbiér najlepszych dostepnych danych,
ktore zostaty wykorzystane dla standw zdrowotnych MMD niniejszego modelu dia fremanezumabu.
Miara wynikow B ;
zdrowotnych QALYs Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [1].
= 5% dla kosztow, 3,5% dla 2 "
Dyskontowanie wynikiw zdrowatrych Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [1].
Perspektywa Ptatnika publicznego Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [1].
S e Brak Smiertelnosci o . o o
Smiertelnosc spacyRne My Dostepne dowody wskazujg, ze migrena nie ma wphywu na smiertelnosc [39].
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1.2.3. Walidacja modelu

Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia ewentualnych bledéw zwigzanych z obliczeniami w modelu przeprowadzono walidacje
wewnetrzng modelu poprzez wprowadzanie zerowych i skrajnych wartosci oraz testowanie powtarzalnosci
wynikéw przy wielokrotnym wprowadzeniu tych samych danych do modelu. Walidacja wewnetrzna nie wykazata
btedéw. Dodatkowym elementem walidacji wewnetrznej modelu byla réwniez analiza wrazliwosci, ktérej wyniki
przedstawiono w rozdziale 1.9.2. W ramach deterministycznej analizy wrazliwosci sprawdzano, czy przy zalozeniu
skrajnych wartosci pojedynczych parametréw uzyskuje sie oczekiwany kierunek zmian kosztéw i efektow
zdrowotnych. Wyniki analizy wrazliwosci wskazujg, Ze wplyw zmiany testowanych parametrow na koszty i efekty
jest logicznie uzasadniony tzn.:

v przyjecie minimalnych/maksymalnych parametréw kosztowych prowadzito do zmniejszenia/zwickszenia
kosztu catkowitego;

v przyjecie minimalnych/maksymalnych parametréow dotyczgcych zuzycia zasobow prowadzito do
zmniejszenia/zwiekszenia kosztéw catkowitych;

v modyfikacja parametrow kosztowych nie wplywata na zmiane wynikow zdrowotnych;

v wydtuzenie horyzontu czasowego analizy wplywato na zwiekszenie kosztéw oraz efektow poréwnywanych
terapii.

Walidacja konwergencji

W ramach walidacji konwergencji przeprowadzono wyszukiwanie analiz ekonomicznych oceniajgcych
oplacalnoé¢ leczenia z zastosowaniem interwencji w populacji ocenianej. W wyniku przeprowadzonego
wyszukiwania zidentyfikowano dwie prace uwzgledniajgce ocene ekonomiczng stosowania fremanezumabu

w leczeniu profilaktycznym migreny _: abstrakty konferencyjne Quach 2018

[36] oraz Smolen 2019 [41]. Charakterystyke odnalezionych abstraktow przedstawiono w rozdziale 2.1.2.
Walidacje konwergencji opisano w rozdziale 1.10.2.

Walidacja zewnetrzna

Walidacja zewnetrzna modelu, odnoszaca sie do zgodnosci wynikéw modelowania z bezposrednimi dowodami
empirycznymi, nie byta mozliwa do przeprowadzenia ze wzgledu na brak opublikowanych diugoterminowych
badan klinicznych oceniajgcych skuteczno$é komparatoréw w poréwnaniu z oceniang interwencja.

1.3.Parametry modelu

1.3.1. Charakterystyka wyjsciowa populacji w modelu
Pieé¢ i wiek

Charakterystyke wyjsciowa populacji w modelu (tj. wiek, pte¢) zaczerpnigto z badania klinicznego FOCUS [11]

_ Dane te sg wykorzystywane jako jedna ze zmiennych w parametrycznych modelach okreslajgcych
ryzyko wystgpienia zdarzenia typu zachorowanie/zgon oraz zgonu. Poniisze dane okreélajg charakterystyke
ogoblng pacjentéw z badania FOCUS
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Tabela 3. Charakterystyka pacjentéw — pteé i wiek

Parametr I I

Sredni wiek, lata . .

Odsetek kobiet | [

Liczba dni z migrenq w miesigcu (MMD)

Wyijsciows liczbe dni z migreng w miesigcu (ang. monthly migraine days, MMD) okreslono na podstawie danych

z poziomu pacjenta z badania FOCUS [11]

Tabela 4. Charakterystyka pacjentéw — liczba dni z migreng w miesigcu (na 28 dni) _
Wyjéciowe MMD I [ [ I

Parametr

1.3.2. Modelowanie dni z migreng w miesigcu

Dni z migreng w miesigcu s uwazane w modelu jako 29 stanéw zdrowia dla kazdej grupy leczonej (Diagram 1.
Struktura modelu). Te stany zdrowia odpowiadajg liczbie MMD, ktére pacjent doswiadcza podczas cyklu
w modelu (moze mieé¢ dowolng wartos¢ miedzy 0 a 28 dniami z migrena). Kluczowym aspektem oceny
efektywnosci kosztowej fremanezumabu jest zatem zdolnoé¢ do modelowania rozkladu pacjentéw miedzy tymi
stanami zdrowia. Na ponizszym wykresie przedstawiono w jaki sposéb rozkfadajg sie dni z migreng w czasie oraz
jak mogg sie one zmienia¢ wraz ze zmianami $redniej wartosci MMD. Dane z poziomu pacjenta z badania FOCUS
zostaly zatem wykorzystane do uzyskania informacji na temat modeli statystycznych, ktére opisujg te rozklady
w modelu ekonomicznym.

Whvykres 1. Rozklad srednich miesigecznych dni z migreng

MMDs — dni z migreng w miesigcu (ang. monthly migraine days); * poczatkowy rozrzut MMD; ® rozrzut MMD w przypadku leczenia
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Zbadano szereg technik modelowania statystycznego pod katem ich zdolnosci do opisania obserwowanych
rozktadow pacjentéw z badania klinicznego FOCUS (analizowano osobno pacjentéw odpowiadajgcych
i nieodpowiadajacych). Longitudinalne modele dwumianowe beta oraz ujemne modele dwumianowe zostaly
zbadane pod katem ich zdolnosci do doktadnego modelowania tych danych. Rozktad dwumianowy beta i ujemny
rozktad dwumianowy mozna opisac za pomocg $redniej i dodatkowego parametru uwzgledniajgcego ,spread”
rozktadu. W przypadku rozkiadu dwumianowego beta i ujemnych rozktadéw dwumianowych sktadnik ,,spread”
(sigma) jest okreslany odpowiednio jako wspétczynnik korelacji wewngtrz klasy i parametr rozrzutu. Wszystkie
modele zostaty dopasowane przy uzyciu funkcji gamlss w pakiecie GAMLSS (Generalized Additive Model for
Location, Scale and Shape). Funkcja gamlss pozwala na tworzenie oddzielnych modeli parametréw dystrybucji
(aktualizowanych kolejno az do globalnej konwergencji). Wybor modelu oparto na Bayesowskim kryterium
informacyjnym (BIC, ang. Bayesian Information Criterion), przy czym preferowany byl model o najnizszym BIC.
Do wyboru modelu zastosowano zaréwno selekcje w przod, jak i eliminacje w tyl. Analiza ta dotyczyla przede
wszystkim ustalenia, ktéry rozktad zapewnia lepsze dopasowanie do obserwowanych danych oraz oszacowania
parametru dyspersji dla tego rozkladu.

1.3.2.1. Model dwumianowy beta

Ponizej podano funkcje gestosci prawdopodobieristwa, $rednig, wariancje oraz wspdéiczynnik korelacji
wewngtrzklasowej dla rozktadu dwumianowego beta, w schemacie n prébach Bernoulliego i dwoma
parametrami ksztattu, ai p:

i B(y+an—y+8) : ’ w2
foInap)= =) X 5(aF) ; gdzie y to liczba dni z migrena
r XTI
gdzie B(a,B) = M ; gdzie I'(*) to funkcja gamma

I'lae+f)

Srednia = nm = gdzien = 28,i n to prawdopodobieristwo dnia z migrena

na

a+p’
naf(a+f +n)

(a+B)RX(@+p+1)

Wariancja =

Wariancja = nn(1 —m)[1+ (n— 1)p]

_ 1
Tatp+1

korelacja wewnatrzkla P

1.3.2.2. Ujemny model dwumianowy

Funkcja gestoéci prawdopodobieristwa, $rednia, wariancja i parametr rozrzutu dla ujemnego rozkfadu
dwumianowego (typ I) s nastepujgce:

_ Gamma(y + 1/p) (1 X @)Y
FOlme) = (Gamma(y + 1) X Gamma(1/@)) = (u* @ + 1)0+03/eN

srednia = p
wariancja = u(1+ @ X p)
rozrzut = ¢

1.3.2.3. Wybrany model

W oparciu o dopasowanie dla modelowanych rozktadéw, wybrano dwumianowe rozklady beta, a nastepnie
zastosowano je do oszacowania rozrzutu pacjentéw w stanach migrenowych w catym okresie leczenia.
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Dwumianowe rozklady beta utworzono osobno dla pacjentéw odpowiadajgcych i nieodpowiadajgcych na

leczenie, _ dla pacjentéw leczonych (fremanezumab+BSC) oraz placebo (PLC+BSC).

1.3.3. Wyjsciowe rozktady dni z migrena

Analiza wyjéciowych dni z migreng zostata przeprowadzona na podstawie petnych danych z badania FOCUS. Dane
te wykorzystano nastgpnie do informacji o rozkladzie wyjsciowym we wszystkich populacjach oraz
zastosowanych metodach leczenia uwzglednionych w modelu. Szczegély dotyczace parametréw rozrzutu
utworzonych w modelu dwumianowym beta zawarto w tabeli ponizej.

Tabela 5 Parametry rozrzutu (wartoséci rho) dla wyjéciowych rozktadéw dni z migreng

i.

Parametry rozrzutu sy wykorzystywane wraz ze $rednimi warto$ciami wyjsciowymi MMD do obliczenia
poczgtkowego rozktadu MMD. W ponizszej tabeli przedstawiono poczgtkowe rozktady MMD,

Tabela 6 Poczatkowy rozktad MMD,

1

2
2
v

Ll |~ |ajw|n]=]o
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1.3.4. Modelowanie zmian dni z migreng w miesigcu

Wplyw leczenia na liczbe dni z migreng w miesigcu zostat uwzgledniony w modelu na dwa sposoby. Po pierwsze,
jako dane wejsciowe zastosowano redukcje srednich dni z migreng, a po drugie modelowano rozkfad pacjentéw

miedzy stanami zdrowia dni z migreng.

1.3.4.1. Zmiana $redniej liczby dni z migreng w miesigcu

Badanie kliniczne FOCUS dostarczyto danych na temat zmiany MMD od wartosci poczatkowej do korica okresu
oceny u pacjentéw odpowiadajgcych i nieodpowiadajgcych. Wartoéci MMD obliczone na podstawie
dwumianowych rozkladéw beta dla PLC+BSC (dane dla ramienia placebo) zastosowano jako ,,dane referencyjne”
w modelu. Oznacza to, 7ze obserwowane redukcje MMDs dla PLC+BSC zostaly zaczerpniete bezposrednio
z wynikéw modelowania dwumianowego beta, a wzgledng skutecznos¢ (w poréwnaniu z placebo) wykorzystano
do wdrozenia efektu leczenia dla aktywnych terapii w modelu. Takie podejscie zostato przyjete, poniewaz
zalozono, Ze jest ono najbardziej sprawiedliwe i ma na celu zapewnienie, ze wzgledne efekty leczenia zostaly
odpowiednio uwzglednione w modelu.

Wartosci wzglednej redukcji MMD w poréwnaniu z placebo, _
_wraz z bezwzglednymi wartosciami $rednimi dla MMDs przedstawiono

w tabeli ponizej. Dane wejsciowe wykorzystano w modelu do przesuniecia obliczonych rozkladow
dwumianowych beta dla populacji stosujacych leczenie, celem zapewnienia osiggniecia pozgdanej sredniej
wartosci MMD.

Tabela 7 Srednia redukcja dni z migrena w miesigcu oraz wyniki skutecznosci, _

" —

FRE — fremanezumab; PL — placebo; BSC — najlepsze leczenie wspomagajace; *do wyswietlenia poczatkowych MMD i danych dotyczacych

skutecznosci zastosowanych w modelu w arkuszu ,Demographics & Costs” wybieramy grupe pacjentow, wartosci s3 widoczne w arkuszu

»Transitions”

1.3.4.2. Zmiana dni z migreng w PLC+BSC

Odpowied? dla grupy PLC+BSC zostala modelowana na podstawie odpowiedzi dla ramienia placebo
obserwowanej w badaniu FOCUS. Modelowanie przeprowadzono z wykorzystaniem funkcji wyktadniczej,
a parametry modelu oszacowano za pomocg metody najmniejszych kwadratéw przy uzyciu funkcji NLS w R.
Model opisano za pomocg nastepujgcego wzoru:

Exponential: y =6, + 8, X exp (_ Time /33)

gdzie y to liczba dni z migreng przez 28 dni;

8/s to to parametry okreslone przez regresje
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Wartoéci theta uzyskane z tego modelowania sg wykorzystywane jako dane wejsciowe dla modelu do obliczania
wymaganych krzywych dla grupy PLC+BSC (placebo). Wartosci zastosowane w modelu zamieszczono w tabeli
ponizej.

Tabela 8. Parametry trajektorii dla PLC+BSC

1.3.4.3. Rozktady MMD

Przy zastosowaniu tego samego podejscia modelowania opisanego w rozdziale 1.3.2, longitudinalne modele
dwumianowe beta i ujemne modele dwumianowe wykorzystujace dane z tygodnia 4., 8. i 12. z badania FOCUS
dopasowano do danych MMD z poziomu pacjenta dla kazdej analizowanej grupy. Modelowanie zostalo
przeprowadzone oddzielnie dla pacjentéw w grupie fremanezumabu i placebo. Rozkiad dwumianowy beta
zapewnit lepsze dopasowanie w analizowanych populacjach niz ujemny rozktad dwumianowy.

Analiza dni z migreng zostata przeprowadzona tylko na podstawie pefnych danych z badania FOCUS. Dane te
zostaly nastepnie wykorzystane do rozkltadéw we wszystkich populacjach oraz grupach leczenia analizowanych
w modelu. Dane dla fremanezumabu wykorzystano do modelowania aktywnych grup leczenia, natomiast dane
dla placebo zastosowano do modelowania rozkladu w grupie PLC+BSC. Szczegély dotyczace parametrow
rozktadu otrzymanych z modelu dwumianowego beta i zastosowanych w modelu ekonomicznym znajdujg sie
w tabeli ponizej. Parametry rozrzutu sg wykorzystywane wraz ze $rednimi wartosciami MMD obliczonymi dla
kazdego cyklu modelu celem poinformowania o rozkladzie pacjentéw miedzy stanami MMD.

Tabela 9. Parametry rozrzutu (wartosci rho) rozktadéw dni z migrena

Parametr

Leczenie

PLC+BSC

1.3.5. Ocena odpowiedzi
1.3.5.1. Metaanaliza sieciowa

Odpowiedz na leczenie _ obliczono na podstawie danych z metaanalizy sieciowej (NMA, ang.
network meta-analysis) przeprowadzone]j celem dostarczenia porownawczych wskaznikéw odpowiedzi miedzy
interwencjg a komparatorem analizowanym w ramach niniejszej analizy. Podsumowanie wynikéw NMA
z modelu oryginalnego zamieszczono na ponizszych diagramach (gdzie Crl oznacza przedziat ufnosci).
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Diagram 2. Wyniki metaanalizy sieciowej

Diagram 3. Wyniki metaanalizy sieciowej

1.3.5.2. Wigczenie wskaZnikéw odpowiedzi do modelu

lloraz szans (OR, ang. odds ratios) obliczony na podstawie NMA zastosowano nastepnie do facznego wskaznika
odsetka odpowiedzi w grupie placebo w celu obliczenia wskaZnikow odpowiedzi zaimplementowanych
w modelu. Odsetek odpowiedzi na placebo zostal obliczony na podstawie zgloszonych odpowiedzi i wielkosci
grup ze wszystkich zidentyfikowanych badan klinicznych uwzglednionych w NMA i zostal wykorzystany jako
odsetek odpowiedzi dla BSC. W celu uzyskania wartoéci do modelu, obliczony iloraz szans (w poréwnaniu
z placebo) zastosowano nastepnie do odsetka odpowiedzi na placebo. Taka metodologia zapewnia, ze wzgledna
skutecznos¢ aktywnych terapii zostata wdrozona zgodnie z wynikami NMA.

Odsetek odpowiedzi na leczenie w modelu jest wykorzystany do podzielenia populacji na dwie grupy: tych, ktérzy
reagujg na leczenie i tych, ktorzy nie odpowiadajg. W modelu obliczenia sg przeprowadzane osobno dla tych
dwéch grup, a nastepnie odsetek odpowiedzi jest wykorzystywany do uzyskania $redniej wazonej w oparciu
o procent pacjentow, ktérzy reagujg na leczenie. Takie podejécie zapewnia uwzglednienie w wynikach
prawidiowego odsetka pacjentéw odpowiadajgcych i nieodpowiadajgcych. Regula negatywnego zatrzymania,
ktéra jest wdrozona w modelu, oznacza, Ze pacjenci, ktérzy nie reagujg wystarczajgco na leczenie, przerywaja
terapie i nie ponoszg kosztéw nabycia ani podania leku.
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1.3.5.3. Odsetek odpowiedzi wprowadzony do modelu

Odsetki odpowiedzi _zastosowane w modelu podano w tabeli ponizej.

Tabela 10. Odsetek odpowiedzi _
e ;. e sl

Fremanezumab +BSC

PLC+BSC

BSC: najlepsze leczenie wspomagajace; PL - placebo

1.3.6. Skutecznosé dtugoterminowa

Dane dotyczace diugoterminowej skutecznosci fremanezumabu s3 ograniczone. Dane z fazy extension badania
HALO wykazaly, ze skutecznos¢ jest utrzymywana na podobnym poziomie przez okres do 64 tygodni leczenia
[40]. W zwigzku z powyZszym nie ma dostepnych dowodéw sugerujgcych, ze jakakolwiek zmiana skutecznosci
leczenia wystapi podczas diugotrwatego leczenia. W modelu zatozono zatem, ze modelowane dni z migreng -
zostang zachowane do koiica horyzontu czasowego. Uwaza sig, Ze jest to najbardziej prawdopodobne
zalozenie, poniewaz wszystkie dostepne dowody nie wykazujg oznak ostabienia (zanikania) efektu leczenia
fremanezumabem. Ponadto dostepne dowody wskazujg, ze tylko _ pacjentéw rozwineto
przeciwciala przeciwlekowe po 12 miesigcach leczenia fremanezumabem; nawet u tych pacjentéw miana
przeciwcial przeciwlekowych byly niskie i nie wplywaly na bezpieczenstwo ani skuteczno$é leczenia
fremanezumabem. Dlatego nie naleizy oczekiwaé, ze przeciwciala przeciwlekowe zmniejszajg skutecznosc
fremanezumabu w miare uplywu czasu. Ponadto nalezy zauwaizy¢, Ze migrena nie jest chorobg
neurodegeneracyjng i dlatego mozna zatozyé¢, Ze nie ma to wplywu na skuteczno$é leczenia.

1.3.7. Przerwanie leczenia

Zgodnie z modelem oryginalnym odsetek przerwania leczenia zaczerpnieto z badania diugoterminowego HALO.
Odsetek przerwania leczenia zostal przeliczony na 4-tygodniowe cykle modelu i wyniést - na cykl dla

fremanezumabu (121 |

1.3.8. Smiertelnosé

W badaniu klinicznym FOCUS [11], wigczonym do analizy efektywnosci klinicznej [26] nie odnotowano zgondw.
Takie przeglad systematyczny przeprowadzony dla danych dotyczacych smiertelnosci w grupie pacjentéw
z migreng (strategia wyszukiwania w zalgczniku 2.2.4) nie doprowadzit do identyfikacji danych, ktére
wskazywalyby na zwigkszone ryzyko zgonu w populacji os6b z migreng [3, 39]. Z przeprowadzonej meta-analizy
w publikacji Schiirks 2011 [39] wynika, Ze migrena nie wydaje sie znaczaco wplywaé na smiertelnosé.

Biorgc pod uwage powyisze prawdopodobienistwo zgonu w modelu nie odnosi sie do $miertelnosci zwigzanej
z migreng, ale do $miertelnosci w ogélnej populacji.
Prawdopodobienistwo zgonu w modelu obliczono w oparciu o umieralno$¢ ogélng kobiet i mezczyzn, zaleing od

wieku, w polskiej populacji (dane GUS z 2018 roku, [16], szczegély przedstawiono w zatgczniku 2.4).

W modelu roczne prawdopodobieristwa zgonu uzaleznione od rozkladu plci i wieku pacjenta przeliczone zostaly
na prawdopodobienstwa odpowiadajgce diugosci cyklu (28 dni, 4 tygodnie) przy wykorzystaniu standardowej
formuty:
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1.3.9. Dane dotyczace kosztéw

W celu obliczenia uwzglednionych w analizie kosztéw, przyjeto perspektywe platnika publicznego za ustugi
zdrowotne (NFZ). W analizie uwzgledniono wylgcznie bezposrednie koszty medyczne zwigzane z leczeniem

profilaktycznym migreny

% koszt wnioskowanej technologii (produkt leczniczy AJOVY®);

%+ pozostate koszty zwigzane z realizacjg programu lekowego (kwalifikacja do programu lekowego, podanie
lekéw, diagnostyka i monitorowanie);

%+ pozostale koszty w modelu.

Nie uwzgledniono kosztéw bezposrednich niemedycznych. W ramach analizy wrazliwosci przedstawiono wyniki
z perspektywy spolecznej uwzgledniajgcej koszty posrednie oraz koszty ponoszone z perspektywy pacjenta
(koszty tryptanéw stosowanych w leczeniu doraznym ostrych napadéw migreny — aktualnie nierefundowane

w Polsce).

Dzialania niepozadane zwigzane z interwencjg i komparatorem wystepujg rzadko, zwykle nie s3 cigzkie, a ich
czestos$c wystepowania jest poréwnywalna z obserwowang w przypadku placebo [27]. Z tego wzgledu zatozono,
ze z powodu dzialan niepozgdanych nie bedzie zwigzane zadne zuzycie zasobow, a zatem nie beda generowane
dodatkowe koszty.

Wyceny monetarnej zuzytych zasobéw dokonano na podstawie taryfikatorow opfat Narodowego Funduszu
Zdrowia oraz Ministerstwa Zdrowia (dotyczacych ustug medycznych oraz lekéw), zgodnie z przyjeta perspektyws
analizy. W obliczeniach zastosowano wycene $wiadczen, ktora obowigzuje od 1 paZzdziernika 2017 r.

Tabela 11. Wycena punktowa NFZ

Parametr Wycena punktowa (pkt.) Zrédia danych

Wycena swiadczen 1 pkt. =1 PLN [47-51]

1.3.9.1. Koszt produktu leczniczego AJOVY®

Podmiot odpowiedzialny we wniosku o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego
AJOVY® wnioskuje o uzyskanie finansowania fremanezumabu w ramach programu lekowego (produkt dostepny

bezptatnie dla $wiadczeniobiorcéw) od 1 wrzesnia 2020 roku.

Kalkulacja ceny hurtowej brutto produktu leczniczego AJOVY® (wraz z kwotg refundacji NFZ) zostala
przedstawiona w ponizszej tabeli. Ceny zbytu netto przyjeto na podstawie informacji uzyskanych od
Whioskodawcy. Uwzgledniono 8% stawke podatku VAT obowigzujgcg od stycznia 2011 roku [32] oraz urzedows
marze hurtowg obowigzujacg od 2014 roku w wysokosci 5% urzedowej ceny zbytu [42]. W sytuacji wprowadzenia
refundacji fremanezumabu (AJOVY®) w ramach WILR (leki stosowane wramach programu lekowego)
analizowany lek bedzie wydawany pacjentom bezptatnie, a limit refundacji bedzie réwny cenie hurtowej brutto
za opakowanie leku (zgodnie z wnioskowanymi warunkami objecia refundacjg lek kwalifikuje sie do nowej grupy
limitowej (rozdziat 1.1.8), aktualnie brak jest programu lekowego dla pacjentéw dorostych z migreng).
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Tabela 12. Kalkulacja kosztu jednostkowego za opakowanie produktu leczniczego AJOVY®

Wysokosé limitu
Nazwa, posta¢ i dawka Cena zbytu netto  Urzedowa cena Cena hurtowa finansowania/ Poziom odptatnosci
leku [PLN] zbytu [PLN] brutto [PLN] Kwota refundacji swiadezeniobiorcy
[PLN]

AJOVY®, roztwdr do
wstrzykiwar w amputko- .
strzykawce, 225 mg, - - - - Bezplatnie

1 amputko-strzykawka

Majac na uwadze potrzebe racjonalizacji wydatkéw w ochronie zdrowia Wnioskodawca, firma Teva proponuje
instrument podziatu ryzyka (RRS, ang. risk sharing scheme).

Kalkulacja ceny hurtowej brutto produktu leczniczego AJOVY® (wraz z kwotg refundacji NFZ), zgodnie z opisem
instrumentu dzielenia ryzyka, zostala przedstawiona w ponizszej tabeli.

Tabela 13. Kalkulacja kosztu jednostkowego za opakowanie produktu leczniczego AJOVY® z uwzglednieniem RSS

Wysokosé limitu

Nazwa, postac i dawka Cena zbytu netto  Urzedowa cena Cena hurtowa finansowania/ Poziom odplatnosci
leku [PLN] zbytu [PLN] brutto [PLN] Kwota refundacji sSwiadczeniobiorey
[PLN]

AJOVY®, roztwdr do

wstrzykiwan w amputko- I [ I I Bezptatnie

strzykawce, 225 mg,
1 amputko-strzykawka

Zgodnie z zalecanym dawkowaniem leku AJOVY® w projekcie programu lekowego [35] oraz zgodnie z ChPL [9]
dostepne sg dwie opcje dawkowania: jednorazowa dawka miesieczna fremanezumabu, czyli 225 mg podawana
podskornie, badZ jednorazowa dawka kwartalna fremanezumabu, czyli 675 mg podawana jako trzy wklucia
podskorne dawki 225 mg w rézne miejsca. Miesieczne i kwartalne schematy stosowania fremanezumabu sg
rowne pod wzgledem catkowitej dawki (3 x 225 mg lub 1 x 675 mg), kosztéw i nie wykazujg roznic w skutecznosci
czy bezpieczenstwie. Dwa schematy dawkowania majg na celu zapewnienie pacjentowi i lekarzowi elastycznosci,
umozliwiajgc wybér schematu, ktéry odpowiada osobistym preferencjom pacjenta w celu ufatwienia wiekszego
przestrzegania zalecen terapeutycznych. W zwigzku z powyzszym uznano za wlasciwe rozwazenie ich jako
schematu fgczonego w celu uproszczenia analizy.

Do modelu ekonomicznego wprowadzane sg koszty fremanezumabu w przeliczeniu na cykl modelu wynoszacy
4-tygodnie.

1.3.9.2. Pozostate koszty zwigzane z realizacjg programu lekowego

Oproécz kosztéw samego leku, w analizie uwzgledniono takze koszty kwalifikacji do programu lekowego, koszty
jego podania w ramach PL oraz koszty diagnostyki i monitorowania leczenia w ramach PL.
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Koszty kwalifikacji do programu lekowego

Biorgc pod uwage wykaz badan diagnostycznych przy kwalifikacji do programu lekowego dla fremanezumabu
[35] tj.:

Nie uwzgledniono dodatkowych kosztéw zwigzanych z kwalifikacja pacjenta do PL (zgodnie z Katalogiem

swiadczen i zakreséw — leczenie szpitalne — programy lekowe, nie dla wszystkich programéw sg naliczane koszty
kwalifikacji [48]).

Koszty podania leku w ramach PL

Terapie fremanezumabem powinien rozpocza¢ lekarz z doswiadczeniem w rozpoznawaniu i leczeniu migreny.
Lek AJOVY® podaje sie we wstrzyknieciu pod skére (wstrzykniecie podskérne). Zgodnie z charakterystyka
produktu leczniczego lekarz lub pielegniarka ttumaczy pacjentowi lub opiekunowi, jak nalezy podawad
wstrzykniecie. Pacjent ani opiekun nie powinni wstrzykiwac leku AJOVY® dopdéki nie zostang przeszkoleni w tym
zakresie przez lekarza lub pielegniarke. [9] W zwigzku z powyiszym, do kosztéw realizacji programu doliczono
koszt pierwszej wizyty w ramach, ktérej zostanie podana dawka poczatkowa oraz na ktérej pacjent zostanie
przeszkolony jak samodzielnie podawa¢ kolejne wstrzykniecie.

Tabela 14. Koszt podania leku w ramach programu lekowego

Kod Wartosé punktowa Srednia cena Koszt

i nazwa swiadczenia [pkt] /punkt [PLN/pkt] Swiadczenia [PLN] Seodii dmch

. I . [48]

Koszty diagnostyki i monitorowania w ramach PL

Zgodnie z opisem proponowanego programu lekowego monitorowanie leczenia fremanezumabem obejmuje
[35]:

Koszty monitorowania leczenia fremanezumabem w ramach PL bed3 rozliczane, jako ryczalt roczny za
diagnostyke [48].

]
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Zgodnie  opisem projektu programu lekowego [

Tabela 16. Ryczatt roczny za diagnostyke w programie lekowym dla fremanezumabu

: ) Wartosé punktowa $rednia cena Koszt Srédia
Nazwa swiadczenia [pkt] /punkt [PLN/pkt] Swiadeczenia [PLN] i

Diagnostyka w programie leczenia

migren | | . .

1.3.9.3. Pozostale koszty w modelu i zuzyte zasoby

Analiza podstawowa

Dane dotyczace wykorzystanych zuzytych zasobéw w modelu pochodzg z badania Vo 2018 [43] dotyczacego
obcigZenia migreng w Europie (w badaniu uwzgledniono odpowiedzi z Francji, Niemiec, Wioch, Hiszpanii
i Wielkiej Brytanii). Réwniez w przediozonej do NICE analizie dla innego przeciwciala monoklonalnego anty-CGRP
[30] uwzgledniono dane z publikacji Vo 2018 [43], z tym, ze na wniosek NICE przediozone zostaly bardziej
szczegblowe dane tego badania. To zidentyfikowane uzupetnienie stanowi zbiér najlepszych dostepnych danych,
ktére zostaly wykorzystane dla stanéw zdrowotnych MMD niniejszego modelu dla fremanezumabu. Szczegéty
dotyczace wartosci przeksztatconych w celu dopasowania do czterotygodniowego cyklu modelu znajdujg sie
w Tabela 18.

Koszty zuzytych zasobéw okreslono na podstawie zarzgdzent NFZ oraz Obwieszczenia MZ (w przypadku lekow).

Szczegdly dotyczace kosztow jednostkowych zuzytych zasobdéw przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 17. Koszty jednostkowe zuzytych zasobéw — analiza podstawowa

Parametr zuzytych Koszty :
Frodt N
zasoboéw jednostkowe 2 Opis
MNaleznos¢ za swiadczeniobiorce ma miejsce bez wzgledu
Wizyta u lekarza
ragnnego nd* Zarzadzenie NFZ [47] czy sSwiadczeniobiorca skorzystal z porady w ramach
Podstawowej Opieki Zdrowotnej czy tei swiadczenie nie
zostalo zrealizowane. Wobec powyiszego w analizie nie
Wi-yt=ti peloprincki nd* Zarzadzenie NFZ [47] uwzgledniono kosztow wizyty u lekarza rodzinnego/
pielegniarki w ramach POZ, jako kosztdw nieistotnych.
Whsyta e nesirologa 34,00 PLN Zarzadzenie NFZ Koszt - jednotstkowy. . wizyty u neurologa
(Tabela 15) (W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu).
Finansowanie swiadczen udzielanych w SOR odbywa sie
w oparciu o stawke ryczattu dobowego (R). Kalkulacji ceny
jednostki  rozliczeniowej w SOR dokonuje sie
zuwzglednieniem  liczby  pacjentéw i rodzaju
. zrealizowanych procedur medycznych oraz potencjatu
ﬁ?:: 40 Dr:dzzale nd Zarzadzenie NFZ [47, 49]  wykonawczego, rozumianego jako: personel medyczny,
? wyposazenie w sprzet i aparature medyczng, a takie
moiliwosci diagnostyczno — terapeutyczne. Ze wzgledu na
zasade rozliczania swiadczen w SOR w analizie nie
uwzgledniono kosztéw wizyty na oddziale ratunkowym,
jako kosztow nieistotnych.
Hospitalizacja 1712,00 PLN Zarzadzenie NFZ [50] Grupa A59 Bdle glowy (kod produktu 5.51.01.0001059).
Doustne stosowanie 0,00 PLN Obwieszczenie MZ [33] Pltktualnie w P?Isce ,Ieki z : grupy tryptandw nie s3
tryptanu finansowane ze srodkdw publicznych.

nd — nie dotyczy; *naleinosé z tytulu udzielonych swiadeczen finansowanych metods kapitacyjng stanowi sume iloczyndw liczby
swiadczeniobiorcow albo ucznidw objetych opieka w poszczegdlnych grupach i stawki miesiecznej stanowigcej 1/12 kapitacyjnej stawki
rocznej, z uwzglednieniem wspdtczynnikow korygujacych, jesli zostaly okreslone dla danego zakresu swiadczen
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W celu obliczenia catkowitego wazonego kosztu dla kazdego stanu zdrowia pomnozono liczbe zuzytych zasobéw
przez koszty jednostkowe.

Tabela 18. Zuzyte zasoby wg dni z migrena w miesigcu [30, 43]

i Wazony
Dni Wizyta Wizyta na . Doustne
z migreng u lekarza oddziale Hospitalizacja bt et i stosowanie knszt e

w miesigeu rodzinnego ratunkowym H plelegnineki & hearniogs

W ramach analizy podstawowej nie uwzgledniono zadnych innych kosztéw réznigeych dla analizowanych terapii.
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Dodatkowe koszty i zuZyte zasoby do analizy wrazliwosci

Dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci zaprezentowano wyniki analizy uzyskane przy przyjeciu perspektywy
spofecznej, uwzgledniajacej koszty posrednie oraz koszty ponoszone z perspektywy pacjenta (koszty tryptandw).

Poniewaz migrena najczesciej dotyka ludzi w wieku produkcyjnym, przyjeto, ze bedzie ona miata wplyw na
znaczne obcigZzenie w postaci utraconych dni produktywnosci. Analogicznie jak w modelu oryginalnym dane
dotyczace utraconej produktywnosci zaczerpnieto z publikacji Lipton 2018 [23]. Podsumowanie wykorzystanych
danych przedstawiono w tabeli ponizej. Przyjeto, Zze utracony dzien pracy jest réwny liczbie dni absencji
powiekszonej o polowe wartosci dni prezenteizmu (w celu uwzglednienia utraconej produktywnosci w tych
dniach).

Tabela 19. Utracone dni pracy przez dni z migrena w miesigcu

Stan MMD Ut dni pracy Stan MMD Utracone dni pracy
0 1,26 15 3,38
1 1,35 16 3,61
2 1,44 17 3,86
3 1,53 18 4,12
4 1,64 10 4,41
5 1,75 20 4,71
6 1,87 21 5,04
7 1,99 22 5,39
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Stan MMD Utracone dni pracy Stan MMD Utracone dni pracy

8 2,13 23 577
9 2,27 24 6,17
10 2,42 25 6,60
T 2,59 26 7,07
12 2,77 27 7,56
13 2,96 28 8,10
14 3,16

W celu oszacowania kosztéw utraconej produktywnosci wykorzystano: dane GUS dotyczgce produktu krajowego
brutto dla Polski w 2018 roku [14]; dane GUS dotyczace liczby pracujgcych oséb w 2018 roku [15]; informacje
o liczbie godzin pracy w 2018 roku [44]. Zgodnie z zaleceniami Komisji Europejskiej, zastosowano korekte Cobba-
Douglasa w celu uwzglednienia elastycznosci wynikéw [17]. Szczegdty kalkulacji przedstawiono w zatgczniku 2.6
(Tabela 43). Przy zalozeniu 8 godzinnego dnia pracy koszt utraconego dnia pracy wynosi 343,30 PLN.

Chorzy stosujgcy leczenie profilaktyczne z zastosowaniem ocenianych interwencji mogg stosowac leki
w przypadku ostrych atakéw migreny. Zgodnie z polskimi rekomendacjami diagnostyczno-terapeutycznymi
postepowania w migrenie w nasilonych napadach migreny stosuje sie preparaty zawierajgce ergotamine lub leki
z grupy tryptanéw [10]. Poniewaz ergotamina i jej pochodne wykazujg mniejszg skuteczno$é niz tryptany
preparaty zawierajgce ergotamine s3 stosowane coraz rzadziej. Lekami z wyboru sg zatem tryptany. Do modelu
wprowadzane sg koszty 1 tabletki tryptanu. Sredni koszt 1 tabletki skalkulowano na podstawie cen w aptekach
internetowych (na podstawie portalu gdziepolek.pl, dane z dnia 7.10.2019 r.) dostepnych tryptanéw w Polsce
(tj. sumatryptanu, zolmitryptanu, ryzatryptanu, almotryptanu). Szczegétowe dane przedstawiono w zatgczniku
2.5 (Tabela 42). Sredni koszt 1 tabletki tryptanu wynosi 15,11 PLN z perspektywy pacjenta (obecnie zaden z lekéw
z grupy tryptandw nie jest finansowany ze $rodkéw publicznych).

1.3.10. Wspétczynnik compliance

Biorgc pod uwage czestos¢ stosowania fremanezumabu (raz na miesigc lub kwartalnie) oraz fakt, ze oceniana
interwencja bedzie dostepna w ramach programu lekowego, w niniejszej analizie przyjeto wspélczynnik

compliance (wyrazajacy stopier stosowania sie pacjentow do wskazan terapii) réwny 100%.

1.3.11. Uzytecznosci

Jednostkg wyniku analizy CUA jest uzyteczno$é¢ (ang. utility), rozumiana, jako zdolnos¢ danego dobra
do zaspokojenia okreélonych potrzeb ludzkich. Miarg uzytecznosci w niniejszej analizie sg zyskane lata zycia
skorygowane o jakos$é¢ (ang. quality adjusted life years - QALY). Zalozono, 7ze uzyteczno$¢ moze przyjmowac
wartosci w zakresie od 0 do 1, gdzie 1 oznacza ,,najlepszy mozliwy stan zdrowia”, natomiast 0-zgon.

Szczegoty przeprowadzonego przegladu systematycznego przedstawiono w rozdziale 2.2 (str. 52).

W ramach badania FOCUS zostaly zebrane dane dotyczgce jakosci zycia zwigzane ze zdrowiem i s3 one uwazane
za najistotniejsze w odniesieniu do analizowanej populacji w modelu (pacjenci, ktérzy nie odpowiedzieli na
leczenie wieloma lekami stosowanymi w leczeniu profilaktycznym migreny). W badaniu FOCUS zbierano dane za
pomoca kwestionariusza EQ-5D-5L; jednak w migrenie EQ-5D nie ocenia dokladnie jakosci zycia pacjentow
z migreng. Wynika to z faktu, Ze dane sg zbierane podczas wizyt w klinice w ramach badania klinicznego i mierzg
jakos¢ zycia tylko tego dnia. Jezeli pacjent doswiadcza ataku migreny, jest mato prawdopodobne, aby w tym
czasie odwiedzit klinike, a zatem za pomocg kwestionariusza EQ-5D nie mozna zmierzy¢ petnego wplywu migreny
na jakos$¢ zycia. Kwestionariusz oceny jakosci Zzycia swoisty dla migreny (MSQ, ang. Migraine Specific Quality of
life Questionnaire) jest bardziej odpowiednim miernikiem jakosci zycia specyficznym dla choroby w przypadku
migreny, poniewaz obejmuje czterotygodniowy wywiad, a tym samym ocenia ogo6lng jakos$¢ zycia pacjenta,
wtym roéwniez wplyw atakéw migreny. 7 tego wzgledu wartosci uzytecznosci mierzone za pomocy
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kwestionariusza MSQ s3 najbardziej reprezentatywne dla ogélnej jakosci zycia os6b z migrena. Biorg pod uwage
powyisze w niniejszej analizie wykorzystano wartosci uzytecznosci mierzone za pomocy kwestionariusza MSQ.
Mapowanie MSQ na EQ-5D bylo rowniez stosowane w innych analizach ekonomicznych dla migreny [29, 30].

Kwestionariusz MSQ zostal wypetniony przez wszystkich pacjentéw w badaniu klinicznym FOCUS w punkcie
poczatkowym (tydzien 0), pod koniec pierwszego miesigca leczenia (tydzien 4) i na koricu okresu leczenia metody
podwdjnie $lepej proby (tydzieri 12). Kwestionariusz zostat wypelniony podczas zaplanowanych wizyt w klinice.

Mapowanie i dane modelu

Dane MSQ, z badania klinicznego FOCUS zostaly zmapowane do skali EQ-5D-3L, celem dostarczenia wartosci
uzytecznosci zgodnych z referencjami NICE i wykorzystano je w niniejszej analizie ekonomicznej. Mapowanie
zostato przeprowadzone przy uzyciu opublikowanego algorytmu wg Gillarda [13] (analogiczne mapowanie byto
réwniez wykorzystywane w innych analizach ekonomicznych dla migreny [30]) .

W publikacji Gillard 2012 [13] przedstawiono algorytmy mapowania oddzielnie dla migreny epizodycznej
i migreny przewlekiej, z dwoma wariantami dla kazdego z tych algorytméw. Pierwszy z nich wykorzystuje tylko
wyniki dla podgrup MSQ, natomiast drugi obejmuje wyniki dla podgrup MSQ, a takze szereg dodatkowych cech
pacjenta. W badaniu FOCUS nie zebrano jednak wystarczajacej ilosci danych, aby moéc rzetelnie dopasowaé
wszystkie wymagane cechy dla tego bardziej szczegétowego algorytmu. 7 tego wzgledu w analizie wykorzystano
pierwszy wariant algorytmu do mapowania wynikéw MSQ na EQ-5D. Algorytmy te zostaly zastosowane zgodnie
z opisem w publikacji Gillard 2012 [13] i przedstawiono je ponizej:

EQ-5D EM = 0,2858 + 0,0029MSQRP + 0,0001MSQRR + 0,0027MSQEF,
EQ-5D CM =-0,0492 + 0,0065MSQRP + 0,0013MSQRR + 0,0011MSQEF,

gdzie EM - migrena epizodyczna (ang. episodic migraine); CM — migrena przewlekla (ang. chronic migraine); MSQ,
— kwestionariusz oceny jakosci Zycia swoisty dla migreny (ang. migraine specific quality of life questionnaire);
RP — ocena wplywu migreny na nie-mozno$¢ petnienia rél spotecznych (ang. role preventive); RR —ocena wplywu
migreny na ograniczenie codziennej aktywnoéci spotecznej i aktywnosci zwigzanej z pracg (ang. role restrictive);
EF - ocena emocji wynikajgcych z wplywu migreny na codzienne funkcjonowanie (ang. emotional function).

Analiza zostata przeprowadzona w oparciu o dane z poziomu pacjenta przy wykorzystaniu calej populacji
z badania FOCUS. Przeksztalcone dane zostaty nastepnie przeanalizowane w podziale na grupy ,,poza leczeniem”
(off treatment) i ,w trakcie leczenia” (on treatment); ,poza leczeniem” - analiza danych wyjsciowych dla
wszystkich pacjentéw, ,w trakcie leczenia” - z wykorzystaniem danych dla pacjentéw otrzymujacych
fremanezumab w obu dostepnych punktach czasowych (tydzien 4 i tydzien 12). Dane te dopasowano do modelu
regresji beta za pomocg funkcji gamlss w pakiecie GAMLSS (Generalized Additive Model for Location, Scale and
Shape) w programie R. Wybor modelu zostal okreslony przez Bayesowskie kryterium informacyjne (BIC, ang.
Bayesian Information Criterion). Parametry wybranego modelu przedstawiono ponizej (Tabela 20). Na podstawie
tych parametréw obliczono $rednig warto$é EQ-5D za pomocg funkcji logit.

Tabela 20. Parametry dla uzytecznosci w modelu regresji beta

Z powyzszego modelu regresji beta otrzymano wartosci uzytecznosci, ktére zostaly uwzglednione w analizie

In"beuep_t Fremanezumab

ekonomicznej (patrz Tabela 21). Wartos¢ uzytecznosci dla chorych ,,poza leczeniem” wykorzystano dla ramienia
PLC+BSC i dla pacjentow, ktorzy przerwali leczenie, natomiast wartosci dla chorych ,w trakcie leczenia”
przyporzagdkowano dla pacjentow stosujgcych leczenie profilaktyczne. Zastosowanie oddzielnych wartosci
uzytecznosci ,poza leczeniem” i ,,w trakcie leczenia” w przypadku migreny jest powszechne i odzwierciedla dane
z badan klinicznych, w ktérych aktywnie leczeni pacjenci majg lepszg jakos¢ zycia w poréwnaniu do pacjentow
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otrzymujacych placebo z takg samg liczbg MMD. Réznica ta odzwierciedla dodatkowe korzysci wynikajace

z leczenia migreny, ktére nie zostaty uwzglednione w liczbach MMD.

Tabela 21. Wartoséci uzytecznosci przyjete w modelu

Liczba dni Uzyt Sci Liczba dni Uzyt Sci
z migreng Poza leczeniem W trakcie leczenia z migreng Poza leczeniem W trakcie leczenia
w miesigeu PLC+BSC Fremanezumab+BSC w 1

(=R Re-N RSN K=u0 K¥0 F-0 RER RN ) =]

i PLC+BSC Fremanezumab+BSC
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
10 25
11 26
12 27
13 28

Poniewaz liczba dni z migreng w miesigcu (MMD) jest kluczowym wyznacznikiem jakosci zycia pacjentéow

z migreng, wejsciowe uzytecznosci zastosowano w polgczeniu z modelowanym rozktadem pacjentéw w celu

oceny ogolnej jakosci zycia w trakcie leczenia i obliczenia ogdlnej $redniej wartosci uzytecznosci dla kazdej

populacji w kazdym punkcie czasowym. Przyjeto, Ze jakos¢ zycia w kazdym stanie zdrowia z migreng jest stata

i nie zmienia sie w czasie. Zmiany uZytecznosci w czasie obliczono w modelu na podstawie réznic w rozkladzie

pacjentéw miedzy stanami migrenowymi w ciggu dnia.

1.4.Podsumowanie zatozen analizy

Model zostal oparty na szeregu kluczowych zatozen, ktére zostaly opisane we wczesniejszych rozdziatach.

Dodatkowo podsumowanie zatozerh w modelu wraz z ich uzasadnieniami przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 22. Podsumowanie kluczowych zatozeri modelu

Zalozeni

Uzasadnienie

Model nie zawiera zadnych
naturalnych zmian historii migreny

To zalozenie ma na celu uproszczenie modelowania, poniewai nie ma wiarygodnych
dowoddw, na ktdrych moina oprzeé jakiekolwiek modelowanie.

], ale brak jest wystarczajacych
szczegotowych danych, na podstawie ktérych mozna by bylo modelowa¢ naturalng zmiennosé
migreny w czasie. Jest to obszar o znacznej zlozonosci, poniewaz zdarzenia zyciowe, takie jak
menopauza, moga miec znaczacy wplyw na czestotliwosé migrenowga [25], ale dokfadne skutki
s3 niejasne. Dlatego, w oparciu o niejednoznaczne dowody i w celu uproszezenia modelowania,
nie uwzgledniono naturalnej zmiennosci historii migreny.

Horyzont czasowy 5-letni

Przyjeto, ze 5-letni horyzont czasowy jest odpowiedni, aby odzwierciedli¢ wszystkie roznice
w kosztach i QALY miedzy terapiami. W praktyce klinicznej prawdopodobne jest, ze pacjenci
wykazujgcy wystarczajgca odpowiedi wstrzymaja leczenie (patrz regula pozytywnego
zatrzymania), a w razie potrzeby leczenie moie zosta¢ wznowione w pdzniejszym czasie.

W zwigzku z tym 5-letni horyzont czasowy jest
wystarczajgcy, aby uchwyci¢ wszystkie znaczace roznice w kosztach i| QALY miedzy terapiami.
Dluzszy horyzont czasowy uznano za niewlasciwy ze wzgledu na naturalne réznice w migrenie
w czasie (nie bylo mozliwe uwzglednienie tych zmian w historii naturalnej w ramach modelu,
poniewaz nie ma wystarczajagcych danych, na ktdérych moina by oprze¢ modelowanie) oraz
niepewnos¢ ekstrapolacji w diugim horyzoncie czasowym. Ponadto wystgpienie zdarzen
zyciowych, takich jak menopauza moie miec znaczacy wplyw na czestotliwosc migreny [25]. To
sprawia, e modelowanie migreny w diuiszych horyzontach czasowych jest bardzo trudne
i doprowadzitoby do znacznej niepewnosci przeprowadzonych obliczen.

Dlugosc cyklu 4 tygodnie

Dlugosé cyklu zostata wybrana tak, aby byla zgodna z czterotygodniowym okresem oceny
z badania klinicznego FOCUS [11].
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Zatozenie

Uzasadnienie

taczone dawkowanie fremanezumabu

Miesieczne i kwartalne schematy stosowania fremanezumabu s3 rdwne pod wzgledem
catkowitej dawki, kosztow i nie wykazuja roznic w skutecznosci czy bezpieczenstwie. Dwa
schematy dawkowania maja na celu zapewnienie pacjentowi i lekarzowi elastycznosdi,
umotliwiajac wybér schematu, ktéry odpowiada osobistym preferencjom pacjenta w celu
ulatwienia wiekszego przestrzegania zalecen terapeutycznych. W zwiazku z tym uznano za
wlasciwe rozwazenie ich jako schematu faczonego w celu uproszczenia analizy.

Dane dotyczace skutecznosci placebo
wykorzystano dla skutecznosci
PLC+BSC

Takie zalozenie zostalo przyjete poniewa: s3 to najbardziej wiarygodne dane, ktdre naleiy
zastosowad w odniesieniu do skutecznosci PLC+BSC. Jest to zaloienie konserwatywne,
poniewaz przyjmuje sie, ze BSC obejmuje tylko leczenie ostrych napaddw migreny, bez
profilaktyki, a zatem nie moina oczekiwa¢ poprawy stanu zdrowia. Jest jednak
prawdopodobne, ze niektdrzy pacjenci moga uzyskaé nieznaczng poprawe, dane dla placebo
w tym przypadku s3 jedynymi dostepnymi danymi, na ktérych moina oprzeé skutecznosé
w PLC+BSC.

Koszty zuzytych zasobdw sa
gromadzone na podstawie MMD na 28
dni

Wykazano, ze dni z migreng w miesigcu zwigzane s ze zuzyciem zasobow, i réwniez takie
podejscie zastosowano w poprzednich analizach ekonomicznych dla migreny [29, 30].

Uizytecznosci standw zdrowia sg
gromadzone na podstawie MMD na 28
dni i statusu w trakcie leczenia/poza
leczeniem

Dni z migreng w miesigcu wykazuja silng korelacje z wartosciami uzytecznosci i takie podejscie
zostato wykorzystane w poprzednich analizach ekonomicznych dla migreny [29, 30].
Wykazano réwniez, ze u pacjentow leczonych poprawia sie jakos¢ iycia w pordwnaniu do
pacjentdw nieotrzymujacych leczenia profilaktycznego, co jest rdwnie: zgodne
z wezesniejszymi analizami ekonomicznymi dla migreny [29, 30].

W modelu zastosowano regute
negatywnego zatrzymania, w ktdrej
pacjenci,

Zaloiono, ie ocena skutecznosci leczenia nastapi w praktyce klinicznej.

. Takie
zalozenie jest zgodne z proponowanym programem lekowym, w ktdrym za brak skutecznosci
terapii uznaje si

W modelu zastosowano regule
pozytywnego zatrzymania,

ozostali leczeni przez czas nieokreslon

Ustalona praktyka w migrenie jest, aby przerwac leczenie u pacjentdw,
ktorzy wykazuja wystarczajacg odpowiedz na leczenie. Niedawno opublikowane wytyczne
z European Headache Federation (EHF) zalecajg podobne podejscie do anty-CGRPs [38].
Odsetek pacjentdw, ktdrzy zaprzestaliby leczenia zgodnie z tg zasada, nie jest jasny.

Przyjmuje sie, ze MMD po przerwaniu
leczenia s3 nastepujgce:

Powrdt do MMD placebo (PLC+BSC)
{po przerwaniu cyklu i po regule
negatywnego zatrzymania)
Zachowanie MMD leczenia (po regule
pozytywnego zatrzymania)

Gdy wystapi negatywne zatrzymanie u pacjentow nieodpowiadajacych na terapie, zaloiono, ze
pacjenci ci powrdca do PLC+BSC i zwiazanych z nimi wartosciami MMD, poniewaz doswiadczyli
niewystarczajgcej korzysci z leczenia. Takie zalozenie jest konserwatywne, poniewa:
prawdopodobne jest, e moga oni utrzymad jakas korzys¢ z leczenia przez pewien czas.

W przypadku pacjentdw, ktdrzy przerywaja leczenie podczas cyklu, zaklada sie, Ze ci pacjenci
przechodzg na PLC+BSC i dlatego powracajg do odpowiedzi dla PLC+BSC. Takie zalozenie jest
réwniez konserwatywne, poniewaz istnieje prawdopodobieristwo, ze przez pewien czas moga
zachowac pewne korzysci z leczenia.

W przypadku pacjentow, ktorzy przerywaja leczenie z powodu reguly pozytywnego
zatrzymania, zaklada sie, ze zachowuja oni korzysci z leczenia w calym horyzoncie modelu.
Dlugoterminowe dane dostepne dla fremanezumabu potwierdzajg utrzymanie skutecznosci
tego leczenia; dostepne s3 jednak ograniczone dane dotyczace pacjentdw po zakoriczeniu
leczenia. Dlatego, chociaz zatoono, ze efekt leczenia zostanie utrzymany, korzys¢ ta zmniejsza
sie z czasem, gdy efekt zaniku leczenia zostanie zastosowany w modelu.

Zanik efektu leczenia nie wystepuje
w 5-letnim horyzoncie czasowym
modelu

Nie ma dostepnych danych, ktdre sugerowalyby, ie efekt fremanezumabu zanika, a dane
z badania dlugoterminowego HALO wskazuja, ze skutecznosé fremanezumabu utrzymywata sie
przez co najmniej 15 miesiecy leczenia [12]. Migrena nie jest chorobg degeneracyjna,
fremanezumab wykazuje niski poziom przeciwcial przeciwlekowych

i nie ma dowoddw
wplywaja na bezpieczeristwo lub skutecznosé
sprawiaja, e zanikanie efektu leczenia jest mniej
prawdopodobne. Nie ma réwniez dowoddw na to, aby podac odpowiedni przedzial czasowy,
w ktorym moze wystapi¢ efekt zanikania lub wielkosé, jaka ten efekt moze mieé. Bazujac na
dostepnych dowodach najbardziej prawdopodobne jest zalozenie, ze efekt leczenia nie zanika.

sugerujgcych, e te
fremanezumabu),

przeciwciala
ktore razem

Brak smiertelnosci specyficznej dla
migreny

Nie zidentyfikowano informacji, ktdre sugerowalyby, ze migrena wplywa na oczekiwang
diugosé fycia, a w odnalezionej metaanalizie stwierdzono, ze migrena nie wydaje sie miec
istotnego wplywu na smiertelnosc [39].
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Nie ma mocnych dowoddw, ktore wykazatyby, w jakim okresie efekt placebo utrzymuje sie
u pacjentow z migreng. Dlatego zalozono konserwatywnie, ze efekt ten jest utrzymywany przez
Efekt placebo utrzymany w modelu czas nieckreslony w horyzoncie czasowym modelu. Zalozenie takie bylo rowniez wymagane,
weelu dokladnego uchwycenia odpowiednich efektdw leczenia aktywnymi terapiami,
poniewat s3 one modelowane jako rdznice w srednich MMD w pordwnaniu do placebo.

Na podstawie danych z badarn klinicznych zdarzenia niepozadane zwigzane z fremanezumabem
Zdarzenia niepoiadane nie zostaly byly rzadkie, zwykle nie miaty ciezkiego charakteru i wystepowaly z czestoscig porownywalnag
uwzglednione w modelu z obserwowang w przypadku placebo. Czestos¢ powainych zdarzer niepoigdanych byla
réwniei niska i poréwnywalna z czestoscig obserwowang w przypadku placebo.

1.5.Ustawowa wysokos¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢

Prég oplacalnosci jest maksymalnym akceptowanym kosztem uzyskania jednostki wyniku zdrowotnego.

Zgodnie z obecnie obowigzujgcymi zapisami art. 12 pkt. 13 i art. 19 ust. 2 pkt. 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
[42] podstawg szacowania progu kosztu uzyskania dodatkowego roku Zycia skorygowanego o jako$¢ jest Produkt
Krajowy Brutto (PKB) na jednego mieszkarica w rozumieniu art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 paZzdziernika 2000 r.
o sposobie obliczania wartosci rocznego produktu krajowego brutto (Dz. U. z 2000 r. Nr 114, poz. 1188 oraz Dz.
U.z 2009 r. Nr 98, poz. 817), przy czym za prog kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢
przyjmuje sie trzykrotnosc rzeczonej wielkosci PKB na jednego mieszkanca. Zgodnie ze wskazanym przepisem,
Prezes GUS przedstawia szacunkowg $rednig warto$¢ PKB na jednego mieszkarica za okres ostatnich trzech lat
dla obszaréw okreslonych w art. 6 ust. 2 ustawy z dnia 26 paZdziernika 2000 r. o sposobie obliczania wartosci
rocznego produktu krajowego brutto ioglasza, w drodze obwieszczenia, w Dzienniku Urzedowym
Rzeczypospolitej Polskiej ,,Monitor Polski” w terminie do dnia 31 paZdziernika drugiego roku po roku koriczacym
okres ostatnich trzech lat. W obwieszczeniu Prezesa GUS z dnia 29 paZdziernika 2019 r. w sprawie szacunkéw
wartosci produktu krajowego brutto na jednego mieszkarica w latach 2015-2017 ogloszono szacunek wartosci
PKB na jednego mieszkarica na poziomie catego kraju w wysokosci 49 008 PLN [31].

W zwigzku z powyiszym wysokos¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku Zycia (oraz roku zycia
skorygowanego o jakos¢) obowigzujgca na dzien zakoriczenia analizy wynosi 147 024 PLN/QALY (3 x 49 008 PLN).

1.6.Przeglad analiz ekonomicznych

W celu dokonania walidacji konwergencji przeprowadzono wyszukiwanie analiz ekonomicznych oceniajgcych
optacalno$¢ stosowania fremanezumabu w rozpatrywanym wskazaniu.

W procesie konstruowania strategii wyszukiwania analiz ekonomicznych oceniajgcych efektywnosé kosztows
fremenezumabu w postaci roztworu do wstrzykiwan, w pierwszym etapie skorzystano z bazy terminéw
medycznych MeSH (ang. Medical Subject Headings). W bazie tej znajdujg sie hasta tematyczne
wraz z przyporzadkowanymi synonimami oraz terminami bliskoznacznymi. Polgczenie wyszukiwania w bazie
danych z rozszerzonymi terminami z bazy MeSH pozwala na uniknigcie pominiecia publikacji ze wzgledu na
niestandardowg terminologie. Tak utworzong kwerende odrebnie dostosowywano do specyfiki kazdej
z przeszukiwanych baz danych w zakresie skladni, deskryptoréw oraz adekwatnosci stosowania dodatkowych
filtrow.

Przeszukano nastepujgce bazy medyczne:

= Medline przez PubMed,
= The Cochrane library (Cochrane Database of Systematic Reviews, The Cochrane Controlled Trials
Register),
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= CRD.
Wyszukiwanie zakoriczono dnia 19.09.2019 r.

Dodatkowo, zgodnie z wytycznymi AOTMIT, przeszukano réwniez strony internetowe ISPOR (International
Society for Pharmacoeconomics and Outcome Research), PTFE (Polskie Towarzystwo Farmakoekonomiczne)
oraz SMDM (Society for Medical Decision Making). Po wykluczeniu duplikatéw, w trakcie dodatkowej selekcji
odnaleziono dwie publikacje w postaci abstraktéw spelniajgce zdefiniowane kryteria wigczenia.

Odnalezione w wyniku wyszukiwania pozycje poddano wstepnej ocenie na podstawie tytutéw i streszczen,
a nastepnie na podstawie petnych tekstoéw. Na poszczegélnych etapach wyszukiwania wylgczano duplikaty oraz
publikacje ze wzgledu na kryteria wykluczenia. Wigczanie/wykluczanie analiz ekonomicznych przeprowadzono
w oparciu o nastepujgce kryteria: zgodnos¢ populacji wskazanej we wniosku, zgodno$¢ ocenianej interwencdji,
obecnos¢ oceny kosztéw i efektow zdrowotnych stosowania wnioskowanej technologii.

Zastosowane w strategii wyszukiwania terminy MeSH wraz z odnalezionymi synonimami dotyczgcymi ocenianej
interwencji zastosowane w bazach zamieszczono w zatgczniku (Rozdziat 2.1). Opis procesu selekcji badan
oraz przyczyn wykluczenia na etapie selekcji pelnych tekstow w postaci diagramu przedstawiono
w rozdziale 2.1.1.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano dwie prace uwzgledniajgce ocene ekonomiczng
stosowania fremanezumabu w profilaktyce migreny : abstrakty konferencyjne
Quach 2018 [36] oraz Smolen 2019 [41]. Charakterystyke odnalezionych abstraktéw przedstawiono w rozdziale
2:1.2.

1.7.Zestawienie parametrow wejsciowych modelu

W poniiszej tabeli zestawiono parametry wejSciowe modelu (w przypadku duzej ilosci danych wskazano
odwotanie do konkretnego miejsca w dokumencie) oraz wartosci przyjete w jednokierunkowej analizie
wrazliwosci (OWSA, ang. one-way sensitivity analysis) i analizie probabilistycznej (PSA, ang. probabilistic
sensitivity analysis).

Tabela 23. Zestawienie parametréw wejsciowych do modelu

) ; Wartosé w analizie . . oa Erar
W modelu istnieje moiliwosé
Horyzont czasowy 5lat OWSA: 1, 2, 10 lat, dozywotni wyboru dlugosci horyzontu
czasowepo analizy.
Brak leczenia profilaktycznego i
Komparator (PLC+BSC) nd Zgodnie z PICO.
Przyjete roczne stopy
dyskontowe s3 zgodne
z Rozporzadzeniem Ministra
St dyskonts K 5%, ef 3,5% OWSA: k 0%, efekty 0% #
CEELUYSCEien s oszty ekey. oty ehelkty Zdrowia w sprawie wymagan
minimalnych [37] oraz
z Wytycznymi AOTMIT [1].
i % Zgodnie z okresem oceny
Dt ki 4 tygod d
SR e 4 odpowiedzi na leczenie [35].
Prog optacalnosci 147 024 PLN/OALY nd Wartos¢ ustalona urzedowo.
Uwzglednienie kosztow
) i . posrednich zwigzanych z migreng
Perspektywa Platnika publicznego (NFZ) OWSA: Spoleczna SEt v Eryp e
z perspektywy pacjenta.
Dawkowanie taczone dawkowanie e : Uzasadnienie podano
Osobi kwartal
fremanezumabu fremanezumabu sobnomiesigezne Hkwartaing | rabela 22.

Parametry kliniczne
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Komentarz/ uzasadnienie

_ Wartogé lizi
Parametr Wartosé s v'v-ana fes zakresu zmiennosci w analizie
wrazliwosci : =
wrazliwosci
Charakterystyka Patrz rozdziat 1.3.1, na podstawie PSA: rozklad normalny (wiek, %  Parametr testowany w celu
wyjsciowa danych z badania FOCUS kobiet, wyjsciowe MMDs) zbadania jego wplywu na wyniki.
Patrz rozdziat 1.3.4, na podstawie
Rozktad MMD : d -
e danych z badania FOCUS &
Redukcja MMD Patrz rozdziat 1.3.4, na podstawie P rikdad sialivg Parametr testowany w celu

danych z badania FOCUS

zbadania jego wplywu na wyniki.

Odpowiedz na leczenie

Patrz rozdziat 1.3.5, na podstawie
danych z metaanalizy sieciowej

PSA: rozktad normalny

Parametr testowany w celu
zbadania jego wplywu na wyniki.

Przerwanie leczenia

Na podstawie badania FOCUS
[11]. Parametr testowany w celu
zbadania jego wplywu na wyniki.

Uszyt Sci i p try kosztowe
) O_W A Jed‘n.akuwe L, Brak alternatywnych wartosci
Mapowane na podstawie danych uzytecznosci dla pacjentow B i p o
Uiytecznosci z badania FOCUS, patrz rozdziat leczonych i nieleczonych usytecenosct Faramety

13.11

Koszty lekdw

PSA rozktad normalny (efekt
bazowy i efekt leczenia)

testowany w celu zbadania jego
wphywu na wyniki.

Koszty podania leku
w ramach PL

PSA: rozklad y

Whioskowana cena zbytu netto —
patrz rozdziat 1.3.9.1.

108,16 PLN w pierwszym cyklu

PSA: rozkiad y

Koszt ustalony zgodnie
z obowiazujgcym zarzadzeniem
Prezesa NFZ.

Koszty diagnostyki
i monitorowania
leczenia w programie

lekowym

PSA: rozktad y

Koszty zuzytych

zasobow

Koszty jednostkowe - Tabela 17,
Zuzyte zasoby - Tabela 18

PSA: rozktad y

Koszt ustalony zgodnie

z obowiazujgcymi regulacjami
platnika publicznego i w oparciu
o publikacje Vo 2018 [43] oraz
raport NICE [30].

Zalozenia modelu

Reguta negatywnego
zatrzymania

Pacjenci, ktdrzy nie odpowiadaja na

leczenie |

Reguta pozytywnego
zatrzymania

Nd

Zalozenie zgodne
Z proponowanym programem
lekowym [35].

52 tygodnie po wstepnej ocenie
skutecznosci wszysc

MMDs po przerwaniu
terapii

PSA: rozklad normalny
(odsetek, ktdrzy przerywaja
leczenie)

Zalozenie zgodne

z proponowanym PL [35]. Zakres
zmiennosci ustalono na
podstawie badania ankietowego
(w oparciu o odsetek pacjentdw
ponownie wiaczonych do PL)
[21].

powrdt do MMDs placebo
(PLC+BSC); Po przerwaniu cyklu -
powrdt do MMDs placebo
(PLC+BSC); Po pozytywnej regule

zatrzymania - zachowanie leczenie

MMDs

Po negatywnej regule zatrzymania -

Nd

Zalozenia modelu opisane
w rozdziale 1.2.1.

Zanik efektu (waning)

Nie wystepuje stabniecie efektu
leczenia

OWSA: uwzglednienie
oslabienia efektu leczenia

Dostepne dowody nie wykazujg
oznak osfabienia (zanikania)
efektu leczenia
fremanezumabem (rozdziat
1.3.6).

Smiertelnosé

Brak specyficznej smiertelnosci

z powodu migreny, smiertelnosé
ogolna oparta wylacznie na wieku
i plci, patrz rozdziat 1.3.8

OWSA: nie uwzglednienie
smiertelnosci ogolnej

Nie zidentyfikowano danych,
ktdre wskazywalyby na
zwiekszone ryzyko zgonu

w populacji osdb z migrena
[3, 39].

nd — nie dotyczy
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1.8.Zestawienie kosztow i konsekwencji

W ponizszej tabeli zestawiono efekty zdrowotne oraz elementy kosztéw stosowania poréwnywanych technologii
zdrowotnych bez podania ich koricowej kalkulacji w postaci kosztu inkrementalnego oraz wspétczynnika ICUR.
Konsekwencje zdrowotne dla poréwnania AJOVY® + BSC vs PLC + BSC przedstawiono w przeliczeniu na jednego
pacjenta dla 5-letniego horyzontu czasowego z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ). Dane s3 rezultatem
obliczen przeprowadzonych w modelu CUA.

Tabela 24. Zestawienie kosztéw i konsekwencji zdrowotnych dla poréwnania AJOVY®+BSC vs PLC+BSC
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1.9.Wyniki analizy uzytecznosci kosztow

1.9.1. Analiza podstawowa

W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki przeprowadzonej analizy ekonomicznej z perspektywy ptatnika
publicznego (NFZ). Wyniki przedstawiajg wartosci zdyskontowane oszacowane dla 5-letniego horyzontu
czasowego, w przeliczeniu na jednego ,uérednionego” pacjenta.

Tabela 25. Wyniki analizy uzytecznoici kosztéw dla poréwnania fremanezumab+BSC vs PLC+BSC

it Fremanezumab+85C PLC+BSC inkrementalny | Inkrementalny ICUR
Koszty [PLN] | Efekt[QALY] | Koszty[PN] | Efeke[oary] | kostIPIN] | efekt[QALY] | [PLN/QALY]

Z uwzglednieniem RSS

[ ] ] 2,65 4989,82 2,33 I 0,32 ]

[ | [ 3,05 4799,99 2,75 [ 0,30 I

Il e 2,78 4927,18 2,47 ] 0,31 ]
Bez uwzglednienia RSS

[ | I 2,65 4989,82 2,33 [ 0,32 I

[ ] I 3,05 4799,99 2,75 I 0,30 I

Il e 2,78 4927,18 2,47 ] 031 ]

W przypadku perspektywy platnika publicznego (NFZ) wyniki analizy koszty-uzytecznos$¢ dla poréwnania
fremanezumab+BSC vs PLC+BSC wskazuja, ze stosowanie fremanezumabu+BSC pozwala na uzyskanie 2,65-
3,05 - oraz 2,78 _ lat zycia skorygowanych o jako$é (QALY), natomiast PLC+BSC wigze sie
z uzyskaniem 2,33 - 2,75 - oraz 2,47 - lat zycia skorygowanych o jakos$¢ (QALY). W 5-letnim

horyzoncie czasowym terapia z udzialem fremanezumabu+BSC wigZe sie z uzyskaniem lepszego efektu
zdrowotnego wyrazonego w latach zycia skorygowanych o jakos¢ (réznica w poréwnaniu z komparatorem wynosi

0,32 I o.30 I or=z o.31 [ o~

Wyniki analizy ekonomicznej wskazujg, Zze koszt uzyskania dodatkowego roku Zycia skorygowanego o jakos¢
w przypadku stosowania fremanezumabu+BSC w poréwnaniu z brakiem leczenia profilaktycznego (PLC+BSC)
wyniost w wariancie z RSS wnioskowanym dla produktu leczniczego AJOVY®:

natomiast w wariancie bez RSS:

Wartoéci wspotczynnikéw ICUR s3 znaczgco nizsze od wysokosci progu wynoszacego 147 024 PLN/QALY, zatem
fremanezumab jest oplacalng technologig medyczng w poréwnaniu z brakiem leczenia profilaktycznego.
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1.9.2. Analiza wrazliwosci oraz analiza progowa
1.9.2.1. Deterministyczna analiza wrazliwosci

W celu oceny stabilnosci uzyskanych wynikow przeprowadzono analize wrazliwosci, w ramach ktérej testowano
skrajne wartosci parametrow (szczegély przedstawiono w Tabela 23). Oceniono wplyw zmiany nastepujacych
zmiennych w modelu na wyniki analizy (wariant 1 to wyniki analizy podstawowej):

1. Analiza podstawowa.
2. Brak dyskontowania (0% koszty oraz 0% efekty) zgodnie z wytycznymi AOTMIT [1].

Perspektywa spofeczna (uwzgledniajgca koszty posrednie, majac na uwadze wplyw migreny na utrate
produktywnosci przez chorych oraz koszty ponoszone z perspektywy pacjenta (koszty tryptanéw
stosowanych w leczeniu doraznym ostrych napadéw migreny).

Przerwanie leczenia na cykl z publikacji Ferrari 2019 (badanie FOCUS [11]).
Jednakowe uzytecznosci dla pacjentéw leczonych i nieleczonych.

Regufa pozytywnego zatrzymania — min wartos$¢ z badania ankietowego.
Regufa pozytywnego zatrzymania — max wartos¢ z badania ankietowego.

Oslabienie efektu leczenia.

L e N A

Nie uwzglednienie $miertelnosci.

10. Kwartalne dawkowanie fremanezumabu |
Il Viesicczne dawkowanie fremanezumabu |

12. Horyzont czasowy: 1 rok
13. Horyzont czasowy: 2 lata
14. Horyzont czasowy: 10 lat
15. Horyzont czasowy: doZzywotni

Zaprezentowano takze wyniki analizy progowej, wyznaczajgcej cene zbytu netto produktu AJOVY® (roztwér do
wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 225 mg, 1 amputkostrzykawka) przy ktérej wspotczynnik ICUR jest rowny
wysokosci progu opfacalnosci (147 024 PLN/ QALY).

W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci oraz analizy progowej z perspektywy pfatnika

publicznego zaréwno dla wariantu z uwzglednieniem RSS jak i bez uwzglednienia RSS. Nalezy zauwazy¢, iz wyniki
analizy wskazujg na wzgledng stabilno$¢ przeprowadzonych oszacowan w modelu CUA. _

Zarowno w przypadku analizy gléwnej, jak i kazdego wariantu analizy wrazliwosci, ceny zbytu netto opakowania
jednostkowego produktu leczniczego AJOVY®, dla ktérych koszt uzyskania dodatkowego roku zZycia

skorygowanego o jakos¢ réwnal sie progowi oplacalnosci (147 024 PLN/QALY) _
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Tabela 26. Wyniki analizy wrazliwosci oraz analizy progowej — perspektywa pfatnika publicznego (NFZ) z uwzglednieniem
RSS

_ Fremanezumab+BSC PLC+BSC Réinica kosgtu | ROENC = Cena
Wariant Koszty Efekt Koszty Efekt [PLN] efektu [PLN/QALY] progowa™
[PLN] [QALY] [PLN] [QALY] [QALY] [PLN]
I
1. [ ] 2,65 4 989,82 2,33 I 0,32 I I
3 | 2,88 5 622,99 2,53 I 0,34 i I
3. [ ] 2,65 88 684,40 2,33 IR 0,32 I I
a, I 2,66 4989,82 2,33 [ 0,33 I I
5. — 2,66 4989,82 2,38 [ 0,28 | I
6. [ ] 2,65 4989,82 2,33 [ 0,32 [ I
7. I 2,65 4989,82 2,33 I 0,32 i I
8. [— 2,64 4989,82 2,33 [ 0,31 [ I
9. [ ] 2,68 5 020,54 2,36 [ 0,32 [ I
10. [ ] 2,60 4989,82 2,33 I 0,27 [ I
11 — 2,69 4989,82 2,33 ] 0,36 . I
12 ] 0,58 1108,36 0,50 I 0,08 I e
13. [ ] 1,13 2 156,54 0,99 I 0,15 I I
14. [ 475 8 808,63 4,22 [ ] 0,53 [ ] [ ]
15. [ 9,82 17 927,95 8,81 I 1,01 [ [
i
1 ] 3,05 4799,99 2,75 I 0,30 I I
2 [ ] 3,32 5 409,52 2,99 I 0,32 [ I
3 [ 3,05 59 588,06 2,75 ] 0,30 [ I
4 — 3,07 4799,99 2,75 [ 0,32 [ I
5 [ ] 3,07 4799,99 2,82 I 0,25 [ I
6 [ ] 3,05 4799,99 2,75 [ 0,30 [ I
7 — 3,05 4799,99 2,75 [ 0,30 [ I
8 [ 3,05 4799,99 2,75 I 0,29 [ I
9 — 3,08 482564 2,78 [ 0,30 | I
10. L 3,04 4799,99 2,75 I 0,29 I I
11 i 3,06 4799,99 2,75 I 0,31 I I
12. I 0,67 1064,03 0,59 [ 0,07 I I
13. [ ] 1,31 2072,39 1,17 [ 0,14 I I
1. [ ] 5,49 8 483,57 4,99 I 0,50 I I
1s. — 11,60 17 482,17 10,65 ] 0,96 I e
R
1] [ 2,78 4927,18 2,47 [ 0,31 [ I
2. — 3,02 5 552,55 2,68 [ 0,34 [ I
3. [ 2,78 79.082,61 2,47 IR 0,31 I I
a. (I 2,80 4927,18 2,47 I 0,33 i I
5. — 2,80 4927,18 2,53 [ 0,27 [ I
6. [ ] 2,78 4927,18 2,47 I 0,31 I I
7. [ 2,78 4927,18 2,47 [ 0,31 I I
B. L 2,77 4927,18 2,47 I 0,31 I I
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Fremanezumab+BSC PLC+BSC Réznica k Réznica ICUR Cena
Wariant Koszty Efekt Koszty Efekt [PLN] efektu [PLN/QALY] progowa™
[PLN] [QALY] [PLN] [QALY] {Qard L
9. I 2,81 4956,22 2,50 I 0,31 Il N
10. [ 2,74 4927,18 2,47 [ ] 0,28 [ ]
u (|| = 4927,18 2,47 I o | HIH | N
2 |HE| os | 15 | on | NI | o= | HEEE |
s |EE | o | 2os7 | e | | o+ | N |
1. | N 4,99 8701,36 4,47 I 0,52 Il N
5. | I | o4 | 1778084 9,42 I o | N | N

*progowa cena dotyczy opakowania produktu AJOVY® roziwdr do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 225 mg, 1 amuptkostrzykawka
(obliczenia przedstawiono w modelu dotgczonym do opracowania, arkusz ,Results”, wiersz E178)

Tabela 27. Wyniki analizy wrazliwoéci oraz analizy progowej — perspektywa pfatnika publicznego (NFZ) bez uwzglednienia
RSS

Fremanezumab+BSC PLC+BSC Réznica Cena
Wariant Koszty Efekt Koszty Efekt Rom[':_;]m efektu [PL:::;LY] progowa*
[PLN] [QALY] [PN] | @A) | [QALY] [PLN]
I
1 [ 2,65 4 989,82 2,33 [ 0,32 I I
2. [ ] 2,88 5 622,99 2,53 [ ] 0,34 ] [ ]
3. [ ] 2,65 88 684,40 2,33 ] 0,32 [ I
a. — 1| 2,66 4989,82 2,33 I 0,33 I I
5. [ 2,66 4989,82 2,38 I 0,28 I I
6. [ ] 2,65 4989,82 2,33 [ 0,32 [ I
7. I 2,65 4989,82 2,33 [ 0,32 [ I
8. [ ] 2,64 4989,82 2,33 I 0,31 [ I
9. (I 2,68 5020,54 2,36 I 0,32 i I
10. — 2,60 4989,82 2,33 [ 0,27 [ I
11. [ ] 2,69 4989,82 2,33 I 0,36 [ I
12. [ 0,58 1108,36 0,50 [ 0,08 I I
13. [ ] 1,13 2 156,54 0,99 [ 0,15 I I
14 i 4,75 8 808,63 4,22 I 0,53 i I
15. [— 9,82 17 927,95 8,81 [ 1,01 [ [
I
1. [ 3,05 4799,99 2,75 [ 0,30 [ I
Z; [ ] 3,32 5 409,52 2,99 I 0,32 I I
3. ] 3,05 59 588,06 2,75 I 0,30 [ I
4, [ ] 3,07 4799,99 2,75 [ 0,32 [ I
5. [ 3,07 4799,99 2,82 [ 0,25 [ I
6. [ ] 3,05 4799,99 2,75 I 0,30 [ I
7 — 3,05 4799,99 2,75 [ 0,30 | I
B. L 3,05 4799,99 2,75 I 0,29 I I
9. i 3,08 4 825,64 2,78 [ ] 0,30 [ ] [ ]
10. [ 3,04 4799,99 2,75 [ 0,29 | I
11. [ ] 3,06 4799,99 2,75 [ ] 0,31 L] [ ]
12. [ ] 0,67 1064,03 0,59 I 0,07 I I
13. ] 131 2072,39 1,17 ] 0,14 I e
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Fremanezumab+BSC PLC+BSC Réznica kosztu Réznica ICUR Cena
Wariant Koszty Efekt Koszty Efekt [PLN] efektu [PLN/QALY] progowa*
[PLN] [QALY] [PLN] [QALY] foatg ' e
14. I 5,49 8 483,57 4,99 [ ] 0,50 — I
15. [ 11,60 17 482,17 10,65 I 0,96 I e
I
1 [ 2,78 4927,18 2,47 [ 0,31 [ I
24 [ 3,02 5 552,55 2,68 I 0,34  EHE B
3. — 2,78 79 082,61 2,47 R 0,31  BE B
4. L 2,80 4927,18 2,47 I 0,33 I |
5. | 2,80 4927,18 2,53 I 0,27 I |
6. [ ] 2,78 4927,18 2,47 I 0,31  BE B
7. [ ] 2,78 4927,18 2,47 I 0,31  BE B
8. [ ] 2,77 4927,18 2,47 [ 0,31  EE B
9. ] 2,81 4956,22 2,50 I 0,31 I |
10. [ ] 2,74 4927,18 2,47 I 0,28 [ ]
11. [ ] 2,81 4927,18 2,47 [ 0,34  EHE B
12. [ 0,61 1093,73 0,53 [ 0,08 I |
13. [ ] 1,19 2128,77 1,05 I 0,14 I |
14 (I 4,99 8701,36 4,47 I 0,52 — B B
15. — 10,41 17 780,84 9,42 [ 0,99 [ I

*progowa cena dotyczy opakowania produktu AJOVY® roztwdr do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 225 mg, 1 amuptkostrzykawka
(obliczenia ceny progowej przedstawiono w modelu dofgczonym do opracowania, arkusz ,Results”, wiersz E178)

1.9.2.1. Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Celem probabilistycznej analizy wrazliwosci (ang. PSA — Probabilistic Sensitivity Analysis) jest ocena wplywu
niepewnosci zwigzanej z oszacowaniem parametréow modelu dla poszczegdlnych strategii leczenia. W analizie
probabilistycznej niepewne parametry (np. skladowe kosztéw, prawdopodobienstwa, uzytecznosci) s3
definiowane nie poprzez pojedynczg, $rednig wartosé, lecz zalozony a priori (na podstawie aktualnej wiedzy,
charakterystycznych wiasnosci rozktadéw itp.) rozktad prawdopodobiefistwa. Tym sposobem w ramach analizy
PSA mozliwe jest —w przeciwienstwie do prostej analizy wrazliwosci — jednoczesne uwzglednienie niepewnosci
zwigzanej z oszacowaniem nawet wszystkich parametréw modelu. W analizie PSA, w kazdym powtérzeniu
symulacji Monte Carlo wybierane sg (dla kazdego z rozwazanych parametréw) losowo wartosci z zadanych
rozktadow. Poprzez wielokrotne powtdrzenie procesu generowane sg wartosci, ktére zbiorczo reprezentujg
rozktad wynikéw analizy uzytecznosci kosztow. Nalezy zaznaczyé, Ze probabilistyczna analiza wrazliwosci
odzwierciedla rozrzut wynikéw analizy wynikajgcy z niepewnosci na poziomie oszacowar parametrow modelu
(tzw. niepewnoé¢ drugiego rodzaju — 2nd order uncertainty), a nie ze zmiennosci miedzy poszczegdlnymi
pacjentami (niepewnos¢ pierwszego rodzaju — Ist order uncertainty).

Wyniki analizy opierajg sie na stalych, deterministycznych oszacowaniach dla kazdego niepewnego parametru
wejéciowego. W probabilistycznej analizie wrazliwosci (PSA) punktowe oszacowanie parametrow wejéciowych
wykorzystanych w analizie podstawowej zostaje zastgpione poprzez uzycie rozkladéw prawdopodobienstwa.
W zwigzku z tym, za kazdym razem gdy model jest uruchamiany, wybierane s3 losowe wartosci z zadanego
rozktadu i obliczany jest nowy ICUR. Rozkiad wartosci wspolczynnika ICUR z wielu powtérzen pozwala na
oszacowanie niepewnosci.

Na podstawie wytycznych przedstawionych w publikacji Briggs 2006 [8], w probabilistycznej analizie wrazliwosci
rozrzut parametrow wejsSciowych opisywany jest nastepujgcymi rozktadami:
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= normalny - parametry dotyczace charakterystyki wyjsciowej (wiek, pteé, poczatkowe MMD, redukcja

MMD, odsetek przerwania leczenia, uzytecznosci),

= gamma - parametry kosztowe.

Szczegdly dotyczace zmiennych testowanych w ramach analizy PSA wraz z przypisanymi rozkladami znajduja sie

w rozdziale 1.7 (Tabela 23).

Ponizej zaprezentowano wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci przeprowadzonej dla 1 000 iteracji, dla

wariantéw z uwzglednieniem oraz bez uwzglednienia RSS w formie:

= Tabeli zbiorczej zawierajgcej srednie wartosci kosztow i efektow zdrowotnych dla ramion interwencji

i komparatora wraz z miarg rozrzutu (SE, ang. standard error, blgd standardowy),

= Woykresu (incremental) scatter plot przedstawiajgcego rozrzut wynikow w poszczegdlnych krokach

symulacji; punkty reprezentujg inkrementalne koszty (o$ rzednych) oraz inkrementalne efekty — QALY

(0$ odcietych) uzyskane w jednym kroku symulacji.

= Wykresu krzywych akceptowalnosci poréwnywanych schematéw leczenia, ktére dostarczajg informacji
dotyczacych opfacalnoéci omawianych strategii przy zadanej z gory willingness to pay (WTP na osi

odcietych), tj. gotowosci do zaptaty za jednostke efektu (QALY).

Wyniki PSA: wariant z RSS

Ponizej przedstawiono wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci dla wariantu z uwzglednieniem instrumentu

dzielenia ryzyka.

Tabela 28. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci: fremanezumab+BSC vs PLC+BSC; wariant z RSS dla produktu

leczniczego AJOVY®

Fremanezumab+BSC PLC+BSC

Wynik in} talny

Wyniki na pacjenta (srednia [SE])

N e s
oy s o
B s o0 B
[ ] 2,70 [0,16] 2,43 [0,19] 0,26 [0,10]
Efekty [QALY] B 3,12 [0,19] 2,83 [0,23] 0,29 [0,16]
T 2,85 [0,13] 2,57 [0.15] 0,28 [0,09]

ICUR (stosunek sredniego kosztu i sredniego QALY) [PLN/QALY]

Prawdopodobieristwo, ze fremanezumab jest oplacalny przy progu oplacalnosci
147 024 PLN

Jrufe
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Wykres 2. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci, rozrzut inkrementalnych kosztéw oraz wynikéw zdrowotnych,
wariant z RSS dla produktu leczniczego AJOVY®

Wykres 3. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci, krzywa akceptowalnosci, wariant z RSS dla produktu leczniczego
AJOVY®
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Wyniki PSA: wariant bez RSS
Ponizej przedstawiono wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci dla wariantu bez uwzglednienia instrumentu
dzielenia ryzyka.

Tabela 29. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci: fremanezumab+BSC vs PLC+BSC, wariant bez RSS dla produktu
leczniczego AJOVY®

Fremanezumab+BSC PLC+BSC Whynik inkrementalny

Wyniki na pacjenta (srednia [SE])

= T 4751 a67] I
Koszty [PLN] B [ 4291 [571] [

— B 4601 [501] A

|| 2,70 [0,16] 2,43 [0,19] 0,26 [0,10]
Efekty [QALY] || 3,12 [0,19] 2,83 [0,23] 0,29 [0,16]

N 2,85 [0,13] 2,57 [0,15] 0,28 [0,09]

ICUR (stosunek sredniego kosztu i sredniego QALY) [PLN/QALY]

Prawdopodobieristwo, ze fremanezumab jest oplacalny przy progu optacalnosci
147 024 PLN

Wykres 4. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci, rozrzut inkrementalnych kosztéw oraz wynikéw zdrowotnych,
wariant bez RSS dla produktu leczniczego AIOVY®
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Wykres 5. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci, krzywa akceptowalnosci, wariant bez RSS dla produktu leczniczego
AJOVY®

1.10. Ograniczenia i dyskusja

1.10.1. Ograniczenia analizy

Istnieje niewiele dostepnych opublikowanych szczegétowych dowodéw na temat naturalnej historii migreny.
Dostepne s3 dane sugerujgce, Ze pacjenci mogg przej$¢ zaréwno z EM na CM i odwrotnie [5], ale brak jest
wystarczajgcych szczegétowych danych, na podstawie ktérych mozna by byto modelowa¢ naturalng zmiennos¢
migreny w czasie. Jest to obszar o znacznej ztozonosci, poniewaz zdarzenia zyciowe, takie jak menopauza, moga
mie¢ znaczacy wplyw na czestotliwo$é migrenows [25], ale dokladne skutki sg niejasne. Dlatego, w oparciu
o niejednoznaczne dowody oraz bazujgc na wytycznych AOTMIT [1] (zaleca sie, aby model byl mozliwie prosty
i przejrzysty), nie uwzgledniono naturalnej zmiennosci historii migreny.

Dane dotyczace diugoterminowej skutecznosci fremanezumabu s3 ograniczone z tego wzgledu w analizie
przyjeto 5-letni horyzont czasowy. Wyniki z fazy extension badania HALO wykazaly, Zze skutecznos¢ jest
utrzymywana na podobnym poziomie przez okres do 64 tygodni leczenia [12, 40]. W zwigzku z powyZszym nie
ma dostepnych dowodow sugerujgcych, Ze jakakolwiek zmiana skutecznosci leczenia wystgpi podczas
diugotrwalego leczenia. W modelu zalozono zatem, ze modelowane dni z migreng _ zostang
zachowane do korica horyzontu czasowego. Uwaza sie, Ze jest to najbardziej prawdopodobne zatozenie,
poniewaZz wszystkie dostepne dowody nie wykazujg oznak osfabienia (zanikania) efektu leczenia
fremanezumabem. Ponadto dostepne dowody wskazujg, ze tylko _
Y =<t u tych pacjent6w miana
przeciwcial przeciwlekowych byly niskie i nie wplywaly na bezpieczenstwo ani skuteczno$é leczenia
fremanezumabem. Dlatego nie naleizy oczekiwaé, ze przeciwciala przeciwlekowe zmniejszajg skutecznoéc
fremanezumabu w miare uplywu czasu. Ponadto nalezy zauwaiyé, Ze migrena nie jest chorobg
neurodegeneracyjng i dlatego mozna zalozy¢, ze nie ma to wplywu na skuteczno$é leczenia.
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Nie zidentyfikowano uzytecznosci dla analizowanych stanéw zdrowia dla polskiej populacji, z tego wzgledu
wykorzystano dane z badania klinicznego FOCUS, w ktérym zostaty zebrane informacje dotyczace jakosci zycia
mierzone za pomocg skali MSQ, ktéra zostala nastepnie zmapowana do skali EQ-5D-3L za pomocg algorytmu
opisanego w publikacji Gillard 2012 [13]. Wykorzystanie danych z badania klinicznego dla ocenianych interwencji

stanowi wiarygodne Zrodlo w odniesieniu do analizowanej populacji w modelu
N, ' prakyce
klinicznej (m.in. w proponowanym programie lekowym [35]) do analizy jakosci Zycia wykorzystywana jest réwniez
skala MIDAS. W rekomendacji NICE dla innego przeciwciala monoklonalnego anty-CGRP [30] uzasadnienie
zastosowania skali MSQ zamiast bezposrednich danych EQ-5D-5L uznano za wiarygodne.

Wszystkie glowne parametry zostaly przetestowane w ramach analizy wrazliwosci, ktérej wyniki w wiekszosci
testowanych parametréw nie odbiegaja znaczgco od wynikdéw analizy podstawowej (potwierdzenie
wiarygodnosci wynikow) niezaleznie od zidentyfikowanych ograniczen.

1.10.2. Dyskusja i wnioski

Migrena jest przewlekls, ujawniajgcy sie okresowo chorobg charakteryzujgcg sie nawracajgcym, silnym,
pulsujgcym bélem glowy, ktéremu towarzysza objawy autonomiczne pod postacig nudnosci, wymiotow,
nadwrazliwosci na haltas i swiatto. Miedzy napadami bélu nie pojawiajg sie zadne dolegliwosci. Choroba
wystepuje przez wiekszg czesé zycia, ze zmienng indywidualng czestotliwos$cig. Ze wzgledu na znaczne nasilenie
bélu oraz dolegliwosci autonomiczne, napady migreny zazwyczaj wigZzg sie z przemijajgcg niesprawnoscig
psychofizyczng, a w konsekwencji niezdolnoscig do pracy/nauki. Celem leczenia profilaktycznego jest redukcja
czestodci, nasilenia, czasu trwania napadéw oraz niesprawnosci bedacej ich konsekwencja.

Obecnie w Polsce brak jest lekéw refundowanych we wskazaniu obejmujgcym profilaktyke migreny. Zdaniem
eksperta klinicznego przedstawionym w Stanowisku Rady Przejrzystosci nr 100/2019 z dnia 28 paZdziernika 2019
roku w sprawie zasadno$ci wydawania zgéd na refundacje leku AJOVY® [2], ,wielu chorych z przewleklg migreng
traci z powodu choroby prace, a takze uzaleinia sie od stosowanych doraZnie lekéw przeciwbdlowych, co
prowadzi do powstawania bélow glowy z odbicia”.

W zidentyfikowanych rekomendacjach klinicznych wskazano na mozliwos¢ stosowania przeciwciat
monoklonalnych anty-CGRP w profilaktyce migrenowych béléw glowy zaréwno epizodycznych, jak i przewlektych
[28]. Wszystkie wytyczne wymieniajg fremanezumab jako jedng z dostepnych opcji w ostatniej linii leczenia.

Celem niniejszej analizy byla ocena oplacalnosci ekonomicznej wprowadzenia refundacji terapii
fremanezumabem podawanym w postaci iniekcji podskornej (produkt leczniczy AJOVY®) w leczeniu

profilaktycznym migreny

Modelowanie przebiegu choroby
przeprowadzono

w ramach analizy uzytecznosci kosztéw (CUA) w 5-letnim horyzoncie czasowym.

Kluczowe dane kliniczne w modelu, ktére obejmujg charakterystyke wyjsciows, rozklady pacjentéw miedzy
stanami MMD i dane dotyczgce uzytecznosci standw zdrowia zostaly zaczerpniete z badania klinicznego FOCUS.
Dane pochodzace z jednego badania zapewniajg spdjnosé kluczowych parametréw analizy. Badanie FOCUS
koncentrowalo sie na pacjentach, u ktérych wczedniejsze linie terapii zakonczyly sie niepowodzeniem
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Redukcja MMD i odsetek pacjentéw
odpowiadajacych na leczenie sg kluczowymi klinicznie istotnymi miarami w migrenie i zostaly wykorzystane jako
dane wejéciowe dotyczace skutecznoséci w modelu. Ponadto populacje pacjentéw odpowiadajgcych (responder)
i nieodpowiadajgcych (non-responder) modeluje sie osobno. W praktyce klinicznej w zakresie obecnych metod
stosowanych w profilaktyce migreny, ocena skutecznosci jest przeprowadzana po uplywie okreslonego czasu

po ktérym pacjenci nieodpowiadajgcy na leczenie przerywajg terapie.
W modelu uwzgledniono réwniez takie podejscie.

Wyniki analizy ekonomicznej wskazujg, ze stosowanie fremanezumabu jest droisze oraz bardziej skuteczne
w poréwnaniu z brakiem leczenia profilaktycznego.

Osiggniecie lepszego efektu klinicznego, wyrazone poprzez wiekszg liczbe zyskanych lat zycia skorygowanych
o jakos$¢ (QALY) na ramieniu interwencji, zwigzane jest z obnizeniem jakosci Zzycia wystepujacej u chorych
z migreng niestosujacych leczenia profilaktycznego.

Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci potwierdzajg konkluzje plyngce z analizy podstawowej. W kazdym
z wariantow leczenie z wykorzystaniem fremanezumabu jest bardziej kosztowne, ale jednoczesénie daje

znamiennie lepszy efekt zdrowotny.

W ramach analizy wrazliwosci rozwazono réwniez przyjecie perspektywy spolecznej uwzgledniajgcej koszty
posrednie, majgc na uwadze wplyw migreny na utrate produktywnosci przez chorych oraz koszty ponoszone
z perspektywy pacjenta (koszty tryptandw stosowanych w leczeniu doraznym ostrych napadéw migreny). -

Wedlug danych literaturowych 15,8% kosztéw migreny w przeliczeniu na jedng osobe chorujgcg w perspektywie
jednego roku zaliczane s3 do kosztéw bezposrednich, a 84,2% to koszty posrednie. Koszty posrednie zwigzane
z chorobg wystepujg dopoki mozliwosci korzystania z kapitatu ludzkiego s ograniczone, nawet jezeli inna,
zdrowa osoba podejmie obowigzki osoby chorujgcej zastepujac jg w okresie, w ktérym osoba chorujaca nie jest
w stanie wykonywac pracy [46]. Wedlug opublikowanych danych w | kwartale 2018 roku wystawiono 4 806
zwolnien lekarskich osobom z rozpoznaniem jednostki chorobowej G43, czyli migreny. taczna liczba dni absencji
chorobowej z tytutu zwolnien lekarskich w przypadku oséb cierpigcych na migrene w | kwartale 2018 roku
wynosita 23 179 dni. Szacuje sig, Zze koszt posredni absenteizmu z tytufu migreny w Polsce to okoto 30 964 139
PLN [46].

Zmniejszenie efektywnosci w pracy réwniez negatywnie odbija sie na budzecie. Dzielgc oszacowane koszty
prezenteizmu przez liczbe o0s6b cierpigcych na migrene epizodyczng i migrene przewleklg w Polsce otrzymujemy
kwoty 2 149,22 ziotych kosztu posredniego prezenteizmu na jedng osobe cierpigcg na migrene epizodyczng
w skali roku i 10 225,14 ziotych kosztu posredniego prezenteizmu na jedng osobe cierpigcg na migrene
przewlektg w skali roku [46].

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci réwniez potwierdzajg konkluzje ptyngce z analizy podstawowej.

g ‘
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W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano dwie prace uwzgledniajgce ocene ekonomiczng
stosowania fremanezumabu w profilaktyce migreny _: abstrakty konferencyjne
Quach 2018 [36] oraz Smolen 2019 [41]. W przypadku obydwu analiz wykorzystano rowniez model CEM (model
semi-Markowa) w 2-letnim horyzoncie czasowym (Quach 2018) oraz 10-letnim horyzoncie czasowym (Smolen
2019). Wnioski wyplywajgce z obydwu analiz s3 zbiezne z wynikami niniejszej analizy tzn. leczenie profilaktyczne
z zastosowaniem fremanezumabu jest technologia efektywng kosztowo w poréwnaniu do leczenia
wspomagajgcego (ICUR< progu opfacalnosci kosztowej).

Whioski koricowe

Leczenie profilaktyczne migreny | < n2nezumabem

w poréwnaniu do braku leczenia profilaktycznego jest bardziej kosztowne, ale jednoczesnie daje lepszy efekt
zdrowotny. Biorgc pod uwage wysokos¢ progu optacalnosci kosztowej dla Polski fremanezumab jest technologig
efektywng kosztowo (ICUR znacznie ponizej progu optacalnosci 147 024 PLN/QALY).

49



Produkt leczniczy AJOVY® (fremanezumab) w leczeniu profilaktycznym migreny _

—analiza ekonomiczna
L ) INAR B
A CERTARA COMPANY

2. ZALACZNIKI

2.1.Strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych

W ponizszych tabelach przedstawiono strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych oceniajgcych opfacalnosc¢
stosowania fremanezumabu.

Tabela 30. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Medline przez PubMed (wyszukiwanie zakoriczone
19.09.2019r.)

1. "fremanezumab"[Supplementary Concept] OR "fremanezumab"[All Fields] 73

Tabela 31. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Cochrane (wyszukiwanie zakoriczone 19.09.2019 r.)

1. AlOVY 0
2. fremanezumab 86
L #1 OR #2 86

Tabela 32. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie CRD (wyszukiwanie zakonczone 19.09.2019r.)

1. (AJOVY) OR (fremanezumab) 0

Tabela 33. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych na stronie internetowej ISPOR (wyszukiwanie zakoriczone
19.09.2019r.)

1. AJOVY 0
2. fremanezumab 2
3. #1OR #2 2

Tabela 34. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych na stronie internetowej PTFE (wyszukiwanie zakoriczone
19.09.2019r.)

1. AJOVY 0

2. fremanezumab 0

Tabela 35. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych na stronie internetowej SMDM (wyszukiwanie zakoriczone
19.09.2019r.)

: AJOVY 0

2. fremanezumab 0
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2.1.1. Diagram wyszukiwania analiz ekonomicznych

Ponizej przedstawiono diagram opisujgcy wyniki wyszukiwania analiz ekonomicznych.

Diagram 4. Diagram opisujacy wyniki wyszukiwania publikacji (QUOROM) — analizy ekonomiczne

Liczba publikacji:
Pubmed: 73
Cochrane: 86
CRD: 0
tacznie: 159
Dodatkowo przeszukane
strony™:
Publikacje wylaczone jako duplikaty

ISPOR: 2 oraz na podstawie wstepnej oceny
SMDM: 0 tytutéw i streszczen:

Publikacje analizowane w postaci
petnych tekstéw:
2

Publikacje wylaczone na podstawie
analizy petnych tekstow:
0

Ostatecznie do analizy wigczono publikacji:
2
Quach 2018 [36] oraz Smolen 2019 [41]
(abstrakty konferencyjne)

*ze wzgledu na brak zidentyfikowanych analiz ekonomicznych oceniajacych oplacalnosé stosowania AJOVY®, zgodnie z Wytycznymi
AOTMIT przeszukano rowniez strony ISPOR, SMDM i PTFE
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2.1.2. Charakterystyka analiz ekonomicznych witaczonych do przegladu
Tabela 36. Analizy ekonomiczne wigczone do przegladu

Charakterystyka zidentyfikowanych analiz ekonomicznych

Publikoacja Quach 2018 [36] (abstrakt konferencyjny) Smolen 2019 [41] (abstrakt konferencyjny)

Erenumab (ERE), fremanezumab (FRE), brak leczenia

Interwencje Fremanezumab (FRE), brak leczenia (BL)

(BL)
Pacjenci i hroni CM) i epizod
z cttic ’mlgren.q chramiicons (EM) lepiz? S Pacjenci z migreng chroniczng (CM) i epizodyczna
Populacja (EM), u ktdrych nie uzyskano skutecznosci (EM)
dotychczasowego leczenia zapobiegawczego
Tech.mka Analiza uiytecznosci kosztow Analiza uzytecznosci kosztow
analityczna
Sposdb 2 %
oA R i Semi-Markov model Semi-Markov model
H nt
D 2-letni 10-letni
diugosé eyklu
Dyskontowanie 3% koszty i efekty zdrowotne 3% koszty i efekty zdrowotne
Kraj : : ; i
Parpoktyic Stany Zjednoczone/ platnika Stany Zjednoczone/ ptatnika i spoteczna
FRE vs BL

Whyniki i wnioski

[

* z uwzglednieniem kosztow produktywnosci

W oparciu o wyniki badari RCT oraz aktualne ceny
fremanezumab jest kosztowo efektywna opcja
w porownaniu z brakiem leczenia.

2.2.Strategia wyszukiwania uzytecznosci

2.2.1. Metodyka wyszukiwania uzytecznosci

Zgodnie z Wytycznymi HTA [58] oraz Wymaganiami minimalnymi [59] przeprowadzony zostal przeglad
systematyczny wartosci uzytecznosci standw zdrowia wyrdznionych w modelu. Przeprowadzono systematyczne
wyszukiwanie w bazie informacji medycznej Medline (przez PubMed), bazie CRD oraz CEA Registry. Dodatkowo
przeszukano Biuletyn Informacji Publicznej (BIP) Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT)
[58].

Przyjeto, ze wartosci uzytecznosci zawierajg sie w przedziale od wartosci minimalnej 0 oznaczajgcej zgon,
do wartosci maksymalnej 1 oznaczajgcej najlepszy mozliwy stan zdrowia.

W ramach przeglagdu systematycznego wlgczono prace spelniajgce zdefiniowane ponizej kryteria wigczenia
i wytgczenia.

Kryteria wigczenia prac do przegladu systematycznego:

Ilooputaco: I - Kivanie przeprowadzono moiliwie
szeroko, |
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= metodyka: badanie pierwotne lub wtérne, w ramach ktérego przedstawiono ocene uzytecznosci stanéw
zdrowia zwigzanych z przebiegiem terapii migreny wyréznionych w modelu; wyszukiwanie przeprowadzono
mozliwie szeroko, bez zawezenia do specyficznych narzedzi pomiaru uzytecznosci;

= jezyk publikacji: bez ograniczen;

= rok publikacji: bez ograniczen.

Kryteria wylgczenia prac z przegladu systematycznego:

=  populacja: inna niz zdefiniowana kryteriami wigczenia;

=  metodyka: inna niz zdefiniowana kryteriami wigczenia, w szczegdlnoséci: opisy pojedynczych przypadkéw,

prace pogladowe, ocena jakosci zycia w skalach nieodpowiadajgcych uzytecznosciom.

2.2.2. Strategia wyszukiwania uzytecznosci

W ponizszej tabeli przedstawiono strategie wyszukiwania uzytecznosci stanéw zdrowia wyréznionych w modelu

zwigzanych z przebiegiem terapii profilaktycznej migreny.

Tabela 37. Strategia wyszukiwania uzytecznosci w bazie Medline przez PubMed (wyszukiwanie zakonczone 08.10.2019 r.)
Wyniki

wyszukiwania

(EQ. 5D OR EuroQol OR Euro-Qol OR short form 36 OR SF36 OR SF 36 OR HUI OR health utility index OR
standard gamble OR SG OR time trade off OR TTO) AND (QoL OR Quality of Life OR QALY OR Quality

Lp. Stowa kluczowe

w3 Adjusted Life Years OR HRQOL OR health related quality of life OR Utility OR utilities OR Utilit* OR FEIRL
disutility OR disutilities OR cost utility)
#4 #1 OR #2 AND #3 85
Tabela 38. Strategia wyszukiwania uzytecznosci w bazie CRD (wyszukiwanie zakoriczone 08.10.2019 r.)

2 va ki Wyniki
Lp Stowa kluczowe wyszukiwania
#1 (migraine) 286

(EQL 5D OR EuroQol OR Euro-Qol OR short form 36 OR SF36 OR SF 36 OR HUI OR health utility index OR
i standard gamble OR SG OR time trade off OR TTO) AND (QoL OR Quality of Life OR QALY OR Quality T
Adjusted Life Years OR HRQOL OR health related quality of life OR Utility OR utilities OR Utilit* OR
disutility OR disutilities OR cost utility)
#3 #1 AND #2 7

Tabela 39. Strategia wyszukiwania uzytecznosci w bazie CEA Registry (wyszukiwanie zakoriczone 08.10.2019r.)
. : Wyniki
- Stowa
Lp. a kluczowe Kiwani
" — -
w — -

*zpodnie z wytycznymi AOTMIT wartosci uzytecznosci poszukiwano réownie: w bazie CEA Registry, jednak w dniu przygotowania
wyszukiwania badarni uiytecznosci stanow zdrowia uwzglednionych stanow w modelu na stronie:

htips://cevr.tuftsmedicalcenter.org/databases/gh-cea-repistry nie byla dostepna opcja wyszukiwania
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2.2.3. Diagram wyszukiwania uzytecznosci

Ponizej przedstawiono diagram opisujgcy wyniki wyszukiwania uzytecznosci.

Diagram 5. Diagram opisujacy wyniki wyszukiwania publikacji (QUOROM) — uzytecznosci

Liczba publikacji:
Pubmed: 85
CRD:7
CEA Registry: -

tacznie: 92

Publikacje wyltaczone, jako duplikaty oraz na
podstawie wstepnej oceny tytutdw i streszczen:
86

Publikacje analizowane w postaci

petnych tekstow: 6

Publikacje wylaczone na podstawie analizy petnych
tekstow: 5
w tym:

=  nieadekwatne uzytecznosci: 3 (Hjalte
2019 [19], Xu 2010 [45], Bordini 2005 [7]);

= uzytecznosci dla leku Botox® zmapowane
na podstawie algorytmu Gillard’a: 2
(Hollier-Hann 2019 [20], Batty 2013 [4])

Wyszukiwanie dodatkowe w BiP AOTMIT: 1

HealthQuest 2013: analiza ekonomiczna dla leku
Botox® (wartosci zaczernione).

Ostatecznie do analizy wigczono publikacji:
1
(Gillard 2012)

2.2.4. Opis wynikéw wyszukiwania uzytecznosci

tacznie w wyniku wyszukiwania zidentyfikowano 92 abstrakty. Na etapie przegladu abstraktéw wykluczono 86

prac. Na etapie analizy peinych tekstéw publikacji wylaczonych zostalo 5 prac; przyczyny wylaczenia byly
nastepujgce:

= nieadekwatne uzytecznosci: 3 (Hjalte 2019 [19], Xu 2010 [45], Bordini 2005 [7]);

= uzytecznosci dla leku Botox® zmapowane na podstawie algorytmu Gillard'a (Hollier-Hann 2019 [20], Batty
2013 [4])

Ostatecznie, do przegladu wigczono jedng publikacje Gillard 2012 [13].
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W publikacji Gillard 2012 [13] opisano algorytm mapowania kwestionariusza MSQ, do skali EQ-5D-3L. W badaniu
klinicznym FOCUS zostaly zebrane dane dotyczace jakosci Zycia mierzone za pomoca skali MSQ, ktére zostaty
wykorzystane do oszacowania uzytecznosci standw zdrowia w skali EQ-5D-3L. Wykorzystanie danych z badania
klinicznego dla ocenianych interwencji stanowi wiarygodne 7rédfo w odniesieniu do analizowanej populacji
w modelu (pacjenci, ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie wieloma lekami stosowanymi w leczeniu
profilaktycznym migreny).

W ramach przegladu systematycznego przeszukano réwniez Biuletyn Informacji Publicznej (BIP) Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) [6]. Celem przeszukiwania bylo odnalezienie uzytecznosci
przyjetych w polskich analizach ekonomicznych obejmujgcych populacje dorostych chorych z migrenq_
_ Odnaleziono analize ekonomiczng HealthQuest 2013 [18]. Analiza HealthQuest 2013 dotyczyla
oceny opfacalnosci stosowania produktu leczniczego Botox® (toksyna botulinowa typu A) w leczeniu migreny
przewlektej u chorych nienaduzywajgcych lekéw przeciwbélowych i tryptanéw. W analizie HealthQuest 2013
przeprowadzony zostal przeglad systematyczny uzytecznosci, jednak uzyskane wyniki zostaly zaczernione, stad
nie ma mozliwosci odniesienia sie do przeprowadzonego wyszukiwania w ramach analizy HealthQuest 2013.

2.3.Strategia wyszukiwania badan dodatkowych dotyczgcych smiertelnosci

W celu identyfikacji badan przedstawiajgcych wyniki zwigzane ze $miertelnoscig u chorych z migreng wykonano
systematyczne wyszukiwanie literatury w bazie medycznej Medline przez PubMed.

Na podstawie tytuléw oraz abstraktow dokonano wstepnej selekcji odnalezionych doniesienn naukowych,
a nastepnie przeprowadzono selekcje w oparciu o pelne teksty publikacji. Przeprowadzono réwniez przeszukanie
biorgc pod uwage cytowane Zrodfa danych, ktére nie zostaly odnalezione we wczesniejszych etapach
wyszukiwania.

W ponizszej tabeli przedstawiono strategie wyszukiwania dodatkowych informacji do analizy ekonomiczne;j.

Tabela 40. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych $miertelnosci chorych z migrena w bazie Medline przez PubMed
{wyszukiwanie zakoriczone 24.09.2019r.)

#1 Migraine 37293
#2 Mortality 1195 345
#3 #2 and #3 331

2.4.Prawdopodobienstwa zgonu w populacji ogdlnej

W tabeli ponizej przedstawiono prawdopodobienstwo zgonu w polskiej populacji os6b powyzej 18 roku zycia na
podstawie Tablic trwania Zycia z 2018 roku [16] oraz prawdopodobieristwo zgonu przeliczone na 4-tygodniowe
cykle w modelu.

Tabela 41. Ryzyka zgonu (populacja ogélna)

F

Wiek [latach] Tablice trwania Fyvia =~ GUS [16] Femicn orlShisom v i s | vt el

Mezeczyzna Kobieta Mezczyzna Kobieta
18 0,00061 0,00027 0,000047 0,000021
19 0,00073 0,00028 0,000056 0,000021
20 0,00082 0,00028 0,000063 0,000021
21 0,00087 0,00027 0,000067 0,000021
22 0,00089 0,00025 0,000068 0,000019
23 0,00091 0,00024 0,000070 0,000018
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Prasiopadaimintearss Prawdopodobiefistwo zgonu / cykl (model)
Wiek [latach] Tablice trwania #ycia — GUS [16] 4 ==

Mezeczyzna Kobieta Mezczyzna Kobieta
24 0,00093 0,00023 0,000071 0,000018
25 0,00096 0,00025 0,000074 0,000019
26 0,00101 0,00026 0,000077 0,000020
27 0,00105 0,00028 0,000081 0,000021
28 0,00112 0,00029 0,000086 0,000022
29 0,00119 0,00031 0,000091 0,000024
30 0,00126 0,00033 0,000097 0,000025
31 0,00134 0,00035 0,000103 0,000027
32 0,00141 0,00038 0,000108 0,000029
33 0,00148 0,00042 0,000114 0,000032
34 0,00157 0,00046 0,000120 0,000035
35 0,00167 0,00051 0,000128 0,000039
36 0,00181 0,00056 0,000139 0,000043
37 0,00198 0,00062 0,000152 0,000048
38 0,00219 0,00068 0,000168 0,000052
39 0,00242 0,00075 0,000186 0,000058
40 0,00266 0,00082 0,000204 0,000063
41 0,00291 0,00090 0,000223 0,000069
42 0,00315 0,00100 0,000242 0,000077
43 0,00343 0,00112 0,000263 0,000086
44 0,00373 0,00127 0,000286 0,000097
45 0,00408 0,00143 0,000313 0,000110
46 0,00448 0,00160 0,000344 0,000123
47 0,00493 0,00178 0,000379 0,000137
48 0,00541 0,00197 0,000416 0,000151
49 0,00592 0,00218 0,000455 0,000167
50 0,00648 0,00240 0,000498 0,000184
51 0,00710 0,00264 0,000546 0,000203
52 0,00779 0,00292 0,000599 0,000224
53 0,00858 0,00323 0,000660 0,0002438
54 0,00947 0,00360 0,000729 0,000276
55 0,01045 0,00405 0,000805 0,000311
56 0,01151 0,00456 0,000887 0,000350
57 0,01264 0,00514 0,000975 0,000395
58 0,01381 0,00576 0,001065 0,000443
59 0,01504 0,00639 0,001161 0,000491
60 0,01635 0,00702 0,001263 0,000540

* w niniejszym dokumencie przedstawiono zakres 18-60 lat, natomiast dokladne oszacowania z petnym zakresem 0-100 lat znajdujg sie
w modelu dotaczonym do analizy (CEM_AJOVY.xlsm, arkusz ,Life Tables”)

2.5.Dostepne tryptany w Polsce

W tabeli ponizej przedstawiono ceny dostepnych tryptandw w Polsce na podstawie portalu internetowego
gdziepolek.pl (informacje z dnia: 07.10.2019 r.).

Tabela 42. Ceny dostepnych tryptanéw w Polsce
Dawka

N et T o M M, Mo e
ApoMigra tabl. powl. 100 6 tabl. 6 39,9 57,98 6,65 9,66
ApoMigra tabl. powl. 50 2 tabl. 2 - - - -
ApoMigra tabl. powl. 50 6 tabl. 6 23,95 38,99 3,99 6,50
Cinie 50 tabl. 50 2 tabl. 2 14,9 25,99 7,45 13,00
Cinie 50 tabl. 50 6 tabl. 6 39,95 69,8 6,66 11,63
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Nazwa B Liczba tabletek Min Min cena Max cena
handlowa Rostat f[s:'l:]d Opak: na opakowanie cena Bimxcena za tabl. ‘za tabl.
Cinie 100 tabl. 100 2 tabl. 2 27,99 46,39 14,00 23,20
Cinie 100 tabl. 100 6 tabl. 6 59,9 105,99 9,98 17,67
Frimig tabl. powl. 100 2 tabl. 2 17,99 27,09 9,00 13,55
Frimig tabl. powl. 100 6 tabl. 6 39,9 65,98 6,65 11,00
Frimig tabl. powl. 50 2 tabl. 2 13,69 19,95 6,85 59,98
Frimig tabl. powl. 50 6 tabl. 6 26,99 51,29 4,50 8,55
Imigran tabl. powl. 100 6 tabl. 6 319,99 399,99 53,33 66,67
Imigran tabl. powl. 50 2 tabl. 2 49,99 66,99 25,00 33,50
Imigran tabl. powl. 50 6 tabl. 6 139,9 185,79 23,32 30,97
Sumamigren tabl. powl. 100 2 tabl. 2 33,99 57,89 17,00 28,95
Sumamigren tabl. powl. 100 6 tabl. 6 35 104,09 5,83 17,35
Sumamigren tabl. powl. 50 2 tabl. 2 22,5 38,19 11,25 19,10
Sumamigren tabl. powl. 50 6 tabl. 6 29,9 65,9 4,98 10,98
Sumigra 50 tabl. powl. 50 2 tabl. 2 16,69 299 8,35 14,95
Sumigra 50 tabl. powl. 50 6 tabl. [ 17,95 44,99 2,99 7,50
Sumigra 100 tabl. powl. 100 2 tabl. 2 28,65 44,69 14,33 22,35
Sumigra 100 tabl. powl. 100 6 tabl. 6 31,9 39,99 5,32 6,67
tabl. uleg.
Zolmiles rozpad. w jamie 2,5 2 tabl. 2 18,99 32,39 9,50 16,20
ustnej
tabl. uleg.
Zolmiles rozpad. w jamie 2,5 6 tabl. 6 48,69 99,79 8,12 16,63
ustnej
tabl. uleg.
Zolmiles rozpad. w jamie 5 2 tabl. 2 32,99 53,59 16,50 26,80
ustnej
tabl. uleg.
Zolmiles rozpad. w jamie 5 6 tabl. 6 72,99 124,59 12,17 20,77
ustnej
g?:;:’ipta“ tabl. 2,5 3 tabl. 3 19,99 33,98 6,66 11,33
:’:}a“ah N EEE::: 10 2 saszetki 2 . . - .
Relpax tabl. 40 2 tabl. 2 38,5 51,98 19,25 25,99
Almozen tabl. powl. 125 3 tabl. 3 35,69 58,66 11,90 19,55
Almozen tabl. powl. 125 6 tabl. 6 50 94,89 8,33 15,82

Opak. Opakowanie; min —minimalna, max — maksymalna

2.6.Kalkulacja kosztow utraconej produktywnosci

Parametry kosztowe wykorzystane w kalkulacji kosztu utraconej produktywnosci przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 43. Parametry wykorzystane w kalkulacji kosztéw utraconej produktywnosci

Parametr Wartogé Zrédta danych

Produkt krajowy brutto (PKB) w 2018 roku [min PLN] 2115242 GUS [14]

Liczba pracujgcych osob w 2018 roku 16 020 000 GUS [15]

Liczba pracujgcych godzin w 2018 roku 2 000 [44]

Korekta Cobb-Douglas 0,65 [17]

Koszt 1 godziny pracy [PLN] 42,91 Kaikul;l;:éa;;l)a(s);;}i ;;gidoz’ 6";;” fiN

Kalkulacja wtasna

Srednie dzi dzeni PLN 343,30
rednie dzienne wynagrodzenie za prace [PLN] (42,91 PLN x 8 godzin)

57



—analiza ekonomiczna

T N NPAN G —

A CERTARA COMPANY

Produkt leczniczy AJOVY® (fremanezumab) w leczeniu profilaktycznym migreny _

3. PISMIENNICTWO
1. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA, ang. health
technology assessment). Wersja 3.0, Warszawa, sierpien 2016.

2. AIOVY, fremanezumab, roztwér do wstrzykiwan, amputko-strzykawka, 225 mg / 1,5 ml, we wskazaniu: napadowe
migrenowe bole glowy, bodle z odbicia. Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje.

Nr: 0T.4311.15.2019, praca opublikowana przez AOTMIT:
http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2019/188/RPT/0T.4311.15.2019 Ajovyv.pdf oraz Stanowisko
Rady Przejrzystosci:
http://bipold.actm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2019/188/SRP/U 43 454 191028 s 100 Ajovy fremanezum
ab_import.pdf

3 ;&sberg AN, Stovner LI, Zwart JA, Winsvold BS, Heuch 1, Hagen K. Migraine as a predictor of mortality: The HUNT
study. Cephalalgia. 2016 Apr;36(4):351-7. doi: 10.1177/0333102415593090. Epub 2015 Jun 26.

4. Batty AJ, Hansen RN, Bloudek LM, et al. The cost-effectiveness of onabotulinumtoxinA for the prophylaxis of
headache in adults with chronic migraine in the UK. J Med Econ. 2013 Jul;16(7):877-87. doi:
10.3111/13696998.2013.802694. Epub 2013 May 22.

5. Bigal ME, Serrano D, Buse D et al. Acute migraine medications and evolution from episodic to chronic migraine:
a longitudinal population-based study. Headache 2008; 48: 1157—-1168.

6. Biuletyn Informacji Publicznej (BIP) Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT). Dostep online
http://bipold.aotm.gov.pl/ , data dostepu 09.10.2019.

7. Bordini CA, Mariano da Silva H, Garbelini RP, Teixeira SO, Speciali JG. Effect of preventive treatment on health-
related quality of life in episodic migraine. ) Headache Pain. 2005 Oct; 6(5):387-91. Epub 2005 Aug 1.

8. Briggs A, S. M., Claxton K. Decision Modelling for Health Economic E\raluatlon Oxford: Oxford Unwers;ty Press

f0r+Heal‘th+Ec0nom:c+Eualuat|0n +Oxford&0ts—]KS3ZTqu|&_s:g—35Fk0vud3u mnTelrSp-

aeSsfYs&redir esc=y#v=onepage&a=Decision%20Modelling%20for%20Health%20Economic%20Evaluation.?200
xford&f=false [dostep w dniu: 08.10.2019].

9. Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) dia produktu leczniczego AJOVY®S,
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/ajovy-epar-product-information_pl.pdf

10. Domitrz |, Kozubski W. Rekomendacje diagnostyczno-terapeutyczne postepowania w migrenie. Polski Przeglad
Neurologiczny, 2019, tom 15, supl. B.

11. Ferrari MD, Diener HC, Ning X, Galic M4, et al. Fremanezumab versus placebo for migraine prevention in patients
with documented failure to up to four migraine preventive medication classes (FOCUS): a randomised, double-
blind, placebo-controlled, phase 3b trial. Lancet 2019 Sep 21; 394({10203):1030-1040. doi: 10.1016/50140-
6736(19)31946-4. Epub 2019 Aug 16.

12. Fremanezumab EU Cost-effectiveness Model - Technical Report, wrzesieri 2019 — data on file, Materialy
udostepnione przez Zleceniodawce.

13. Gillard PJ, Devine B, Varon SF et al. Mapping from disease-specific measures to health-state utility values in
individuals with migraine. Value Health 2012; 15: 485-494.

14. Gléwny Urzad Statystyczny, GUS. Informacja Gléwnego Urzedu Statystycznego w sprawie skorygowanego szacunku
PKB za 2018 rok. https://stat.gov.pl/obszary-tematyczne/rachunki-narodowe/roczne-rachunki-
narodowe/informacja-glownego-urzedu-statystycznego-w-sprawie-skorygowanego-szacunku-pkb-za-2018-
rok,9,5.html [data dostepu 08-10-2019]

15. Gléwny Urzad Statystyczny, GUS. Pracujacy i wynagrodzenia w gospodarce narodowej w 2018 r. (dane wstepne).
https://stat. gcw pllobszaw temayczne(wnek pfal:v,!'pral:macv zatrudnieni-wynagrodzenia-koszty-

10-2019]

16. Gléwny Urzad Statystyczny, GUS. Trwanie Zycia 2018. https://stat.gov.pl/obszary-tematyczne/ludnosc/trwanie-
zycia/trwanie-zycia-tablice,1,1.html [data dostepu 24-09-2019]

17. Havik K, Mc Morrow K, Orlandi F, et al. The Production Function Methodology for Calculating Potential Growth
Rates & Output Gaps. European Economy. Economic  Papers 535 |November  2014:
https://ec.europa.eu/economy finance/publications/economic_paper/2014/pdf/ecp535 en.pdf [data dostepu
08-10-2019].

58



Produkt leczniczy AJOVY® (fremanezumab) w leczeniu profilaktycznym migreny _

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

—analiza ekonomiczna
] INAK B

# CERTARA COMPANY
HealthQuest Sp. z o.0. Sp. k (dane personalne autoréw nie zostaly upublicznione). Botox® (w profilaktyce
[przewlekiej migreny. Analiza ekonomiczna. Warszawa, lipiec 2013. Dostep online:

http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2013/337/AW/Botox CM AEK 2014 02.pdf, data dostepu

09.10.2019r.

Hjalte F, Olofsson S, Persson U, Linde M. Burden and costs of migraine in a Swedish defined patient population —
a questionnaire-based study. ] Headache Pain. 2019 May 31;20(1):65. doi: 10.1186/s10194-019-1015-y.

Hollier-Hann G, Curry A, Onishchenko K, et al. Updated cost-effectiveness analysis of onabotulinumtoxinA for the
prevention of headache in adults with chronic migraine who have previously received three or more preventive
treatments in the UK. ] Med Econ. 2019 Oct 3:1. doi: 10.1080/13696998.2019.1675417. [Epub ahead of print]

Instytut Arcana a Certara Company. Badanie ankietowe. Raport z przeprowadzonych konsultacji z ekspertami
klinicznymi w ramach prac nad raportem HTA dla produktu AJOVY®. Krakow 2019.

International Classification of Headache Disorders: https://ichd-3.org/1-migraine/ [data dostepu 27-07-2020]

Lipton RB, Brennan A, Palmer S et al. Estimating the clinical effectiveness and value-based price range of erenumab
for the prevention of migraine in patients with prior treatment failures: A US societal perspective. ] Med Econ 2018;
21: 666—675.

Lipton RB, et al., Episodic and Chronic Migraine Headache: Breaking Down Barriers to Optimal Treatment and
Prevention, Headache. 2015 Mar;55 Suppl 2:103-22; quiz 123-6.

Makita K, Inagaki M, Kitamura S et al. Changes in migraine before and after menopause in Japanese climacteric

women. Cephalalgia 2017; 37: 1088-1092 (abstract): https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27257303 .

29.

30.

31.

32.

33.

NICE, 2012. Botulinum toxin type A for the prevention of headaches in adults with chronic migraine (TA260):

https://www.nice.org.uk/guidance/ta260 [dostep w dniu: 01.10.2019].
NICE, 2019. Erenumab for preventing migraine [ID1188]: hitps://www.nice.org.uk/guidance/indevelopment/gid-

1a10302 [dostep w dniu: 01.10.2019].

Obwieszczenia Prezesa GUS z dnia 29 paZdziernika 2019 r. w sprawie szacunkow wartosci produktu krajowego
brutto na jednego mieszkarica w latach 2015-2017, Monitor Polski 1040. [data dostepu: 04-11-2019]

Obwieszczenie Marszatka Sejmu Rzeczypospolitej Polskiej z dnia 29 lipca 2011 roku w sprawie ogloszenia
jednolitego tekstu ustawy o podatku od towardw i ustug: Dz. U. 2011 nr 177 poz. 1054.

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkow
spoiywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 marca 2020r.

= —
.

36.

37.

38.

Quach D, Lee TA, Ellis A, Kumar VM, Rind D, Seidner M, Walton SM. Are new preventive migraine drugs cost-
effective for patients with chronic and episodic migraine for whom other preventive medications had failed? Value
in Health 2018, Vol. 21, $340 (PND67).

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza spelfniac¢
analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyiszenie
urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu.

Sacco S, Bendtsen L, Ashina M et al. European headache federation guideline on the use of monoclonal antibodies
acting on the calcitonin gene related peptide or its receptor for migraine prevention. J Headache Pain 2019; 20: 6.

59



—analiza ekonomiczna

T N NPAN G —

A CERTARA COMPANY

Produkt leczniczy AJOVY® (fremanezumab) w leczeniu profilaktycznym migreny _

39. Schiirks M, Rist PM, Shapiro RE et al. Migraine and mortality: A systematic review and meta-analysis. Cephalalgia
2011; 31: 13011314,

40. Silberstein SD; Lipton RB; Diamond ML, et al. A chievement of Response over Time with Fremanezumab in the
Treatment of Chronic and Episodic Migraine. 60th Annual Scientific Meeting American Headache Society® June 28-
July 1, 2018. B.PF111LB.

41. Smolen L, Gandhi SK, Klein T, lyer R, Thompson S, Cohen J.M, Lipton RB. 10-year cost-effectiveness analyses of
fremanezumab as preventive treatment in chronic and episodic migraine. Value in Health, Vol. 22, 5273 (PND21):
https://www.valueinhealthjournal.com/article/S1098-3015(19)31486-X/fulltext

42. Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2011 Nr 122 poz. 696 z p6Zn. zm.).

43. Vo P, Fang J, Bilitou A, et al. Patients' perspective on the burden of migraine in Europe: A cross-sectional analysis of
survey data in France, Germany, Italy, Spain, and the United Kingdom. J Headache Pain 2018; 19: 82.

44. Wymiar czasu pracy 2018 r.: https://www.kalendarzswiat.pl/wymiar _czasu pracy/2018 [data dostepu 08-10-
2019].

45. Xu R, Insinga RP, Golden W, Hu XH. EuroQol (EQ-5D) health utility scores for patients with migraine. Qual Life Res.
2011 May; 20(4):601-8. doi: 10.1007/511136-010-9783-5. Epub 2010 Nov 10.

46. Zakiad Analiz Ekonomicznych | Systemowych Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego — Paristwowy Zaklad Higieny,
Spoleczne znaczenie migreny z perspektywy zdrowia publicznego i systemu zdrowia, Warszawa 2019.

47. Zarzadzenie Nr 120/2018/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 29 listopada 2018 r. w sprawie
warunkow zawarcia i realizacji uméw o udzielanie swiadczen opieki zdrowotnej w zakresie podstawowej opieki
zdrowotnej wraz z zatgcznikami.

48. Zarzadzenie Nr 134/2019/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 1 paZdziernika 2019 r. zmieniajgce
zarzgdzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie
programy lekowe wraz z zatgcznikami.

49. Zarzadzenie NR 16/2018/DSM Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 28 lutego 2018 r. w sprawie okreélenia
warunkow zawierania i realizacji uméw o udzielanie $wiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju leczenie szpitalne
w zakresie: $wiadczenia w szpitalnym oddziale ratunkowym oraz w zakresie: swiadczenia w izbie przyjec¢ wraz
z zalacznikami.

50. Zarzadzenie Nr 77/2019/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 27 czerwca 2019 r. zmieniajgce
zarzgdzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie
szpitalne — $wiadczenia wysokospecjalistyczne wraz z zatgcznikami.

51. Zarzadzenie Nr 88/2019/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 28 czerwca 2019 r. w sprawie
okreslenia warunkow zawierania i realizacji uméw o udzielanie $wiadczenn opieki zdrowotnej w rodzaju
ambulatoryjna opieka specjalistyczna wraz z zatgcznikami.



—analiza ekonomiczna

T N NPAN G —

A CERTARA COMPANY

Produkt leczniczy AJOVY® (fremanezumab) w leczeniu profilaktycznym migreny _

4. SPIS TABEL

Tabela 1. Wnioskowane warunki objecia refundacja produktu leczniczego AJOVY® (fremanezumab) ......oeeeeeevveecvnnveecceen. 12
Tabela 2. Podsumowanie gléwnych zaloZen MOAElU ..........coeeoree i ceres e e seaeesasessa s srase et aseseasssnnanssssasesnasssseaneanse 1O

Tabela 3. Charakterystyka pacjentow — ptec i wiek... ..18

Tabela 4. Charakterystyka pacjentéw — liczba dni z migreng w miesigcu (na 28 dni) _

Tabela 5 Parametry rozrzutu (wartosci rho) dla wyjéciowych rozkladéw dni z migrena.. .. 20

Tabela 6 Poczatkowy rozklad MMD, _
Tabela 7 Srednia redukcja dni z migrena w miesigcu oraz wyniki skutecznosci, _

eee 20

w21
Tabela 8 Paramictry rajebtionii Qla PECHRSE .....ciiaiiioomumsinssiswsisis issssisnntsnanssssninsssiiansasanis dissassnntanansussindasshansasanis disnasssntanansunsion; B2
Tabela 9. Parametry rozrzutu (wartosci rho) rozkladow dni Z MIBreNg.. ..o eeceeecirece e e e e e ee et as e s s s sneae e anesnnsansnannanse 22
Tabela 10. Odsetek odpowiedzi _ 24
Tabela 11. Wycena PUNKEOWE NFZ ........c.occiceeacceceeeacesssmsesmsmssensssnsasssmenssasassensae s ste s smmnseesaessmaneent sssenenesanemesmsasesmensssnanasnsn B3
Tabela 12. Kalkulacja kosztu jednostkowego za opakowanie produktu leczniczego AJOVY® ... eeeceecveeveeceseseaeesresseseaneenes 20
Tabela 13. Kalkulacja kosztu jednostkowego za opakowanie produktu leczniczego AJOVY® z uwzglednieniem RSS.............. 26
Tabela 14. Koszt podania leku w ramach programu [EKOWEEO ......ccceecereieeceie e ceeeeesee s seesseeeesseeaeee s e snaneseneae st anesnnsassnaneanee 20
Tabela 16. Ryczalt roczny za diagnostyke w programie lekowym dla fremanezumabu ......c.ccooveeceieeceeccvccceee e 28
Tabela 17. Koszty jednostkowe zuzytych zasobow — analiza pOdStaWOWA .....ccceececeee s e e e ee e e e e s e ae e asesnaaassnaneanes 28
Tabela 18. Zuzyte zasoby wg dni z migreng w miesigcu [30, 43] .. e icoreeeceeeeceecrreseeseaeesaseesesssraneesasesssnesssaneansasesnsssssrnneanse 20
Tabela 19. Utracone dni pracy przez dni Z Migreng W MIESIGCU . .u..ecoueeirveeeeneersasesrssesseeaeansasessssessssnsassasesrsssssssssassasessssessensanse 29
Tabela 20. Parametry dla uzytecznosci w modelu regresji Beta. .. .o oieeccee e ceeeee e cesesres s seeseee s s s renessneaseneanesnasansnansanse D1
Tabela 21. Wartosci uzytecznosci przyjete W MOAEIU ... ..ec e ceeceecicetee e saecsasesreseeseaasesaseasassrane et asesnasasnssnssssanssnssessnaneanse D2
Tabela 22. Podsumowanie kluczowych zaloZern MOCEIU .....c...ee e cee s e e e s ae e e s e sn e s e sneae s aseenasaneneneanes 32
Tabela 23. Zestawienie parametrow wejSciowych do MOdElU... ...t ae et es s e e s rnsas e eesra e senennanse 3D
Tabela 24. Zestawienie kosztéw i konsekwencji zdrowotnych dla poréwnania AJOVY®+BSC vs PLCHBSC......eeveeeeeceveveeseeneennn 37
Tabela 25. Wyniki analizy uzytecznoéci kosztéw dla poréwnania fremanezumab+BSC vs PLCHBSC.....eeceeeveeeeeeceeecseesaneeneenes 38

Tabela 26. Wyniki analizy wrazliwosci oraz analizy progowej — perspektywa platnika publicznego (NFZ) z uwzglednieniem

Tabela 27. Wyniki analizy wrazliwosci oraz analizy progowej — perspektywa platnika publicznego (NFZ) bez uwzglednienia

Tabela 28. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci: fremanezumab+BSC vs PLC+BSC; wariant z RSS dla produktu
OCZNICZEEO AV .o iiniaiinieinissin i anasie idoncaisnsis i a0 54 S5 4§ o S5 250 #5354 A § 5 4 s S5 3 S S o S s b ma i s A

Tabela 29. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci: fremanezumab+BSC vs PLC+BSC, wariant bez RSS dla produktu
TN EEO MY .. .. couusinsmun s inis ssies sa § 5 oo S S i S S i S S s S e s s O

Tabela 30. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Medline przez PubMed (wyszukiwanie zakoriczone

Tabela 31. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Cochrane (wyszukiwanie zakonczone 19.09.2019r.)....... 50
Tabela 32. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie CRD (wyszukiwanie zakorniczone 19.09.2019r.)............... 50

Tabela 33. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych na stronie internetowej ISPOR (wyszukiwanie zakonczone

61



Produkt leczniczy AJOVY® (fremanezumab) w leczeniu profilaktycznym migreny _

—analiza ekonomiczna
L I NAR

A CERTARA COMPANY

Tabela 34. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych na stronie internetowej PTFE (wyszukiwanie zakoriczone

19.09.2019 1) eeeeeee e eameee e emsneennnens S B S AT S 50

Tabela 35. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych na stronie internetowej SMDM (wyszukiwanie zakonczone

VDD 2OVDNY i oo iimcsinminsnsnn soi o smia 504 5 G 3 S a5 24 S S o S5 5535 S 55 425 S o S5 53 S o G S e S g S 50

Tabela 36. Analizy ekonomiczne wigczone do przegladu = e e e R R 52

Tabela 37. Strategia wyszukiwania uzytecznosci w bazie Medline przez PubMed (wyszukiwanie zakoniczone 08.10.2019r.) 53

Tabela 38. Strategia wyszukiwania uZzytecznosci w bazie CRD (wyszukiwanie zakoriczone 08.10.2019 1) .ocoeveeeeveceeereceeeenes 53
Tabela 39. Strategia wyszukiwania uZzytecznosci w bazie CEA Registry (wyszukiwanie zakoriczone 08.10.20191.) ccceveueeennen 53
Tabela 40. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych $miertelnosci chorych z migreng w bazie Medline przez PubMed

(wyszukiwanie zakoniczone 24.09.2019r.) ... e R R R R AR S e s 55
Tabela 41. Ryzyka zgonu (populacja ogdlna) ereeeeaneenneeesaneensaneesaneennannannas oo st s maran 55
Tabela 42. Ceny dostepnych tryPLaNOW W POISCE .......veeeceieeeeeeceteeciese st s seanssres s st e sssns e ssnesesmee s sne e smsesmsneessaneassnsenmsnsesnsnensanee 56
Tabela 43. Parametry wykorzystane w kalkulacji kosztéw utracone] produktyWnoSC .eu.eeeeeeeeceeeeeeseerece e e see e e e e e e seeenene 57

62



—analiza ekonomiczna

T N NPAN G —

A CERTARA COMPANY

Produkt leczniczy AJOVY® (fremanezumab) w leczeniu profilaktycznym migreny _

5. SPIS DIAGRAMOW | WYKRESOW

Diagram 1. STTUKEUIE MOOEIU ... eeeeceecee et e e e see e s ceanee sraasersaseessaee ersaeersaseenaneasnansansaseassneannsnsansassnnansarnassansarnrsnsannaness Db

Diagram 2. Wyniki metaanalizy sieciowej

.. 23

Diagram 3. Wyniki metaanalizy sieciowej
-.-23

Diagram 4. Diagram opisujgcy wyniki wyszukiwania publikacji (QUOROM) — analizy ekonomiczne ........ccccueeeceeeecemreseeneacnnnnns 31

Diagram 5. Diagram opisujgcy wyniki wyszukiwania publikacji (QUOROM) — UZYLECZNOSC ..eeeevreeeceeeeaceareenenearneseaeanssrsnesenanees 34

63



