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Uzupefnienie analitykéw Instytutu Arcana do raportu HTA dla produktu leczniczego AIOVY® (fremanezumab) w odpowiedzi na
uwagi AOTMIT zawarte w pismie 0T.4331.23.2020.BK.9
Uwagi zawarte w pismie 0T.4331.23.2020.BK.9 i odpowiedzi Instytutu Arcana (INAR)

Ad.l.1

UWAGA AOTMIT:

~Przeglgd systematyczny badan pierwotnych powinien zawierac poréwnanie z co najmniej jedng refundowang
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technologiq opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technol

opcjonalng (§ 4 ust. 3 pkt 1 Rozporzgdzenia)....”.

ODPOWIEDZ INAR:

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT analizy HTA opierajg sie na poréwnaniu efektywnosci klinicznej ocenianej
interwencji z wynikami innych opcji terapeutycznych stosowanych w docelowej populacji pacjentow.
Komparatorem dla ocenianej interwencji powinna by¢ zatem istniejgca praktyka, czyli taki sposob
postepowania, ktéry w warunkach rzeczywistej opieki medycznej moie zostaé zastgpiony przez badang

technologie medyczng.

Podejmujac decyzje o wyborze komparatora nalezy rozpatrzy¢ kwestie takie jak: czestosé stosowania leku, jego
koszt, skuteczno$é oraz zgodnosé ze standardami i wytycznymi postepowania klinicznego. Ponadto
obowigzujgce regulacje prawne (Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagan, Ustawa o refundacji lekéw) wskazujg na priorytet poréwnania wnioskowanej

technologii medycznej z procedurami medycznymi finansowanymi ze srodkéw publicznych — wymagane jest

wykonanie poréwnania z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng [20, 22].

Jak stusznie wskazujg analitycy Agencji, zgodnie z wytycznymi AOTMIT na etapie doboru komparatora nalezy
rozpatrzy¢ wszystkie potencjalne interwencje opcjonalne, ktére mozna zastosowac w ocenianym wskazaniu,

zwlaszcza finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce.

Autorzy analiz Wnioskodawcy w Analizie Problemu Decyzyjnego rozpatrzyli wszystkie potencjalne
interwencje opcjonalne, majgc na uwadze zaréwno wytyczne postepowania klinicznego w analizowanym
wskazaniu, aktualng praktyke kliniczng w Polsce wraz z opinig ekspertéw klinicznych, jak réwniez stan
finansowania terapii ze $rodkéw publicznych (szczegély przedstawiono w APD rozdzial 4.1). Nalezy
podkresli¢, iz wytyczne na wstepie wyraZznie wskazujg, ze wybdr technologii alternatywnej ma dotyczyé
wnioskowanego wskazania, ktére w przypadku niniejszego wniosku refundacyjnego zostalo dokfadnie
sprecyzowane przez kryteria wigczenia do programu lekowego. Lek bedzie dedykowany pacjentom .

co jest zbieine
z umiejscowieniem leku wg wszystkich wytycznych klinicznych, ktére rekomendujg zastosowanie
fremanezumabu, obok innych przeciwcial monoklonalnych (erenumabu, galkanezumabu) jako opcja
terapeutyczna ostatniej linii leczenia profilaktycznego migreny epizodycznej oraz przewlektej (APD, rozdziat
2.8.3). Podobnie Rada Przejrzystosci w swoim Stanowisku nr 100/2019 oraz Prezes AOTMIT w Rekomendacji
nr 98/2019 opiniuja, iz przeciwciala monoklonalne anty-CGRP (w tym fremanezumab) stosuje sie w ostatniej
linii leczenia [8, 9].

Polskie wytyczne kliniczne Polskiego Towarzystwa Boléw Glowy (PTBG 2019) réwniez podkreslajg, ze:
~Skutecznosé wszystkich lekéw stosowanych w profilaktyce migreny jest niesatysfakcjonujgca — wynosi
okofo 65%. Za leczenie skuteczne uwazamy takie, ktore przynosi 50% redukcji dni migrenowych w jednostce
czasu (np. miesigc)”. Ponadto ,Stosowanie lekéw w profilaktyce migreny obarczone jest duiq liczbg objawéw
niepoiqdanych [12]".
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W tej sytuacji zasadnym jest przytoczenie wytycznych AOTMIT [7] ktére wskazujg, ze czesto w przypadku
pierwszej technologii medycznej o udowodnionej efektywnosci klinicznej w danym wskazaniu, czy w danej
subpopulacji, technologig opcjonalng jest najlepsze leczenie wspomagajgce tj. BSC (ang. best supportive
care) lub technologia o skutecznosci placebo [7].

Wedltug rekomendowanego algorytmu postepowania aktualnie leczenie farmakologiczne migreny obejmuje:
leczenie doraZne, tj. przerywaijgce atak oraz leczenie zapobiegawcze (leczenie profilaktyczne) majgce na celu

zmniejszenie czestotliwosci i/lub nasilenia napadéow.

Zgodnie z proponowanym programem lekowym fremanezumab miatby by¢ stosowany u

W pismie OT.4331.23.2020.BK.9 analitycy Agencji wskazujg, ze zgodnie z zapisami wnioskowanego programu
lekowego produkt leczniczy AJOVY® ma byc¢ stosowany

_ Nalezy jednak zauwaiyé, iz w projekcie programu lekowego nie_ma zamieszczonej

informacii, 7e lek AIOVY® ma byé stosowany _ W komentarzu

zamieszczono rowniez zdanie, ze ,wytyczne kliniczne nie okreslajq sekwencji stosowania lekéw” co jest
informacjg btedng, poniewaz w rekomendacjach Polskiego Towarzystwa Bolow Glowy [12] eksperci wskazujg
na leki pierwszego i drugiego wyboru zalecane w profilaktyce migreny. Wskazane przez Agencje refundowane
we wnioskowanym wskazaniu: propranolol i amitryptylina znajdujg sie na liscie lekéw wskazywanych przez
PTBG jako leki odpowiednio pierwszego (propranolol) oraz drugiego wyboru (amitryptylina). Zatem biorgc
pod uwage rekomendacje ekspertéw nalezy sie spodziewac, ze te leki bedg zastosowane we wczesniejszej linii

leczenia, w przeciwienstwie do fremanezumabu, ktory jak wspomniano powyzej dedykowany jest jako dalsza

inia postepowania terapeutycznego we wnioskowanej populaciji pacjentéw.

Zgodnie z aktualnym wykazem lekéw refundowanych (WLR) amitryptylina jest refundowana we wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach na dziehn wydania decyzji (zarejestrowane wskazanie: leczenie objawéw
depresji, a zwlaszcza standw, w ktorych pacjent wymaga uspokojenia [11]), w chorobach psychicznych lub
uposledzeniu umystowym oraz we wskazaniach pozarejestracyjnych obejmujacych neuralgie i bdl
neuropatyczny [15]. A zatem amitryptylina nie jest lekiem refundowanym we wnioskowanym wskazaniu

—

profilaktyka migreny). Nalezy rowniez podkreslic, iz wskazanie off-label nie ma udowodnionej skutecznosci
we wnioskowanym wskazaniu. Jedynym lekiem znajdujgcym sie na WLR stosowanym w profilaktyce migreny
jest jak stusznie wskazali analitycy AOTMIT propranolol, ktéry wg rekomendacji PTBG jest rekomendowany
w pierwszej linii leczenia [12]. Pozostale leki stosowane w profilaktyce migreny wymienione w rekomendacjach
nie sg w Polsce refundowane w profilaktyce migreny.

W zwigzku z prowadzong obecnie przez Agencje oceng wniosku o objecie refundacjg w zblizonym wskazaniu
erenumabu (nr 70/2020 w BIP AOTMIT), analitycy Agencji wskazujg, Ze dodatkowo nalezy przeprowadzi¢ takze
poréwnanie z innymi przeciwcialami monoklonalnymi anty-CGRP, ze wzgledu na ich zblizony mechanizm
dziatania i wspdlng pozycje w wytycznych klinicznych. Autorzy raportu zgadzajg sie, iz erenumab poszerzy

3



| _NAR I |

4 CERTARA COMPANY

Uzupefnienie analitykéw Instytutu Arcana do raportu HTA dla produktu leczniczego AIOVY® (fremanezumab) w odpowiedzi na
uwagi AOTMIT zawarte w pismie 0T.4331.23.2020.BK.9

spektrum oferowanych opcji terapeutycznych w profilaktyce migreny dla pacjentéw. W zwigzku z powyzszym,
autorzy raportu przeanalizowali, czy wskazana powyzej technologia alternatywna (erenumab) stanowi
adekwatny komparator dla ocenianej interwencji.

Powody nieuwzglednienia erenumabu, jako adekwatnego komparatora dla ocenianej interwencji w raporcie
HTA przedstawiono ponizej:

1) Erenumab nie jest objety refundacjg z budzetu ptatnika publicznego w Polsce.

2) Nie stanowi powszechnej praktyki klinicznej w Polsce z uwagi na ograniczony dostep wynikajgcy z punktu
powyzszego (wysokie koszty pelnoplatnej terapii).

3) Brak badai head-to-head dla poréwnania fremanezumab vs erenumab — koniecznos¢ przeprowadzenia
poréwnania posredniego (mozliwa heterogenicznosé badan) lub zestawienia jakosciowego dostepnych
danych obarczonych wysokim ryzykiem blednego wnioskowania.

4) Brak szczegétowych informacji jakiej grupie pacjentéw bedzie dedykowany oceniany przez Agencje
program lekowy (jedyna dostepng informacjq jest, ze erenumab bedzie stosowany w ramach programu
lekowego: Leczenie migreny przewleklej Erenumabem (ICD-10 G43)). Tym samym, nie ma mozliwosci
poréwnania kryteriow kwalifikacji do proponowanego programu lekowego dla erenumabu z kryteriami do
programu dla fremanezumabu (np. ktéra linia leczenia).

5) Brak informacji dotyczacej ceny erenumabu w przypadku finansowania w ramach WLR. Przeprowadzenie
analizy CUA oraz BIA w takim wypadku byloby obarczone bardzo duzg niepewnoscig dotyczacg kosztow
leczenia erenumabem w Polsce, wiec analizy moglyby zosta¢ ocenione jako niewiarygodne.

6) Nieznane tempo wlagczania pacjentéw do programu lekowego.

7) Wyznaczenie scenariusza przysziego wigzatoby sie z zaproponowaniem zalozen udzialéw w rynku, co
prowadzi do oszacowan o bardzo duzej niepewnosci, wiec analizy moglyby zosta¢ ocenione jako
niewiarygodne.

8) Fremanezumab jest dedykowany waskiej grupie chorych zgodnie z ustalonymi kryteriami wigczenia do
programu lekowego. Na obecnym etapie oceny leku erenumab nie ma mozliwosci sprawdzenia czy
wnioskowana dla fremanezumabu i erenumabu populacja bytaby zbiezna.

9) Wstepna negatywna rekomendacja NICE dla erenumabu [14] moie przemawiaé¢ za negatywng
rekomendacjg Prezesa AOTMIT, tym samym nie ma potwierdzenia, Ze oceniany lek znajdzie sie na WLR.

Powyisze argumenty jednoznacznie $wiadczg o tym, ze wskazana przez analitykéw interwencja nie powinna
by¢ brana pod uwage jako komparator dla fremanezumabu.

Prawie wszystkie wskazane powyzej argumenty (za wyjgtkiem punktu 9) dotyczg réwniez innego przeciwciata
monoklonalnego — galkanezumabu - leku niedostepnego w obrocie na terenie RP, dla ktérego na stronie
AOTMIT 29.07.2020 r. zostato opublikowane zlecenie zbadania zasadnosci wydawania zgody na refundacje we
wskazaniu: przewlekfe migrenowe bdle gfowy.

Natomiast, ze wzgledu na brak opcji terapeutycznych objetych refundacjg za jedyng dostepng technologie
w profilaktyce migreny uznaje sie najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC), co potwierdzono zaréwno
w ramach opracowania nr: 0T.4311.15.2019 przygotowanego przez AOTMIT, w ktérym positkowano sie m.in.
opinig eksperta klinicznego prof. dr hab. n. med. Jarostawa Stawka (Przewodniczgcego PTN), jak i Stanowisku
Rady Przejrzystosci nr 100/2019 [8] oraz Prezesa AOTMIT [9]: ,Biorgc pod uwage fakt, iz obecnie w Polsce brak
jest lekéw refundowanych we wskazaniu obejmujgcym profilaktyke migreny jako jedyng dostepng
technologie alternatywnq przyjeto najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC)".
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Analizy HTA dla leku AJOVY® nie uwzgledniajg aktywnego komparatora. Wybér komparatoréow przyjety
w raporcie HTA zlozonym w listopadzie 2019 r. nalezy zatem uznac za uzasadniony. Ponadto nalezy podkreslic,
iz przediozone analizy byly aktualne na dzieft zfoZzenia wniosku (grudziern 2019 roku). W momencie
przygotowywania analiz HTA dla produktu AJOVY® nie byly prowadzone oceny produktéw stosowanych
w profilaktyce migreny przez AOTMIT. Biorgc pod uwage powyisze analizy spefniajg nastepujgce wymagania:
§ 4 ust. 1 pkt 2-5 oraz § 4 ust. 2-3 Rozporzadzenia, § 5 ust. 1-12 Rozporzadzenia, § 6 ust. 1-6 Rozporzagdzenia.

Podsumowujgc, majgc na uwadze wnioskowane wskazanie, wytyczne postepowania klinicznego
w analizowanym wskazaniu, aktualng praktyke kliniczng w Polsce, popartg opinig ekspertéw klinicznych, jak
réwniez stan finansowania terapii ze srodkéw publicznych, ze wzgledu na brak skutecznej refundowanej
interwencji alternatywnej dla produktu leczniczego AJOVY®, wiasciwym komparatorem w populacji
docelowej jest brak leczenia profilaktycznego (placebo + leczenie dorazne ostrych napadéw migreny
rozumiane jako najlepsze leczenie wspomagajgce tj. BSC).

Przytoczone argumenty potwierdzajg, ze w analizach klinicznej, ekonomicznej oraz wplywu na bud:et,
przyjeto prawidliowe podejicie do rozwazanego problemu decyzyjnego i wilasciwy wybér komparatora.

Ad. 1.1 cigg dalszy
UWAGA AOTMIT:
~Nalezy réwniez zwrdcic uwage, ze analizy wnioskodawcy uwzgledniajg populacje w wieku 18-60r.z., natomiast

uzgodniony z MZ projekt programu lekowego obejmuje pacjentéw powyzej 18 r.z. (bez okreslenia
maksymalnego wieku). W zwigzku z tym prosimy o uwzglednienie zaistnialej zmiany w analizach.”.

ODPOWIEDZ INAR:

Zaistniala zmiana wynikajgca ze zmian w uzgodnionym z MZ projektem programu lekowego [16] zostala
zaimplementowana we wszystkich analizach dla leku AJOVY®.

Ad. .2

UWAGA AOTMIT:

~W zwigzku z zachodzeniem okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji analiza

ekonomiczna nie zawiera:

a) oszacowania ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej technologii | wynikéw zdrowotnych uzyskanych
u pacjentéw stosujgcych wnioskowang technelogie, wyrazonych jako liczba lat Zycia skorygowanych
o jakos¢ (§ 5 ust. 6 pkt 1 Rozporzqdzenia);

b) oszacowania ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej i wynikéw zdrowotnych uzyskanych
u pacjentéw stosujgcych technologie opcjonalng, wyrazonych jako liczba lat Zycia skorygowanych o jakos¢
(8 5 ust. 6 pkt 2 Rozporzgdzenia);

c) kalkulacji ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej wspdiczynnik, o kiérym mowa w pkt 1,
nie jest wyzszy od Zadnego ze wspdfczynnikow, o ktdrych mowa w § 5 ust. 6 pkt 2 Rozporzgdzenia (§ 5 ust.
& pkt 3 Rozporzqdzenia).”
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[16]. Zatem zadna z wymienionych powyze]j terapii nie

zostanie w pelni zastgpiona przez wnioskowang technologie, moZliwe jest jedynie uzupelnienie wyzej
wymienionych terapii przez wnioskowang technologie.

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [7] czesto w przypadku pierwszej technologii medycznej o udowodnionej
efektywnosci klinicznej w danym wskazaniu, czy w danej subpopulacji, technologig opcjonalng jest najlepsze
leczenie wspomagajgce tj. BSC (ang. best supportive care) lub technologia o skutecznosci placebo. W przypadku
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komparatorem w ramach analiz HTA powinien by¢ brak leczenia
profilaktycznego (placebo + leczenie dorazne ostrych napadéw migreny rozumiane jako najlepsze leczenie
wspomagajgce tj. BSC). Powyisze stanowisko jest zgodne z opinig analitykow AOTMIT przedstawiong
w raporcie opracowanym na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu AJOVY®
biorgc pod uwage fakt, iz obecnie w Polsce brak jest lekéw refundowanych we wskazaniu obejmujgcym
profilaktyke migreny. Analitycy wskazali jako jedyng dostepng technologie alternatywng najlepsze leczenie
wspomagajace (BSC) [2].

Aktualne Rekomendacje Polskiego Towarzystwa Bélow Glowy [12] w leczeniu profilaktycznym migreny
wymieniajg nastepujgce substancje - w przypadku migreny epizodycznej: metoprolol, propranolol, kwas
walproinowy, topiramat, amitryptylina, wenlafaksyna, atenolol i nadolol; natomiast w przypadku migreny
przewleklej: topiramat, kwas walproinowy, amitryptylina, toksyna botulinowa typu A. Zgodnie z aktualnym
obwieszczeniem Ministra Zdrowia [15] w omawianym wskazaniu (profilaktyka migreny) jedyng refundowang
technologig jest propranolol, ktéry wedtug rekomendacji postepowania w migrenie [12], wraz z metoprololem
(leki z grupy betablokeréw) rekomendowany jest do stosowania w pierwszej kolejnosci. Zatem propranolol jest

lekiem pierwszego wyboru zalecanym w profilaktyce migreny. Pozostale substancje wymienione
w rekomendacjach nie sg refundowane w przedmiotowym wskazaniu.

Y O leki nie s

objete refundacjg ze srodkéw platnika publicznego w Polsce w omawianym wskazaniu [15]. Eksperci
jednoznacznie podkreslili, iz w Polsce aktualnie brak jest skutecznego leczenia, ktére byloby szeroko dostepne
dla pacjentéw w dalszych liniach leczenia, co potwierdza niezaspokojong potrzebg medyczng w tej grupie

chorych.

Ze wzgledu na brak refundacji w ocenianym wskazaniu wyzej wymienionych lekéw oraz rekomendacje PTBG
wskazujgce na zastosowanie propranololu (jedyna refundowana opcja terapeutyczna w profilaktyce migreny)
jako leku pierwszego wyboru, leki te nie stanowig komparatoréw dla ocenianej interwencji.
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Uwzgledniajgc powyisze oraz kierujgc sie przyjetg przez AOTMIT wyktadnig art. 13 ustawy o refundacji
przyjeto, iz nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji, gdy brak jest na rynku lekéw
refundowanych opcji terapeutycznych stosowanych w rozwazanym wskazaniu. PowyZsza interpretacja art.
13 ustawy o refundacji byta wielokrotnie przytaczana przez AOTMIT, co zaprezentowano w tabeli ponizej.

Tabela 1. Przyjeta przez AOTMIT wykiadnia art. 13 ustawy o refundacji w przypadku braku refundowanych opcji
terapeutycznych stosowanych w rozwazanym wskazaniu w Polsce - przykladowe cytaty

Interwencja
Rodzaj publikacji . Komparator Odniesienie do art. 13 ustawy o refundacji
wnioskowana
»--Z uwagi na fakt, iz nie istnieje alternatywna
AWA Keenpion technologia medyczna refundowana w ocenianym
Nr: AOTMIT-OT-4350- WZE Nie istnieje wskazaniu, w opinii analitykéw Agencji nie zachodzg
11/2015[1] okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o
refundacji”
»--Z uwagi na fakt, iz nie istnieje alternatywna
AWA Najlepsze technologia medyczna refundowana w ocenianym
Nr: AOTMIT-OT-4351- Cometriq leczenie wskazaniu, w opinii analitykéw Agencji nie zachodzg
14/2015 [2] wspomagajace okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o
refundacji”
»W populacji pacjentéw, u ktdrych nie mozna
AWA Brak leczenia  zastosowad terapii IFN nie ma aktualnie refundowanego
Nr: AOTMIT-OT-4351- Olysio lub leczenie komparatora, w zwigzku z czym nie zachodzg
25/2015 [3] objawowe okolicznosci, o ktorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o
refundacji.”
»W zwigzku z brakiem na rynku lekéw refundowanych
AWA Ofik opcji terapeutycznych stosowanych w przedmiotowym
Nr AOTMIT-OT-4350- Carbaglu i et wskazaniu, ani tez lekow o tym samym mechanizmie
28/2015 [4] dziatania w opinii analitykéw Agencji nie zachodzg
okolicznoéci art. 13 ustawy o refundacji.”
Rekirieid i Precess Na?turf?ln\;r ~W zwigzku z tym, z'e.nfe n:.la refundowanego
Esmya przebieg komparatora przesfanki o ktérych mowa w art. 13
AOTMIT nr 64/2016 [18] i
choroby ustawy refundacyjnej nie zachodzq.”
AWA . W _zw:'qzku z brakiem reﬁfndomfnfgo kc.impt,}ra tora we
Nr:OT.4331.35.2018 [5] Na]!eps.ze w’moskowanym w'skaza,m.u w opinii anahtykowAgenfj;
it Ieczenu? nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.
Rekomendacja Prezesa wspomagajgce W zwigzku z brakiem refundowanego komparatora we
AOTMIT nr 107/2018 BSC wnioskowanym wskazaniu w opinii Agencji nie zachodzg
[17] okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.”
»W odniesieniu do porownania ROM vs doraZne leczenie
, ratujgce w populacji ITP po niepowodzeniu terapii ELT,
Doraine 5 S s 3 . s
AWA Nplate - w opinii analitykow Agencji nie zachodzg okolicznosci
Nr: 0T.4331.21.2019 [6] e art. 13 ustawy o refundacji, gdyz aktualnie w tej

subpopulacji nie jest refundowane zadne aktywne
leczenie.”

Wytyczne AOTMIT wskazujg, Zze komparatorem dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci musi by¢
istniejgca (aktualna) praktyka medyczna, czyli sposéb postepowania, ktéry w praktyce medycznej
prawdopodobnie zostanie zastapiony przez oceniang technologie. Zadna z wymienionych powyzej terapii nie
zostanie w peini zastgpiona przez wnioskowang technologie, mozliwe jest jedynie uzupefnienie wyzej
wymienionych terapii przez wnioskowang technologie. W zwigzku z powyzszym, z uwagi na fakt, iz nie istnieje
alternatywna technologia medyczna refundowana w ocenianym wskazaniu nie zachodzg okolicznosci,

o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji.

Pomimo braku uzasadnienia zachodzenia okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji autorzy raportu, biorgc pod
uwage komentarz AOTMIT przeprowadzili stosowne kalkulacje, ktére zostaty przedstawione w zatgczniku 1.1.
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ZALACZNIK 1

1.1. Analiza ekonomiczna - uzupetnienie

Ponizej przedstawiono oszacowania:

a) ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej technologii i wynikow zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw
stosujgcych wnioskowang technologie, wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowanych o jakos¢ (§ 5 ust.
6 pkt 1 Rozporzadzenia);

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

c) kalkulacji ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej wspotczynnik, o ktérym mowa w pkt 1,
nie jest wyzszy od Zadnego ze wspdtczynnikow, o ktérych mowa w § 5 ust. 6 pkt 2 Rozporzadzenia (§ 5 ust.
6 pkt 3 Rozporzadzenia).

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 [7].

3. Perspektywa spoleczna (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 pacjentow leczonych i nieleczonych.

Reguta pozytywnego zatrzymania — min warto$¢ z badania ankietowego.

Reguta pozytywnego zatrzymania — max wartos¢ z badania ankietowego.

Ostabienie efektu leczenia.

ol IECL

Nie uwzglednienie $émiertelnosci.

10. Kwartalne dawkowanie fremanezumabu

11. Miesieczne dawkowanie fremanezumabu

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

Tabela 2. Wspétczynnik CUR wraz z analizg progowa
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Pismiennictwo

1. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. Wydziat Oceny Technologii Medycznych. Wniosek o objecie
refundacja leku Adrenalina WZF (adrenalina) we wskazaniu: Leczenie dorazne w naglych przypadkach ostrych
reakcji alergicznych(anafilaksji), wywolanych przez pokarmy, leki, ukaszenia i uzadlenia owaddéw oraz inne
alergeny, jak réwniez w przypadku anafilaksji samoistnej. Analiza weryfikacyjna. Nr: AOTMIT-OT-4350-11/2015.

2. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. Wydziat Oceny Technologii Medycznych. Wniosek o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku Cometriq (kabozantynib) w ramach programu lekowego:
sLeczenie raka rdzeniastego tarczycy kabozantynibem (ICD-10 C73)”. Analiza weryfikacyjna. Nr: AOTMIT-OT-
4351-14/2015.

3. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. Wydziat Oceny Technologii Medycznych. Wniosek o objecie
refundacjg leku Olysio (symeprewir) w ramach programu lekowego: ”Leczenie przewleklego wirusowego
zapalenia watroby typu C (ICD-10 B 18.2)". Analiza weryfikacyjna. Nr: AOTMIT-OT-4351-25/2015.

4.  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. Wydziat Oceny Technologii Medycznych. Wniosek o objecie
refundacjg lekéw CARBAGLU (kwas kargluminowy) we wskazaniu: leczenie hiperamonemii spowodowanej
pierwotnym niedoborem syntazy N-acetyloglutaminianowej. Analiza weryfikacyjna. Nr: AOTMIT-OT-4350-
28/2015.

5. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. Wydziat Oceny Technologii Medycznych. Wniosek o objecie
refundacja leku Inflectra (infliksymab) w ramach programu lekowego: ,Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna
(ICD-10 K50)". Analiza weryfikacyjna. Nr: 0T.4331.35.2018.

6. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. Wydziat Oceny Technologii Medycznych. Wniosek o objecie
refundacja leku Nplate (romiplostym) w ramach programu lekowego ,Leczenie dorostych chorych na pierwotng
matoplytkowos¢ immunologiczng (ICD-10 D69.3)”. Analiza weryfikacyjna Nr: OT.4331.21.2019.

7. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA, ang. Health
Technology Assessment). wersja 3.0, Warszawa, sierpier 2016.

8. AJOVY, fremanezumab, roztwdr do wstrzykiwan, amputko-strzykawka, 225 mg / 1,5 ml, we wskazaniu: napadowe
migrenowe béle glowy, bdle 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_Ajovy.pdf oraz Stanowisko
Rady Przejrzystosci:

http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2019/188/SRP/U_43 454 191028 s 100_Ajovy fremanezu
mab_import.pdf

9. Rekomendacja nr 98/2019 z dnia 8 listopada 2019 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego: Ajovy, fremanezumab, roztwér do
wstrzykiwan, amputko-strzykawka, 225 mg/1,5 ml, we wskazaniu: napadowe migrenowe boéle gtowy, bdle z
odbicia: http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2019/188/REK/rp_98 2019 ajovy.pdf

10. Ashina M, Tepper S, Brandes JL, Reuter U, Boudreau G, Dolezil D, Cheng S, Zhang F, Lenz R, Klatt J, Mikol DD,
Efficacy and safety of erenumab (AMG334) in chronic migraine patients with prior preventive treatment failure:
A subgroup analysis of a randomized, double-blind, placebo-controlled study, Cephalalgia, 2018 Sep;38(10):1611-
1621.

11. Charakterystyka produktu  leczniczego  Amitriptylinum VP, 10 mg, tabletki powlekane:
http://leki.urpl.gov.pl/files/25_AmitriptylinumVP_tab_pow_10.pdf

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

14. NICE: https://www.nice.org.uk/guidance/gid-ta10302/documents/appraisal-consultation-document

15. Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekdéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 marca 2020 r.

16. Projekt programu lekowego ,Leczenie migreny przewlekiej i migreny epizodycznej z czestymi napadami (ICD-10
G43)” uzgodniony z MZ.

17. Rekomendacja nr 107/2018 z dnia 9 listopada 2018 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie objecia refundacja produktu leczniczego Inflectra (infliksymab), 100 mg, 1 fiolka proszku, w ramach
programu lekowego: ,Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (chLC) (ICD-10 K50)".
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18. Rekomendacja nr 64/2016 z dnia 21 paZdziernika 2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i
Trayfikacji w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego: Esmya, uliprystal acetate, tabl., 5 mg, 28 tabl., we
wskazaniu: ,Przedoperacyjne leczenie dorostych kobiet w wieku rozrodczym z umiarkowanymi i ciezkimi
objawami miesniakow macicy w cyklu leczenia trwajgcym do 3 miesiecy”.
[http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2016/162/REK/RP_Esmya 64 2016 _KW.pdf].

19. Reuter U, Goadsby PJ, Lanteri-Minet M, Wen S4, Hours-Zesiger P, Ferrari MD, Klatt J. Efficacy and tolerability of
erenumab in patients with episodic migraine in whom two-to-four previous preventive treatments were
unsuccessful: a randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 3b study. Lancet. 2018;392:2280-2287.

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

21. Tepper S, Ashina M, Reuter U, Brandes JL, DoleZil D, Silberstein S, Winner P, Leonardi D, Mikol D, Lenz R. Safety
and efficacy of erenumab for preventive treatment of chronic migraine: a randomised, double-blind, placebo-
controlled phase 2 trial. Lancet Neurol. 2017;16:425—34.

22. Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2011 nr 122 poz. 696 z péZn. zm.).
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